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1. Introduction 

 

Le trouble bipolaire (TB) est très fortement associé aux traumatismes affectifs dans l’enfance 

(TE). Cette association intervient à plusieurs étapes dans l’évolution du TB. Tout d’abord, les 

TE sont un facteur de risque de développer un TB à l’âge adulte. De plus, une fois le trouble 

de l’humeur déclaré, les patients ayant vécu des TE sont plus susceptibles de présenter des 

formes plus sévères et instables de la maladie. 

Cependant, même si ces associations sont décrites dans la littérature, il n’y a, à ce jour, pas 

d’études prospectives qui se soit intéressée à cette association. 

De même, il existe un manque de précision dans les connaissances actuelles sur les liens entre 

TB, TE et comorbidités psychiatriques (troubles anxieux, comorbidités addictives, tentatives 

de suicide…) ; autant dans leur prévalence que dans leur séquence d’apparition par rapport 

au TB. 

Enfin, les TB et les TE sont associés dans la littérature à la perturbation, notamment sur le plan 

de l’expression génique, de plusieurs systèmes biologiques impliqués dans la réponse au 

stress, les processus neurotrophiques ou les rythmes circadiens. Ces corrélats moléculaires 

sont à l’heure actuelle insuffisamment décrits. 

 

L’objectif de ce travail de thèse est de préciser et approfondir ces aspects majeurs des liens 

entre TB et TE, dans leurs corrélats cliniques et moléculaires, à l’aide d’une étude prospective 

et d’études rétrospectives. 
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2. Le trouble bipolaire 
 
Le trouble bipolaire est une pathologie fréquente (1 à 3% de la population générale), 

chronique, récurrente et handicapante. Le TB débute généralement à la fin de l’adolescence 

ou au début de l’âge adulte, se caractérise par l’alternance de phases de dépression, 

d’euthymie et de manie/hypomanie. Les principales formes cliniques de troubles bipolaires, 

les types 1 et 2, se distinguent l’un de l’autre par la présence d’épisodes maniaques (type 1) 

ou hypomaniaques associés aux épisodes dépressifs caractérisés (type 2). Même si le TB de 

type 1 est souvent décrit comme plus sévère du fait des épisodes maniaques, les patients 

présentant un TB de type 2 présenteraient des phases de dépression plus nombreuses et plus 

longues, source d'un handicap et d'un fardeau importants (Faurholt-Jepsen et al. 2019). Le 

sex-ratio est proche de 1, la pathologie touche donc autant d’hommes que de femmes, avec 

néanmoins une surreprésentation des femmes dans les formes de type 2. 

 

L’évolution du TB est fréquemment marquée par des complications somatiques, en particulier 

cardio-vasculaires, et des comorbidités psychiatriques (notamment anxieuses) et/ou 

addictologiques qui aggravent le pronostic en termes de tentatives de suicide, ou de rechutes 

thymiques. En effet, jusqu’à 52% des patients avec un trouble bipolaire présentent un 

antécédent d’abus ou de dépendance à une substance (Zamora-Rodríguez et al. 2018) ; et 

selon une revue récente chez près de 80 000 patients bipolaires, le risque de tentative de 

suicide avoisinait les 31.1% [IC: 27.9-34.3] des sujets, ou 4.24 [3.78-4.70]% par année. Les 

risques et taux d’incidence de TS semblent similaires quel que soit le type de bipolarité (Tondo 

et al. 2016). 

 

La réduction de l’espérance de vie est estimée à 10-15 ans (Kessing et al. 2015). Le risque de 

décès par suicide est 10 à 30 fois plus important qu’en population générale (Schaffer et al. 

2015) et concerne jusqu’à 20% des sujets présentant un TB. Il s’agit pour la plupart de patients 

non traités (Dome et al 2019). Les autres déterminants principaux de cette réduction de 

l’espérance de vie sont les suivants : pathologies cardiovasculaires, respiratoires et cancers 

(Nielsen et al. 2019).  
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Par ailleurs, d’après l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), les TB occupent le 6ème rang 

parmi les maladies pourvoyeuses de handicap à l’échelle mondiale, et particulièrement chez 

les 15-24 ans) (Lopez et al. 1998). Ces résultats ont été confirmés par une étude européenne 

récente sur l’impact des pathologies psychiatriques (Olesen et al. 2012).  

 

Les TB sont des pathologies récurrentes. On estime que les patients, même sous traitement 

thymorégulateur, présentent en moyenne un épisode tous les ans et demi. Une étude 

prospective de cohorte sur 1469 patients avec TB symptomatiques à l’inclusion, suivis et 

traités, a retrouvé les résultats suivants : durant les 2 ans du suivi, 858 patients (58.4%) 

reviennent à l’état d’euthymie ; 416 (48.5%) d’entre eux présentent au moins une récurrence 

thymique, avec deux fois plus de rechute de polarité dépressive (298 soit 34.7%) que de 

rechute sur une modalité maniaque, hypomane ou mixte (118, soit 13.8%). Au terme de 21.4 

semaines de suivi, 25% des individus avaient rechuté sur un mode dépressif tandis que le délai 

au terme duquel 25% des individus avaient rechuté sur un mode maniaque/hypomaniaque ou 

mixte était de 85 semaines, soit un peu plus d’un an et demi (Perlis et al. 2006). Pour évaluer 

l’humeur, à chaque visite de suivi, l’état thymique de chaque patient était caractérisé par 3 

échelles (voir Tableau 1 ci-dessous) : la CMF (Clinical Monitoring Form), la YMRS (Young Mania 

Rating Scale) (Young et al. 1978) pour les symptômes (hypo)maniaques et la MADRS 

(Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale) pour les symptômes dépressifs (Montgomery 

et Asberg 1979). Pour rappel, les patients sont considérés comme euthymiques, en rémission, 

lorsque les scores à l’YMRS et la MADRS sont inférieurs à 8. En l’absence de traitement ou 

après son arrêt, le risque de rechute s’élèverait à 80% dans les 2 ans (CAMH, 2013). 
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Tableau 1 : Principales échelles utilisées dans l’évaluation du trouble bipolaire 

 Signification Seuil Objectif 

CMF Clinical  
monitoring  

form 

Score alternatif basé sur les 
modules du SCID (voir ci-
dessous), avec chaque 
module thymique classé de 
-2 à 2 

Standardiser les éléments cliniques 
recherchés lors de l’interrogatoire : 
symptômes thymiques, traitements 
psychotropes, effets secondaires, suivi, 
consommations de substances, stress 
extérieurs…(Sachs et al. 2002) 

SCID Structured 
Clinical 

Interview for 
DSM-IV 

Interview semi-structuré 
Pour diagnostic de 
dépression majeure par 
exemple : « oui » à 5 
questions ou plus 
 

Aider à la recherche d’un syndrome 
psychiatrique caractérisé en uniformisant les 
symptômes recherchés. 

YMRS Young  
Mania 

 Rating Scale 

≤12 : euthymie 
13-19 : symptômes 
minimaux 
20-25 : manie légère 
26-37 : manie modérée 
38-60 : manie sévère 

Coter les symptômes (hypo)maniaques 

MADRS Montgomery-
Åsberg 

Depression 
Rating Scale 

≤7 : euthymie 
8-13 : dépression légère 
14-19 : dépression modérée 
20-25 : dépression sévère 
≥26 : dépression très sévère 

Coter les symptômes dépressifs  

 

Sur le plan physiopathologique, le TB résulte d’un ensemble de facteurs de risque génétiques 

(maladie polygénique) et environnementaux. L’héritabilité dans le trouble bipolaire est 

importante (Etain et al. 2008), et a été mise en évidence depuis plusieurs décennies, 

notamment initialement grâce aux études de jumeaux.  

 

Pour rappel, l’héritabilité est la proportion du génotype dans le phénotype d'une population, 

ou encore, la part de la contribution des facteurs génétiques dans les différences 

interindividuelles pour un trait donné. Dans une étude de 2003 (McGuffin et al. 2003) incluant 

30 paires de jumeaux monozygotes et 37 paires de jumeaux dizygotes, l’héritabilité était 

estimée à 85% (avec un IC95% entre 0.73 et 0.93) en utilisant une approche de concordance 

restrictive et 89% (IC95% = 0.61-1.0) avec une méthode de concordance plus large, sans effet 

propre détecté de l’environnement partagé. Dans une étude de jumeaux plus récente réalisée 

à l’aide des données d’un registre national suédois portant sur 804 jumeaux présentant un TB 
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et 91 604 jumeaux sains (mono ou di-zygotes dans les deux cas) (Johansson et al. 2019), 

l’héritabilité, après ajustement sur l’âge et le sexe, était estimée à 60.4% (IC95% = 50.3-70.5). 

 

Cependant, les gènes qui participent à cette héritabilité ne sont à l’heure actuelle pas 

déterminés avec précision. Les SNP (single nucleotide polymorphisms) de gènes d’intérêt ont 

été explorés, et récemment des approches autour de PRS (Polygenic risk score ou score de 

risque polygénique) se sont multipliées pour essayer de mieux élucider cette héritabilité 

(Mistry et al. 2018). Des CNV (copy number variants) au sein de certains gènes seraient 

également impliqués, ainsi que des variants rares de novo (Neale et al. 2015). 

 

Les pistes de recherche génétique ciblées portent principalement sur des gènes impliqués 

dans la voie du facteur neurotrophique BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) (Pereira et 

al. 2017), en particulier le polymorphisme Val66Met qui aurait un impact sur la volumétrie 

cérébrale ; les rythmes circadiens (Oliveira et al. 2018); la neurotransmission notamment les 

récepteurs sérotoninergiques comme HTR2A (5-Hydroxytryptamine Receptor 2A) (Tan et al. 

2014) ou le transporteur de la sérotonine (Cho et al. 2005); des protéines impliquées dans le 

fonctionnement synaptique et la signalisation calcique (Neale et al. 2015). Quelques gènes 

spécifiques pourraient également être impliqués. Il s’agit par exemple de ANK3 (Ankyrin3), 

CACNA1C (Calcium voltage-gated Channel Subunit Alpha1 C), SYNE1 (Spectrin Repeat 

Containing Nuclear Envelope Protein 1), TENM4 (Teneurin Transmembrane Protein 4), et 

TRANK1 (Tetratricopeptide Repeat And Ankyrin Repeat Containing 1) (Shinozaki et al.2014). 

Ces régions de gènes ou variants identifiés pourraient concourir à un développement de la 

pathologie psychiatrique par leur influence sur le développement cérébral, dans ses aspects 

morphologiques et fonctionnels. 

 

Parmi les facteurs de risque environnementaux, les traumatismes affectifs subis dans 

l’enfance représentent un facteur majeur de risque pour le TB (Belvederi Murri et al. 2016; 

Aas et al. 2016). Si ces facteurs ne sont pas spécifiques des TB, l’étude NESARC aux USA a 

démontré que les TB faisaient partie (avec le TDAH = Trouble Déficit de l’Attention avec 

Hyperactivité, l’ESPT = Etat de Stress Post-Traumatique - ou PTSD en anglais -, et les conduites 

suicidaires) des troubles psychiatriques les plus fortement associés aux traumas dans 

l’enfance. 
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3.  Les traumatismes affectifs dans l’enfance 
 

 
3.1 Généralités sur les traumatismes affectifs dans l’enfance 
 
Les traumatismes affectifs dans l’enfance sont une problématique fréquente en population 

générale : selon un rapport de l’OMS (WHO, 2006), les abus physiques seraient retrouvés chez 

25 à 50% de la population générale, et les abus sexuels chez 6 à 20% des femmes, et 5 à 10% 

des hommes.  

 

Par traumatismes dans l'enfance, on fait référence à toute situation de stress intense et/ou 

chronique vécue par un individu durant son jeune âge. Ceci inclut les pertes ou ruptures 

affectives (décès d'un parent ou séparation parentale), les négligences émotionnelles (EN 

pour Emotional Neglect) et physiques (PN pour Physical Neglect), les abus émotionnels (EA 

pour Emotional Abuse) et physiques (PA pour Physical Abuse), les abus sexuels (SA pour Sexual 

Abuse), et l'exposition à des actes de harcèlement dans le milieu scolaire ou sur les réseaux 

sociaux. Il existe de nombreux outils qui permettent d'évaluer la fréquence, la chronicité, 

et/ou l'âge de survenue de ces différents facteurs traumatiques. Il est souvent fait référence 

à la maltraitance dans l'enfance ou aux traumas dans l'enfance comme un terme générique, 

pour rendre compte de ces différents évènements traumatiques. 

Concernant les sous-types de traumatismes dans l'enfance, l’abus émotionnel renvoie à des 

attaques verbales concernant la valeur de l’enfant en tant que personne ou son sentiment de 

bien-être ainsi qu’à tout comportement humiliant, abaissant ou menaçant dirigé vers l’enfant 

par une personne plus âgée. L’abus physique renvoie à des agressions physiques dirigées vers 

l’enfant par une personne plus âgée, agressions impliquant des blessures ou un risque de 

blessure. L’abus sexuel se rapporte à des contacts ou à des comportements de nature sexuelle 

entre un enfant et une personne plus âgée ; le fait de contraindre explicitement l’enfant est 

un élément fréquent mais non essentiel de ce type d’abus.  

 

La négligence émotionnelle fait référence à des situations où les personnes qui prennent soin 

de l’enfant ne répondent pas adéquatement à ses besoins psychologiques et affectifs de base, 

notamment l’amour, l’encouragement, le sentiment d’appartenance et le support. Enfin, la 

négligence physique fait référence à des situations où les personnes qui prennent soin de 
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l’enfant ne répondent pas adéquatement à ses besoins physiques, incluant le fait de nourrir, 

d’abriter, de superviser et de veiller à la santé et à la sécurité de l’enfant (Paquette et al. 2004).  

 

3.2  Association des TE avec une morbi-mortalité somatique accrue en population générale 

 

Les TE donnent lieu à une morbi-mortalité accrue, avec des pathologies somatiques plus 

fréquentes des individus, voire une mortalité plus importante et plus précoce. En effet, une 

étude menée sur 9508 adultes aux Etats-Unis (Felitti et al. 1998) montrait une association 

significative et proportionnelle entre la présence d’évènements adverses dans l’enfance 

(parmi les abus psychologique, physique ou sexuel, la violence contre leur mère ; ou le fait de 

vivre avec un parent abuseur de substances, ayant une pathologie psychiatrique ou des 

conduites suicidaires ou encore incarcéré) et tous les comportements à risque et pathologies 

examinés. Les individus qui avaient subi 4 types ou plus d’évènements adverses, parmi les 7 

énoncés plus haut, présentaient, par rapport à ceux qui n’en avaient expérimenté aucun, un 

risque 4 à 12 fois plus élevé d’être fumeurs, de se considérer en « mauvais état de santé 

générale », et de contracter des maladies sexuellement transmissibles. Le risque était 

augmenté entre 1.4 et 1.6 fois de présenter une obésité sévère à l’âge adulte et une inactivité 

physique. Enfin, le nombre de catégories d’évènements adverses était associé de façon 

proportionnelle à la présence des pathologies pouvant entraîner un décès prématuré telles 

que : cardiopathies ischémiques, cancers, pathologies respiratoires et hépatiques chroniques, 

fractures osseuses. Les abus seraient particulièrement corrélés à un risque cardio-vasculaire 

plus élevé chez les femmes, expliquant jusqu’à 41% de la variance d’un tel risque dans une 

étude canadienne (Scott-Storey et al. 2019). 

 

Une étude australienne sur 331 254 sujets retrouvait chez les individus qui avaient fait l’objet 

d’un signalement à la protection de l’enfance, soit 20%, un risque de mortalité au moment de 

l’étude 2 fois plus élevée que les autres (Hazard Ratio (HR) = 2.09, [IC95%] = 1.62-2.70) (Segal 

et al. 2021). Les causes caractérisées de mortalité précoce étaient l’empoisonnement, les 

conséquences de l’alcool ou d’autres substances (Incidence Rate Ratio (IRR) = 4.82 [IC95% = 

3.31-7.01]), et le suicide (IRR = 2.82 [IC95% = 2.15-3.68]). De même en Angleterre, où dans 

une étude rétrospective portant sur 240 000 adultes environ dont 80 657 avec antécédent de 

maltraitance dans l’enfance, les TE étaient associés à un risque cardio-vasculaire et de 
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mortalité toutes causes accru durant l’étude par rapport au groupe non exposé : hypertension 

(IRR ajusté = 1.42, IC95% = 1.26-1.59), diabète de type 2 (IRR ajusté = 2.13, IC95% = 1.86-2.45), 

mortalité toutes causes (IRR ajustée 1.75, IC95% = 1.52-2.02) (Chandan et al. 2020). Cette 

morbi-mortalité cardiovasculaire augmentée chez les individus ayant vécu des traumas dans 

l’enfance est rapportée dans de nombreuses études (Ho et al. 2020) dont des revues (Murphy 

et al. 2017), chez les humains et les rongeurs, avec des modèles de stress précoces. 

 

3.3  Association des TE avec les pathologies psychiatriques de l’adulte 

 

Les TE sont associés à la fois à une augmentation de la prévalence de troubles psychiatriques 

à l’adolescence et à l’âge adulte, et également à un cours évolutif plus défavorable lorsque la 

pathologie psychiatrique est présente. 

 

Ces facteurs ne sont pas spécifiques des TB. En effet, l’étude NESARC (National Epidemiologic 

Survey on Alcohol and Related Conditions) aux USA a démontré que les TB faisaient partie 

(avec le TDAH, l’ESPT et les conduites suicidaires) des troubles psychiatriques les plus 

fortement associés aux traumas dans l’enfance (Sugaya et al. 2012a). Dans cette étude menée 

sur 34 384 individus, 3097 avait subi un abus physique dans l’enfance. Les odds ratio (OR) pour 

ce sous-groupe, par rapport aux non traumatisés, de développer une pathologie psychiatrique 

à l’âge adulte, étaient les suivants : de 3.58 [3.14, 4.07] pour le trouble bipolaire, de 5.32 [4.36, 

6.50] pour un TDAH, 4.01 [3.54, 4.54] pour un ESPT et 5.21 [4.35, 6.23] pour des conduites 

suicidaires. 

Le fait d’avoir subi des TE est donc un facteur de risque de développer diverses pathologies 

psychiatriques, et il est suggéré que la nature du traumatisme impacte de façon diverse le 

cours évolutif de la maladie, et entraîne des comportements ou traits cliniques différents. Une 

revue recensant 44 articles sur les « stress précoces » ou « early-life stress » (Carr et al. 2013) 

a montré des associations spécifiques de certains stress précoces avec des pathologies 

psychiatriques diverses, en particulier : abus sexuels et physiques, et négligences de tout type 

avec troubles de l’humeur et troubles anxieux, abus émotionnels avec troubles de la 

personnalité et schizophrénie, et négligences physiques et troubles de personnalité. 
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Hors du cadre de la bipolarité, les différents types d’abus sont également reliés à des 

dimensions psychopathologiques et comportements addictifs et/ou transgressifs spécifiques. 

Parmi des patients présentant un abus de substance, une étude a observé que les abus sexuels 

dans l’enfance étaient associés à l’âge adulte à des comportements sexuels à risque, une 

consommation de cocaïne et d’héroïne plus fréquente, les abus physiques avec une dimension 

d’agressivité plus importante et les abus émotionnels avec une dysrégulation émotionnelle à 

l’âge adulte et une hypersensibilité au stress (Banducci et al. 2014). 

 

Enfin, la dimension suicidaire quel que soit le cadre nosographique dans lequel elle s’intègre, 

semble augmentée à l’âge adulte chez les individus victimes de maltraitance, et en particulier 

d’abus sexuel. C’est ce que montre une étude australienne dans laquelle les jeunes qui avaient 

subis un abus sexuel avaient un taux de suicide 10.7 à 13 fois supérieur à la population 

générale australienne, 9 ans après le trauma. 32% des enfants abusés avaient tenté de se 

suicider, et 43% avaient eu des idées suicidaires après l’abus (Plunkett et al. 2001). 

 

Ces données de la littérature nous permettent de constater que les TE ne constituent pas un 

facteur de risque spécifique à développer un TB, mais prédisposent plus largement à 

l’ensemble des pathologies psychiatriques. 
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4.  Association entre traumas dans l’enfance (TE) et TB à l’âge adulte 
 

 
Les TE sont à la fois retrouvés plus fréquemment chez les adultes avec TB, ce qui laisse penser 

qu’ils concourent à son développement, mais également associés à des formes cliniques plus 

graves et complexes, et au pronostic moins favorable. 

 

Comme dit précédemment, le TB résulte de l’interaction de facteurs de risque génétiques et 

environnementaux, parmi lesquels les stress précoces, aussi appelés TE, sont un facteur de 

vulnérabilité majeur (Nemeroff 2016; Brietzke et al. 2012). En effet, les traumatismes dans 

l’enfance de tout type (abus et négligences, émotionnels, physiques et sexuels) sont rapportés 

plus fréquemment par les patients avec TB qu’en population générale (Watson et al. 2014a), 

avec une prédominance des abus émotionnels (Palmier-Claus et al. 2016) (Etain et al. 2008). 

De plus, on estime que 2/3 des patients décrivent des formes multiples de traumas (Etain et 

al., 2010) comparativement à un tiers des sujets sains. Plusieurs études ont identifié les abus 

émotionnels comme étant le sous-type de traumatisme le plus fortement associé à 

l’apparition d’un trouble bipolaire à l’âge adulte (Dualibe et al. 2017; Etain et al. 2010; 2013a).  

 

Une étude s’est intéressée aux associations plus spécifiques existant entre certains sous-types 

de traumas et le type de bipolarité à l’âge adulte (Janiri et al. 2015). Les patients avec un TB, 

quel que soit le type, avaient en moyenne des scores de trauma total et d’abus émotionnel 

plus élevés que les contrôles. En stratifiant par type de bipolarité, les patients avec TB de type 

1 différaient significativement des contrôles pour le sous-score d’abus sexuel, et les patients 

avec un TB de type 2 avaient significativement plus d’antécédents de négligence émotionnelle 

que les contrôles. Le faible nombre de patients (n=104) ne permettait pas de mettre en 

évidence de différence significative en termes de signature traumatique entre les patients 

avec un TB 1 versus unTB2. 

 

Les liens entre traumas dans l’enfance et modification de l’expression clinique et de la 

trajectoire des TB sont très probablement médiés par des dimensions psychopathologiques 

(impulsivité, labilité émotionnelle, déficit d’inhibition…) ; avec un impact différentiel des sous-

types de traumas sur ces dimensions et le cours évolutif du TB. Des études sur de grandes 

cohortes de patients bipolaires ont montré que l’abus émotionnel était associé à des 
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perturbations de nombreuses dimensions affectives et une impulsivité majorée, tandis que 

l’abus sexuel était corrélé à certaines dimensions affectives mais pas d’impulsivité ni 

d’hostilité (Etain et al. 2017). Les caractéristiques cliniques explorées étaient les suivantes : 

impulsivité (avec déficit d’inhibition lors de tests standardisés type Go/NoGo), labilité 

émotionnelle, propension à délirer, à commettre des passages à l’acte suicidaire, ou encore à 

consommer des toxiques. Dans une autre étude sur des patients avec TB à l’âge adulte, les 

antécédents d’abus émotionnel et d’abus sexuel étaient tous les deux indépendamment 

corrélés à un âge de début plus précoce du trouble (p = 0.002 pour chaque sous-score), des 

tentatives de suicide plus fréquentes (OR = 1.60 [95% CI, 1.07 to 2.39], p = 0.023; OR = 1.80 

[IC95% : 1.14-2.86], p = 0.012, respectivement), tandis que l’abus sexuel était le plus robuste 

prédicteur de cycles rapides à l’âge adulte (OR = 2.04 [IC 95%, 1.21-3.42], p = 0.007) (Etain et 

al. 2013). 
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5. Traumas dans l’enfance et expression clinique des TB  

 

5.1 TE et sévérité de l’expression clinique du TB  

De nombreuses études montrent que les enfants victimes de négligences, d’abus ou de 

maltraitances dans l’enfance présentent, lorsqu’ils sont atteints de bipolarité à l’âge adulte, 

une aggravation du pronostic, et une propension à développer plus de comorbidités (Aas et 

al. 2017, 2014; Etain et al. 2013; Post et al. 2015; de Codt et al. 2016; Post et al. 2015b). En 

effet, on retrouve chez ces patients à l’âge adulte des formes cliniques marquées par des 

symptômes anxieux et dépressifs plus sévères, plus de symptômes psychotiques - délires, 

hallucinations - (Cakir et al. 2016), un âge de début des troubles plus précoce (Anand et al. 

2015), une évolution plus instable avec plus de cycles rapides et d’épisodes mixtes (Etain et 

al., 2013, Etain et al., 2016) ; et plus de comportements suicidaires.  

 

Ceci a été confirmé par une récente méta-analyse de 30 études (Agnew-Blais et Danese 2016). 

Cette méta-analyse s’est intéressée à l’incidence défavorable des TE sur le cours évolutif des 

TB à l’âge adulte, avec pour chaque variable clinique ou évolutive, un OR, une p-value et des 

calculs d’hétérogénéité. Le graphique ci-dessous résume les complications les plus 

fréquemment retrouvées, avec leur OR, et le nombre de patients inclus pour chaque facteur, 

sous la forme d’un graphe combiné. 
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Figure 1: Graphe combiné OR/Nb de patients réalisé à partir de la méta-analyse d’Agnew-Blais 

 

 

 

Ce graphe réalisé à partir des données de la méta-analyse nous permet par exemple de noter 

que le facteur qui démontre l’OR le plus élevé (PTSD avec un OR à 3.6) est basé sur un nombre 

relativement faible de patients : 2494 patients issus de 8 études. Après le PTSD, l’OR le plus 

élevé descend ensuite à 2.26 pour les tentatives de suicide. 

 

Cette méta-analyse comporte de nombreuses forces : elle inclut 30 études sur le sujet, après 

un examen de 527 études, et s’intéresse à de nombreuses comorbidités ou issues 

péjoratives (n= 12). En réaffirmant le lien significatif via une revue systématique et une méta-

analyse avec de nombreux critères de qualité entre TE et évolution défavorable, cette étude 

incite à être particulièrement vigilants sur la détection de TE chez les patients atteints de TB, 

et la prise en charge plus intensive de ces patients à risque d’aggravation. Elle fait également 

remarquer aux lecteurs que les TE impactent différemment le cours évolutif qu’il s’agisse d’un 

TB de type 1 ou 2. La recherche systématique et exhaustive des biais de publication par 

différents tests statistiques et graphiques est également à mettre au crédit de l’étude. 

 

Cependant, nous pouvons souligner quelques limites à cette étude. Tout d’abord, le TE est 

recherché par mots-clefs sur Pubmed, et peut être « un EA, PA, SA, EN, PN ou conflit familial », 
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sans que l’on ne puisse déterminer s’ils sont mesurés avec une échelle validée spécifique 

comme le CTQ (Childhood Trauma Questionnaire, qui sera détaillé plus bas), ou par une 

question générale lors d’un entretien, ou par auto-déclaration dans le dossier médical des 

patients. L’autre corollaire est la signification de « trauma » comme impactant le cours 

évolutif du TB : parfois dans les études conservées dans la méta-analyse, il y a un lien 

significatif entre un sous-type de trauma et une comorbidité, et le résultat est affiché comme 

« trauma », ce qui pourrait faire penser qu’on parle du score total, sans démembrer plus 

finement les différents sous-types de trauma. Alors qu'il est désormais postulé, comme décrit 

plus haut, que tous les TE ne sont pas équivalents en termes de répercussions cliniques. 

 

On peut également souligner l’absence de précision quant à certaines comorbidités. Par 

exemple pour les troubles d’usage de substances en général (OR = 1.84), et d’alcool en 

particulier (OR = 1.44), il s'agit des phénotypes vie-entière, ce qui ne donne pas d’indication 

sur la temporalité, ni la durée de consommation ou les quantités consommées par exemple. 

Or, pour ce qui est de l’alcool par exemple, le retentissement sur l’humeur et les cognitions 

est variable si les consommations sont précoces et chroniques, ou ponctuelles et en faible 

quantité. Les auteurs soulignent l’importante hétérogénéité entre les études, non expliquée 

par leur qualité intrinsèque. De même, il n’est pas fait mention (ni fait d’ajustement) sur les 

pathologies psychiatriques de l’enfant, alors que certaines pathologies comme le TDAH 

peuvent s'associer à un risque augmenté d'exposition aux maltraitances infantiles.  

 

Les TE pourraient également être associés à une moindre réponse aux traitements 

psychotropes. Par exemple, la présence de traumatismes dans l’enfance est un facteur 

prédictif de mauvaise réponse au traitement par lithium chez les patients bipolaires (Etain et 

al. 2016). Ils sont probablement impliqués dans une résistance, ou du moins une moindre 

efficacité, vis-à-vis des traitements psychotropes en général (Cakir et al. 2016; Etain et al. 

2008).  

 

Cet impact sur la sévérité des formes cliniques à l’âge adulte n’est pas spécifique aux TB. 

L’impact des TE sur le cours évolutif des pathologies psychiatriques en général a été largement 

étudié, et ceux-ci ont été régulièrement associés avec des formes plus instables de la 

pathologie psychiatrique, et par un nombre plus important d’épisodes thymiques dans des 



21 
 

études rétrospectives. Ainsi, une méta-revue de 10 études systématiques a montré que les 

traumas dans l’enfance, au même titre que les symptômes résiduels sous traitement, et les 

antécédents de récurrence thymique, étaient les indicateurs prédictifs les plus forts de 

rechute ou récurrence dans le trouble dépressif unipolaire (Buckman et al. 2018). Une méta-

analyse plus ancienne mettait en évidence les TE comme prédicteur de mauvais pronostic 

dans l’évolution du trouble unipolaire (Nanni et al. 2012). En effet, les auteurs retrouvaient 

via la méta-analyse de 16 études épidémiologiques (23 544 sujets) une association entre les 

TE et le risque accru de développer des épisodes dépressifs récurrents et résistants (OR=2.27, 

IC95% =1.80 –2.87). De plus, la méta-analyse de 10 essais cliniques regroupant un total de 

3098 individus, révélait que les maltraitances dans l’enfance étaient significativement 

associées à une absence de réponse ou de rémission sous traitement antidépresseur 

(OR=1.43, IC 95% =1.11–1.83). 

 

 

5.2 TE et rechute dans le TB    

 

Pour ce qui est de la rechute, nous n’avons pas trouvé d’études prospectives s’intéressant 

spécifiquement à l’impact des TE sur la rechute thymique dans le TB. Les récurrences 

thymiques (ou les rechutes) conditionnent le pronostic évolutif des TB, étant associées aux 

hospitalisations, aux conduites suicidaires, au déclin cognitif et aux conséquences 

psychosociales de la maladie. Si les principaux déterminants de la rechute sont la faible 

adhérence au traitement prophylactique par thymorégulateurs et une rémission 

symptomatique incomplète de l’épisode index, les données récentes de la littérature 

suggèrent que des facteurs environnementaux précoces seraient également associés à un 

risque plus élevé de rechutes thymiques.  

 

Une méta-analyse regroupant 12 études naturalistiques avec un total de 5837 patients 

atteints de TB retrouvait plusieurs facteurs comme étant associés à la rechute, c’est-à-dire un 

nouvel épisode thymique caractérisé. Le trouble bipolaire de type 2 était associé à une rechute 

plus précoce que pour le trouble bipolaire de type 1 (HR = 1.49, IC95% = 1.21-1.84, p <0.01), 

la polarité dépressive d’entrée dans la maladie bipolaire était également associée à une 

rechute plus précoce (HR = 1.41, IC95% = 1.16-1.71, p < 0.0001). Le délai avant un nouvel 
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épisode thymique était significativement réduit chez les patients ayant des symptômes 

résiduels au moment de l’inclusion dans l’étude (HR = 2.17, IC95% = 1.77-2.65, p < 0.001). Les 

facteurs suivants n’étaient pas associés significativement à la rechute : l’âge, le sexe (Radua et 

al 2017). 

 

Si les données manquent sur l’association entre TE et rechute dans le TB, l’impact des TE sur 

la rechute a été étudié dans d’autres pathologies psychiatriques. Quelques auteurs ont étudié 

de manière prospective l’association entre les maltraitances dans l’enfance et les rechutes ou 

récurrences dans la dépression unipolaire et les troubles addictifs.  

Dans la dépression unipolaire, une étude longitudinale sur 2 ans incluant 110 patients (Opel 

et al. 2019) montrait que les TE étaient significativement associés aux rechutes dépressives 

durant le suivi. Une autre étude longitudinale menée sur 203 adultes présentant un trouble 

dépressif retrouvait que la présence de traumas dans l’enfance prédisait de façon significative 

une première rechute thymique plus précoce au cours du suivi (Harkness et al. 2012). 

Dans une étude prospective portant sur 124 patients avec trouble d’usage de cocaïne, un 

antécédent d’abus émotionnel sévère dans l’enfance était associé à un risque augmenté de 

rechute chez les femmes (Hyman et al. 2008). 

 

Dans la schizophrénie, la littérature sur l’impact du TE sur la rechute est discordante. Dans une 

revue systématique incluant 7 études, deux révélaient une association positive entre les TE et 

une rechute nécessitant une hospitalisation, deux études montraient une association 

négative, et trois d’entre elles ne rapportaient pas de différence significative (Petros et al. 

2016). 
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En résumé de ces données cliniques, les traumas dans l’enfance, fréquents en population 

générale, le sont encore plus chez les patients atteints de pathologies psychiatriques à l’âge 

adulte. Ils semblent être à la fois un déclencheur de l’apparition des pathologies 

psychiatriques, et particulièrement du TB auquel nous nous intéressons dans ce travail ; 

mais également un facteur d’évolution défavorable une fois que le trouble s’est développé. 

Les patients avec TB aux antécédents de TE présentent ainsi des formes plus complexes, 

instables, comorbides de la maladie, avec une moindre réponse aux traitements 

thymorégulateurs. 

 

L’association entre TE et rechute thymique dans le TB n’a pas encore été explorée de 

manière prospective, mais plusieurs études rétrospectives ont montré un lien entre 

traumas et augmentation du nombre d’épisodes thymiques. 

 

D’autre part, il semble nécessaire de s’attacher à la granularité des sous-types de traumas, 

afin d’apporter un éclairage sur les liens spécifiques entre la nature des comorbidités 

psychiatriques développées en fonction des sous-types de maltraitance. 

 

C’est pourquoi nous avons décidé d’explorer dans ce travail ces deux corrélats cliniques 

d’intérêt : la rechute évaluée de manière prospective et les comorbidités psychiatriques. 
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6. Corrélats moléculaires des Traumas en psychiatrie  
 
 
Afin de mieux comprendre les effets des traumas précoces dans l’enfance sur l’apparition et 

le développement de troubles psychiatriques, il est important de s’intéresser aux 

perturbations qu’ils sont susceptibles d'induire sur de nombreux systèmes biologiques, dans 

leur fonctionnement, leur régulation, avec notamment des altérations de niveaux 

d’expression de certains gènes.  

 

Ces systèmes biologiques candidats sont principalement ceux de l’axe HPA (axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien) de réponse au stress, la voie du facteur neurotrophique BDNF, les 

gènes circadiens impliqués dans le fonctionnement des rythmes de l'horloge biologique, les 

systèmes de la neurotransmission et de l’immuno-inflammation. (Jaworska-Andryszewska et 

al. 2016; Tatham et al. 2016) 

 

 

6.1 Principales voies biologiques candidates  
 

6.1.1 Axe du stress HPA 

 

Gènes impliqués 

 

Cette voie est particulièrement importante dans la régulation des réponses neuro-

endocriniennes au stress. Les hormones glucocorticoïdes ((GH), cortisol et corticostérone) 

sont les hormones effectrices du système neuro-endocrine HPA. Les GH sont de puissants 

régulateurs de tous les systèmes physiologiques des mammifères, dont le système nerveux 

central (SNC). Ces effets de régulation dépendent d’une combinaison dynamique et complexe 

de niveaux circulants d’hormones circadiennes, ultradiennes et de GH en réponse aux stress 

(Spencer et al. 2017). La figure 2 présente les principaux acteurs de cette voie. Ils ont été 

étudiés tant d’un point de vue des conséquences de leur mutation que de leurs niveaux 

d’expression dans divers tissus. 
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Figure 2 : Réseau d’interactions fonctionnelles entre les principaux acteurs de l’axe HPA  

 

 

Dans cette voie, plusieurs gènes d’intérêt ont été identifiés , notamment NR3C1 codant pour 

un récepteur aux glucocorticoïdes (nuclear receptor subfamily 3 group C member 1), FKBP5 

(FK506 Binding Protein), ou encore CRHBP (Corticotropin releasing Hormone binding Protein) 

(Kim et al. 2016; Roy et al. 2012; Tyrka et al. 2015). L'expression d'un autre gène de l’axe HPA, 

SGK1 (Serum and Glucocorticoid-regulated Kinase 1), codant pour la kinase inductible par les 

glucocorticoïdes 1, a été retrouvée altérée en présence de traumas. En effet, une 

augmentation significative de l’ARNm de SGK1 était observée dans le sang périphérique des 

patients avec  dépression, de même que dans l’hippocampe de rats soumis soit à un stress 

prénatal, soit à un modèle de stress chronique imprévisible (UCMS pour Unpredictable 

Chronic Mild Stress) (Anacker et al. 2013a). A l’inverse, l’expression de SGK1 était down-

régulée en post mortem dans le CPF (cortex préfrontal) de sujets PTSD dans une étude 

(Licznerski et al. 2015). DGKH (Diacylglycerol kinase eta) code pour une isoforme de kinase 

diacylglycerol, impliquée dans la voie de l’inositol phosphate. Certains de ses variants ont été 

associés chez l’humain avec un risque augmenté de développer un TB (Takata et al. 2011; 

Frazier et al. 2014; Whalley et al. 2012; Weber et al. 2011). 

Une revue sur UCN codant pour l’urocortine, a identifié son rôle dans la régulation de l’humeur 

dans les situations de stress (Kozicz et al. 2011) et retrouvé une altération des quantités d’UCN 



26 
 

dans les cerveaux de personnes dépressives décédées par suicide. Dans une étude portant sur 

des rats, un antécédent de séparation maternelle était associé à un niveau augmenté 

d’expression d’urocortine 1 dans certains neurones (Gaszner et al. 2009). 

 

Dosages périphériques 

 

Dans une méta-analyse récente, le trouble bipolaire a été suggéré comme associé à des 

niveaux significativement plus élevés de cortisol, basal et post test à la dexaméthasone, ainsi 

que d’ACTH (adreno-corticotrophic hormon). Des études menées sur des enfants ayant subi 

des traumatismes dans l’enfance montrent, pour l’une des taux salivaires basaux de cortisol 

anormalement élevés chez ceux ayant un score élevé au CTQ, notamment concernant les abus 

émotionnels, comparés aux autres enfants ; et pour l’autre une hyperréactivité de l’axe HPA 

lors d’expositions à des stress aigus. La production d’hormones corticotropes serait modifiée 

de façon basale, avec de surcroît une hyperréactivité de l’axe HPA entraînant des taux élevés 

de cortisol lors d’une exposition à des stress aigus (Houtepen et al. 2016) (Kuhlman et al. 

2017). Une étude sur 500 sujets a permis de faire un lien entre risque accru de dépression 

récurrente, TE et anomalies de la quantité de cortisol capillaire (Duncko et al. 2019).  

La dysrégulation progressive de l’axe HPA pourrait donc être secondaire aux traumas, et 

nécessiter un autre déclencheur, environnemental par exemple, pour concourir à l’apparition 

du trouble bipolaire. Cette dysfonction serait, une fois la maladie déclenchée, associée à la 

dégradation cognitive des patients bipolaires au cours de leur vie (Belvederi Murri et al. 2016). 

 

Dans une méta-analyse de 41 études ciblée sur le TB et l’axe HPA, le TB était associé avec des 

niveaux de cortisol et d’ACTH plus élevés, mais pas de CRH. La dysrégulation de l’axe HPA dans 

le TB semblait également influencée par des facteurs de risque environnementaux comme les 

TE (Belvederi Murri et al. 2016). 

Une étude a mis en lien les TE, en particulier la négligence émotionnelle, avec une 

modification de la taille de la glande hypophyse antérieure (Farrow et al. 2020). Cependant, 

les données des dosages sont discordantes puisque l’exposition aux TE a été associée à la fois 

à une activité amplifiée et inhibée de l’axe HPA. Cette hétérogénéité peut être expliquée par 

des différences dans la sévérité des traumas subis, et leur caractère unique ou répété dans le 

temps (Tyrka et al. 2016).  
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Méthylation 

 

NR3C1 (Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C Member 1), le gène codant pour le récepteur 

aux glucocorticoïdes (GR), a été largement étudié. Certains auteurs ont trouvé des 

modifications épigénétiques de l’exon 1F de NR3C1, et en particulier une hyperméthylation, 

associée aux TE, et influant sur la réactivité cortisolique au stress (Alexander et al. 2018). Cet 

exon non codant est un promoteur alternatif qui est situé dans une région riche en sites CpGs.  

Un article montre qu’à la fois les TE et un épisode dépressif majeur (EDM) sont des prédicteurs 

d’une hyperméthylation de NR3C1, et par conséquence d’une expression diminuée du 

récepteur, révélée par une diminution du taux d’ARNm (Bustamante et al. 2016). Cette 

hyperméthylation a été retrouvée au niveau de 4 ilôts CpG de cette région promotrice de 

NR3C1, les ilôts 1-4 pour les TE, et 5 à 9 pour l’EDM. D’autres auteurs trouvent une relation 

dose-réponse entre les niveaux de méthylation de NR3C1 sur un CpG et la sévérité des abus 

dans l’enfance chez les femmes, recensés par un questionnaire évaluant la fréquence des abus 

dans le passé (Shields et al. 2016). 

 

Des études retrouvent la même hyperméthylation de la région NR3C1-1F, associée à des sous-

types particuliers de maltraitance : abus physiques durant l’enfance (Romens et al. 2015) et 

abus sexuels, avec une corrélation positive entre le niveau d’hyperméthylation d’un côté - CpG 

6-13 -, et la sévérité et le nombre d’abus sexuels d’un autre côté (Perroud et al. 2011). Cette 

étude incluait des patients atteints de trouble borderline et des patients présentant un EDM 

(épisode dépressif majeur), et rapportait également une corrélation entre statut de 

méthylation et négligence physique. 

 

Ces résultats sur NR3C1 issus d’échantillons plasmatiques ont été confirmés sur des études 

post-mortem de prélèvements hippocampiques obtenus sur des individus décédés par 

suicide : une hyperméthylation de la région promotrice et une quantité diminuée d’ARNm de 

NR3C1 étaient retrouvées chez ceux qui avaient subi  des TE par rapport à ceux qui n’en 

avaient pas subi (McGowan et al. 2009). 
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D’autre part, une étude sur des patients avec un PTSD actuel ou passé, d’origines diverses, 

montrait une libération matinale plus basse de cortisol, une surexpression d’ARNm de NR3C1, 

et des niveaux globaux diminués de méthylation sur les promoteurs 1B et 1C de ce gène. Ces 

modifications étaient retrouvées même si les patients ne présentaient plus de symptômes de 

PTSD (Labonté et al. 2014). 

 

Une revue se focalisant sur l’adversité dans l’enfance (Tyrka et al. 2015) a mis en évidence une 

régulation épigénétique des gènes impliqués dans l’homéostasie de l’axe HPA, précisément 

NR3C1, et FKBP5 qui code pour une protéine chaperon. Une hypométhylation de 3 CpG 

localisés sur l’exon 7 de FKBP5 était retrouvée en cas d’antécédent de TE, corrélée au score 

de CTQ total, mais aussi aux sous-scores d’abus physique et sexuel (Klengel et al. 2013). Une 

hyperméthylation de 3 ilôts CpG de FKBP5 (2 dans l’intron 7 et un dans l’intron 2) a été 

retrouvée chez les patients bipolaires, en particulier ceux qui présentaient un stade avancé de 

la pathologie (Fries et al. 2014). 

 

 

Modèles animaux 

 

Des expériences ont été menées chez les animaux, en particulier les rongeurs, en recréant des 

modèles de stress précoce, soit par séparation maternelle, soit par « stress imprévisible 

chronique » en secouant les cages des rongeurs notamment. Les auteurs ont ensuite étudié 

les conséquences comportementales et biologiques chez ces rongeurs traumatisés. 

 

Une étude a montré que le taux de cortisol retrouvé dans le pelage des souris, à l’image du 

cortisol dosé dans les cheveux chez l'homme, était un bon marqueur du niveau de stress 

chronique (Heimbürge et al. 2019). Une séparation maternelle précoce entraînerait chez les 

rongeurs des anomalies d’expression (Nishi 2020): le promoteur de Egr1 (Early Growth 

Response 1, facteur de transcription) reste méthylé en l’absence de soins maternels, 

provoquant une diminution de l’expression des GR (récepteurs aux glucocorticoïdes) dans 

l’hippocampe, ce qui génère une anxiété plus élevée chez ces rongeurs en déficit 

d’attachement parental. Une expérience sur des rats KO (knocked-out) pour le transporteur 

de la sérotonine a montré qu’un stress précoce était associé à une hyperméthylation de l’ADN 
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dans la région promotrice du gène Ucn1 (van der Doelen et al. 2017). L’ensemble de ces 

résultats suggèrent que les effets de l’exposition aux TE observés sur les taux périphériques 

de plusieurs acteurs de l’axe HPA pourraient être sous-tendus par des effets épigénétiques et 

transcriptomiques à long terme. 

 

 

6.1.2 Voie neurotrophique du BDNF 

 

Gènes impliqués 

 

Le facteur neurotrophique BDNF joue un rôle clef dans la modulation de la résilience et de la 

vulnérabilité au stress (Kim et al. 2017). BDNF ainsi que les autres gènes avec lesquels il 

interagit directement (voir Figure 3) jouent un rôle crucial dans la survie, la différentiation, la 

croissance et la plasticité du système nerveux central. L’équilibre entre leurs niveaux 

d’expression va orienter le devenir des cellules neuronales vers le renouvellement cellulaire 

et la neurogénèse, ou au contraire vers l’apoptose. BDNF est synthétisé sous forme de pro-

BDNF, qui est ensuite transformé en BDNF mature (BDNFm) et un pro-domaine (Yang et al. 

2020). Le pro-BDNF et le BDNFm jouent des rôles opposés dans le remodelage neuronal, la 

transmission synaptique et la plasticité synaptique (Fan et al. 2008). Le pro-BDNF entraîne des 

effets inverses à ceux du BDNFm en se liant à NGFR (Nerve Growth Factor Receptor) et au co-

récepteur de la sortiline. La voie de signalisation BDNF/TrkB (Tropomyosin receptor kinase B) 

agit pour la survie et la croissance neuronale tandis que la voie proBDNF/NGFR/sortiline peut 

induire l’apoptose neuronale, la disparition des neurites et l’inhibition de la neurogénèse 

(Palasz et al 2020). 
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Figure 3 : Cascade de signalisation de la voie du BDNF, conduisant soit à la neurogénèse ou au 

renouvellement cellulaire, soit à l’apoptose (tiré de (Palasz et al. 2020)). 
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Dosages périphériques 

 

Une méta-analyse, regroupant 20 études, des taux de BDNF sériques chez les patients 

présentant un ESPT a récemment retrouvé des niveaux significativement plus faibles chez ces 

patients (Mojtabavi et al. 2020) par rapport aux sujets contrôles. Cependant, dans la réponse 

au stress chronique modéré, une revue a retrouvé que les taux de BDNF et de son ARN 

messager précurseur seraient augmentés dans certaines régions cérébrales comme 

l’amygdale, et diminués dans d’autres comme la région CA3 de l’hippocampe, avec une 

densité d’épines dendritiques modifiée de façon concordante à la quantité de BDNF (Bennett 

et al. 2014). Une étude portant sur 323 sujets atteints de TB ou schizophrénie montrait que 

des antécédents de TE ou le fait d’être porteur de l’allèle Met du Val66Met BDNF était associé 
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à une diminution de la quantité d’ARNm du BDNF en périphérie. Un effet additif était observé 

et les patients avec un antécédent de TE (en particulier abus sexuel ou physique) et porteurs 

de l’allèle Met du Val66Met avaient les plus faibles niveaux d’expression de BDNF (Aas et al., 

2014). Cela s’accompagnait sur le plan morphologique d’un volume hippocampique 

significativement réduit dans le gyrus denté régions CA2/3 et CA4. Une autre étude menée sur 

1446 sujets (589 patients avec schizophrénie, 254 patients avec TB et 603 sujets contrôles) 

révélait des taux sériques de BDNF plus bas significativement chez les patients avec 

schizophrénie (p = 0.002) et chez ceux présentant un TB (p = 0.003) par rapport aux sujets 

contrôles (Aas et al., 2019). Parmi les patients, un taux plasmatique de BDNF diminué était 

associé à plus d’épisodes dépressifs (p = 0.04). Le sous-score d’abus sexuel était associé à des 

taux de BDNF plus bas (p = 0.049). 

 

Méthylation 

 

Comme dans le cas des gènes de l’axe HPA, des études épigénétiques montrent des effets de 

l’exposition aux traumas sur les gènes de la voie du BDNF. Ainsi, une étude menée chez des 

vétérans montre des modifications épigénétiques, avec des taux élevés de méthylation sur 4 

sites CpG du promoteur du gène du BDNF, chez ceux qui présentent des éléments de stress 

post-traumatique (Kim et al. 2017). Dans l’étude citée précédemment (Bennett et al. 2014), 

en cas de stress chronique modéré, les phénomènes de méthylation semblent 

différentiellement augmentés ou diminués selon les régions cérébrales. 

 

Modèles animaux 

 

Dans une revue sur des modèles animaux de séparation maternelle précoce, les résultats 

étaient parfois discordants, avec selon les études des quantités soit augmentées soit 

diminuées de Bdnf dans l’hippocampe et le CPF (cortex préfrontal) médian des rongeurs (Miao 

et al. 2020). Les résultats contradictoires étaient probablement dus à l’âge des animaux, à la 

souche choisie, et à la durée du stress, et/ou au type de stress subi. Les stress vécus semblent 

avoir un effet cumulatif sur les modifications épigénétiques et la modulation de l’expression 

des ARNm et protéines impliqués dans la neurotrophicité cérébrale. Dans une étude chez des 

rats soumis à un stress unique prolongé (immobilisation pendant 2 heures, puis nage forcée), 
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l’expression de l’ARNm et le taux de la protéine Bdnf étaient significativement diminuées chez 

les rats traumatisés par rapport aux contrôles (Sun et al. 2021). Parmi les rongeurs 

traumatisés, ceux qui avaient subi également un stress précoce par un modèle de séparation 

maternelle avaient une expression de Bdnf significativement diminuée par rapport à ceux qui 

n’avaient pas subi de stress précoce. Les niveaux d’ARN et de protéine Bdnf étaient dosés dans 

le tissu cérébral hippocampique. 

 

Une autre étude menée sur 57 souris montrait que celles qui avaient subi un stress 

imprévisible chronique présentaient des modifications comportementales évocatrices de 

dépression, et sur le plan moléculaire une augmentation significative de la production de 

protéines de pro-Bdnf, Ngfr et Sortiline (voie pro-apoptotique) tandis que les quantités de 

protéines des acteurs protéiques de la voie de la neurogénèse (Bdnfm et TrkB) étaient 

diminuées, au niveau du cortex et spécifiquement de l’hippocampe (Yang et al. 2020). Les 

quantités d’ARN étaient modifiées de façon concordante à l’expression protéique. 

 

6.1.3 Système circadien 

 

Gènes impliqués 

 

Des modèles chronobiologiques du TB ont récemment proposé que ce trouble puisse être 

considéré comme une pathologie de l’horloge biologique (Milhiet et al. 2014). Les modèles 

chronobiologiques du TB postulent que les anomalies biologiques altérant le système 

circadien causent des perturbations du sommeil et des rythmes circadiens, entrainant un 

impact sur la neurotransmission au sein du SNC et de ce fait une susceptibilité accrue de 

présenter des épisodes thymiques. Plusieurs études ont aussi suggéré que certains variants 

de gènes circadiens comme RORA (RAR Related Orphan Receptor A), TIMELESS (Timeless 

Circadian Regulator) ou ASMT (Acetylserotonin O-Methyltransferase), étaient associés à des 

altérations des paramètres circadiens ou du sommeil (Etain et al. 2012, 2014), et que certains 

variants étaient liés à un risque augmenté de développer un TB (Landgraf et al. 2014; Takaesu 

et al. 2018). De même, certains polymorphismes des gènes CSNK1 (Casein Kinase 1) (Lee et al. 

2018) et RORB (RAR Related Orphan Receptor B) (McGrath et al. 2009), et PER3 (Period 

Circadian Regulator 3) (Karthikeyan et al. 2014) seraient impliqués dans le développement du 
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TB. Le gène CRY2 (Cryptochrome Circadian Regulator 2) serait lui impliqué, via plusieurs 

polymorphismes, dans un risque accru de présenter des cycles rapides une fois le TB installé 

(Sjöholm et al. 2010) ; tandis qu’un variant de CRY1 (Cryptochrome Circadian Regulator 1) 

serait pourvoyeur de plus de rechutes dépressives dans le TB (Drago et al. 2015). 

 

Des facteurs environnementaux comme les TE pourraient également contribuer à altérer le 

fonctionnement de l’horloge biologique via des modifications de méthylation et/ou 

d’expression des gènes circadiens. Des études rapportent que des expositions répétées à des 

TE serait associées à une mauvaise qualité de sommeil confirmée par une analyse des  

paramètres actigraphiques (Brindle et al. 2018; Schäfer et al. 2013). 

 

D’autre part, des interactions gène x environnement (GxE) ont été observées avec le gène 

RORA. En effet, le variant SNP rs893290 de RORA était retrouvé comme étant un prédicteur 

significatif dans la trajectoire de haut risque d’ESPT. L’interaction GxE de ce polymorphisme 

et de l’abus physique dans l’enfance pour un haut risque de développer un ESPT était 

significative (Lowe et al. 2015). 

Ci-dessous, un schéma présente les principaux acteurs impliqués dans le système circadien. 
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Figure 4 : Schéma simplifié des mécanismes moléculaires de l'horloge circadienne chez les 

mammifères d’après (Arnulf et al. 2012) 
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Modèles animaux 

 

Plusieurs études ont mis en évidence des phénomènes de modulation des gènes circadiens 

dans des modèles animaux de stress aigu et chronique. Dans les deux types de stress, les 

niveaux d’expression des gènes circadiens sont altérés (Bolsius et al. 2021). Les modifications 

d’expression semblent être différentes selon les régions cérébrales. Chez les souris soumises 

à un stress chimique ciblant le SNC, l’expression de Per1 était diminuée dans certaines régions 

limbiques et hypothalamiques, mais augmentée dans 2 noyaux hypothalamiques, tandis que 

son expression était inchangée dans les noyaux suprachiasmatiques (Al-Safadi et al. 2015). 

Une étude soumettant des rats à un stress de contrainte physique montrait que ce stress aigu 

induisait une augmentation de l’expression de Per2 uniquement dans certaines structures 

cérébrales comme le cortex orbito-ventral et le noyau paraventriculaire (Chun et al. 2018). 

Dans des modèles animaux de stress intenses (immobilisation ou décharge électrique), 

(Pawlyk et al. 2008), des troubles du sommeil étaient observés chez les rongeurs, 

particulièrement pendant les phases de sommeil paradoxal.  
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Dans des modèles de stress chronique comme le stress imprévisible chronique, des altérations 

d’expression des gènes circadiens dans différentes régions cérébrales étaient également 

observées. Notamment, les transcrits de Per1 et Per2 étaient augmentés dans les régions 

hippocampiques, et ceux de Arntl (aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator like, 

anciennement Bmal1= brain and muscle ARNt-like protein) non affectés ou diminués. 

L’expression n’était pas modifiée dans les régions néocorticales (Christiansen et al. 2016). Une 

autre étude montrait en réponse au stress chronique une diminution de la production 

protéique de Clock et Arntl dans le cortex préfrontal des rongeurs, s’accompagnant d’une 

diminution des niveaux d’expression protéique de Per1, Per2, Cry1 et Cry2 (Calabrese et al. 

2016). 

 

Nous n’avons pas trouvé de données portant sur le lien entre TE et répercussions sur 

l’expression ou les modifications épigénétiques induites dans le système circadien chez les 

humains. 

 

6.2  Autres systèmes biologiques perturbés 

 

Gènes impliqués 

Les autres systèmes biologiques impliqués sont essentiellement les systèmes de la 

neurotransmission et de l’immuno-inflammation. (Jaworska-Andryszewska et al.2016; 

Tatham et al. 2016). 

 

Dosages périphériques 

 

Plusieurs études ont suggéré qu’un dysfonctionnement du système immunitaire inné pourrait 

jouer un rôle dans la physiopathologie du TB. Il s’agirait  notamment d’un niveau élevé de 

cytokines pro-inflammatoire (Rosenblat et al., 2016). L’augmentation du niveau de cytokines 

pro-inflammatoire durant les épisodes thymiques aigus contribuerait à une diminution des 

cellules neurotrophiques de soutien (Muneer 2016), notamment le TNF (Tumor necrosis 

factor) alpha (Brietzke et al. 2008). Les modifications des acteurs de l’inflammation dans le TB 

auraient lieu au niveau  sanguin périphérique, cérébral avec une activation microgliale, avec 

une possible implication du microbiote (Fries et al., 2019).  
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Concernant les TE, plusieurs méta-analyses récentes retrouvent une élévation de marqueurs 

inflammatoires (interleukine 6, interleukine 1β, TNFα, et interferon γ) chez des patients ayant 

subi des traumas et présentant un état de stress post-traumatique (Baumeister et al. 2016) 

(Passos et al. 2015). Une méta-analyse a retrouvé des niveaux significativement plus élevés de 

marqueurs inflammatoires périphériques : CRP (Fisher's z=0.10, 95% IC 95%=0.05-0.14), IL-6 

(z=0.08, IC95% =0.03-0.14) et TNF-α (z=0.23, IC 95% =0.14-0.32) chez des patients ayant subi 

des TE. Les analyses ont montré que les différents sous-types de traumas impactaient de façon 

différentielle l’expression de ces marqueurs de l’inflammation (Baumeister et al. 2016). 

 

Les neurotransmetteurs sont altérés dans de nombreuses pathologies psychiatriques, que ce 

soit en termes de quantité ou de fonctionnement. Une revue a montré que si les quantités de 

sérotonine 5HT étaient diminuées en phase dépressive chez les individus atteints de TB, elles 

le seraient également en période d’euthymie, en faisant ainsi un trait de la maladie bipolaire 

(Mahmood et al. 2001). De même, une dysrégulation dopaminergique pourrait selon certains 

auteurs être en cause dans le TB, avec un rôle d’une quantité de dopamine augmentée dans 

la constitution de la phase maniaque puis son évolution vers un épisode dépressif (Berk et al. 

2007). Les TE, notamment la négligence maternelle précoce, seraient également associés, 

d’après une revue, à une activation réduite de la dopamine mésocortico-limbique dans le 

système de récompense des enfants, ainsi qu’à des taux diminués d’ocytocine (Strathearn 

2011). Certaines études présentent des résultats discordants avec cette hypothèse la plus 

répandue,  d’activation dopaminergique réduite (Dahoun et al. 2019). Par ailleurs, les 

récepteurs glutamatergiques NMDA pourraient jouer un rôle dans l’étiologie du trouble 

bipolaire (Fountoulakis 2012). Dans une étude portant sur des patients dépressifs, ceux qui 

avaient un antécédent d’abus émotionnel dans l’enfance présentaient une neurotransmission 

occipitale glutamatergique augmentée, et des niveaux de glutamate et glutamine augmentés 

(Averill et al. 2020). 

Nous n’avons pas retrouvé de données de méthylation concernant ces systèmes biologiques 

et les TE ou le TB. 
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Modèles animaux 

 

Dans une revue systématique de 46 études (Dutcher et al. 2020), des rongeurs exposés de 

façon précoce à des séparations maternelles répétées présentaient un état pro-inflammatoire 

de plusieurs organes, avec notamment au niveau cérébral une activation microgliale accrue, 

et un niveau augmenté de cytokines pro-inflammatoires dans des régions cérébrales 

impliquées chez l’humain dans des pathologies psychiatriques. 

 

Il existe certainement d’autres voies biologiques, non caractérisées clairement à l’heure 

actuelle, qui sont altérées par les traumatismes dans l’enfance et jouent un rôle dans le 

développement et la trajectoire de pathologies psychiatriques telles que le trouble bipolaire.  

Différentes études en population générale ont mis en évidence des modifications 

épigénétiques tant quantitatives que qualitatives chez les personnes ayant vécu des 

maltraitances dans l’enfance. Ainsi, une étude a montré des niveaux de méthylation plus 

élevés sur l’ensemble du génome des individus ayant subi des traumas dans l’enfance 

(Houtepen et al. 2016). D’autres auteurs ont quantifié la méthylation de l’ADN dans des 

cellules buccales de jeunes adultes, parmi lesquels 2/3 rapportaient au minimum une forme 

de maltraitance dans l’enfance, répertoriée par le CTQ. Ils ont mis en évidence des variations 

selon le type et la durée des TE, avec le sous-score d’abus physique associé de façon la plus 

forte avec des modifications méthylomiques (Cecil et al. 2016). Les perturbations observées 

impliquent donc des modifications globales de profils de méthylation. Les modifications 

ciblées de certaines voies biologiques ont également été étudiées.   
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En résumé de ces données moléculaires, les traumatismes affectifs dans l’enfance impactent 

de nombreux systèmes biologiques.  

Si des modifications épigénétiques, notamment des modifications de la méthylation de l'ADN, 

ont été identifiées dans tout le génome, les systèmes particulièrement impactés et auxquels 

nous nous intéresserons dans ce travail sont les suivants : l’axe HPA, le système 

neurotrophique et le système circadien. Les TE impacteraient différentiellement l’expression 

génétique selon le sous-type (abus et/ou négligence). 

 

Les modifications d’expression de ces systèmes biologiques semblent liées aux symptômes 

auxquels sont souvent confrontés les patients avec TB, et ceux ayant subi des TE : stress 

chronique et hyperréactivité émotionnelle au stress, troubles du sommeil et rythmes 

circadiens perturbés, atteintes neurocognitives avec une moindre flexibilité cognitive… 

 

De plus, les TE semblent agir de façon cumulative chez les patients atteints de TB à l’âge adulte 

et accentuer les anomalies d’expression sur ces axes-clefs. 

 

Chez les rongeurs soumis à des modèles de stress, ces altérations d’expression ont pu être 

mises en lien avec des modifications comportementales. Il est à noter également qu’un 

trauma pouvait entraîner des hyper ou hypo expressions géniques selon la zone cérébrale 

chez les rongeurs. Nous n’aurons pas la possibilité d’étudier cette expression différentielle 

selon les zones cérébrales chez l’homme, seules les données des lignées lymphoblastoïdes 

issues des patients pourront être analysées dans notre échantillon. 

 

Par ailleurs, il faut noter que les axes évoqués plus haut : système circadien, axe des 

neurotrophines et axe du stress, sont en interaction et de nombreux rétrocontrôles existent 

entre ces systèmes biologiques. 

  



39 
 

7. Objectifs et hypothèses 

 

Les objectifs de ce travail de thèse sont les suivants : 

 

Sur le plan clinique : 

 - Etudier le caractère prédictif des traumatismes dans l’enfance sur la récurrence 

thymique dans les troubles bipolaires dans le cadre d’une étude prospective. 

- Etudier l'association entre les traumatismes dans l’enfance et les comorbidités 

psychiatriques dans les troubles bipolaires, en termes de fréquence, chronologie d'âge de 

début et niveau de symptômes à l'inclusion.  

 

Sur le plan moléculaire : 

- Décrire l'association entre les traumatismes dans l’enfance et les niveaux d’expression 

génique, au sein de trois voies candidates, que sont l’axe HPA, le système circadien et la 

voie du BDNF. 

 

Nous formulons trois hypothèses principales :   

- les patients atteints de troubles bipolaires et ayant subi des traumatismes dans l’enfance 

présentent une évolution péjorative, marquée par une récurrence thymique plus précoce au 

cours du suivi. 

 

- les patients atteints de troubles bipolaires et ayant subi des traumatismes dans l’enfance 

présentent des comorbidités psychiatriques plus fréquentes, d'apparition plus précoce et 

présentent plus de symptômes actifs de ces comorbidités lors de l'inclusion. 

 

- chez les patients atteints de troubles bipolaires, les traumatismes dans l’enfance sont 

associés à des anomalies d’expression des gènes impliqués dans la régulation de l’axe du 

stress, du système circadien et de la neuroplasticité. 
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8. Méthodes 
 

8.1 Populations étudiées 
 
8.1.1 Cohorte FACE-BD: base clinique des centres experts troubles bipolaires 

 
C’est la cohorte que nous avons exploitée pour les analyses cliniques prospectives (TE comme 

facteurs prédictifs de la récurrence thymique), ainsi que pour les analyses portant sur les liens 

entre les TE, et les comorbidités psychiatriques dans les TB. 

 

       8.1.1.1 Mode de Recrutement  

L’échantillon était constitué de patients évalués en ambulatoire au sein du réseau des centres 

experts (CE) troubles bipolaires (cohorte FACE-BD pour FondaMental Advanced Centers of 

Expertise in Bipolar Disorders) entre 2009 et 2018 (Henry et al. 2017). 

 

        8.1.1.2 Critères d’inclusion  

Pour être inclus dans la cohorte, les patients devaient avoir 16 ans ou plus, présenter un TB 

selon les critères du DSM IV (American Psychiatric Association 2000), quel que soit le type [I, 

II, ou not otherwise specified: NOS]. La stabilité thymique au moment de l'inclusion était 

définie par l’absence d’hospitalisation, l'absence d'épisode thymique caractérisé et l’absence 

de modifications des traitements psychotropes dans les 4 semaines précédant l’inclusion 

(mais pas par l’absence de symptômes thymiques). 

Le protocole d’évaluation a été approuvé par le CPP (Comité de Protection des Personnes) 

d’Ile-de-France IX, le 18 janvier 2010, en accord avec la législation française sur les études non-

interventionnelles. Seule une lettre d’information était donc requise pour l'utilisation des 

données cliniques. 

 

           8.1.1.3 Critères d’exclusion  

Les patients devaient ne pas être hospitalisés au moment de l’inclusion et ne devaient pas 

remplir lors de l'inclusion les critères DSM-IV d'un épisode actuel dépressif, hypomane, mixte 

ou maniaque. Le seul critère d’exclusion clinique était la présence d’une démence ou d’une 

pathologie apparentée (maladie d’Alzheimer, démence fronto-temporale, démence à corps 

de Lewis) ou un retard mental. Dans ce cas, les individus étaient évalués par d’autres 

procédures cliniques et n’étaient pas inclus dans cette cohorte. 
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           8.1.1.4 Déroulé de l'évaluation clinique 

L’évaluation clinique consistait en plusieurs étapes standardisées, réalisées dans les 12 centres 

participants. A l'inclusion, les patients étaient évalués cliniquement par une équipe multi-

disciplinaire (composée de psychiatres et (neuro)-psychologues), à l’aide du SCID (Structured 

Clinical Interview for DSM-IV Axis I disorders) (First 2000), et les informations suivantes étaient 

systématiquement collectées : âge, sexe, éducation, statut marital, âge de début et cours 

évolutif du TB, et comorbidités psychiatriques. Les traitements psychotropes prescrits à 

l'inclusion étaient enregistrés.  

Les symptômes thymiques à l'inclusion étaient évalués avec la MADRS (Montgomery Asberg 

Depression Rating Scale) (Montgomery et al. 1979) pour les symptômes dépressifs, et la YMRS 

(Young Mania Rating Scale) (Young et al. 1978) pour les symptômes (hypo)maniaques. 

 

            8.1.1.5 Évaluation des traumatismes dans l'enfance 

L’exposition aux traumas dans l’enfance était évaluée à l’aide du CTQ (Childhood Trauma 

Questionnaire) (Bernstein et al. 1994).  

 

8.1.1.5.1. L’échelle CTQ : sous-scores 

L’échelle CTQ permet de rechercher la présence, et de coter l’intensité, de différents 

traumatismes de l’enfance, à savoir : négligence émotionnelle, négligence physique, abus 

physique, abus sexuel, abus émotionnel. Elle permet de coter le trauma selon un score continu 

ou de façon dichotomique, selon des seuils définis : trauma présent versus absent ; ou trauma 

absent ou faible versus modéré ou sévère. Il s’agit d’une échelle rétrospective, sous forme 

d’auto-questionnaire, fréquemment utilisée dans la littérature pour évaluer, « quantifier » les 

traumas dans l’enfance, et préciser leur intensité. Chaque question est cotée sur une échelle 

de type Likert sur 5 points, avec des options de réponse allant de « jamais vrai » à « très 

souvent vrai ». Les scores de chaque abus ou négligence sont compris entre 5 et 25, et le score 

total va donc de 25 à 125. Des seuils spécifiques sont définis pour chaque sous-score, afin de 

définir si le trauma est absent, faible, modéré ou sévère. 

 

La version initialement développée comporte 70 items évaluant des expériences 

traumatiques, abus et négligences, subies dans l’enfance et/ou l’adolescence (Bernstein et al. 

1994). Elle s’intéresse à l’environnement affectif et matériel de la personne durant l’enfance, 
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aux soutiens et personnes ressource dont l’enfant pouvait bénéficier, à la stabilité de son 

environnement et de ses repères, à la façon dont il a pu se construire ; mais également aux 

violences physiques, sexuelles, verbales et psychologiques subies par l’enfant ou infligées à 

des membres de son entourage en sa présence, aux comportements de mise en danger durant 

l’enfance notamment. 

 

La majorité des items sont formulés de façon factuelle et objective (« des membres de ma 

famille me traitaient d’« idiot », de « fainéant » ou de « laid » »), tandis que d’autres items 

laissent plus de place au ressenti et à une évaluation subjective (« lorsque j’étais jeune, je 

pense que j’ai été abusé émotionnellement »). Les instructions pour répondre à l’échelle CTQ 

impliquent « les expériences vécues quand j’étais jeune » et, dans le cas des adolescents, ne 

permet pas de faire la distinction entre des maltraitances passées ou actuelles. La passation 

du CTQ nécessite environ 10 à 15 minutes. A titre informatif le questionnaire CTQ est présenté 

en annexe (Annexe 1). 

 

L’échelle CTQ a été conçue par Bernstein (Bernstein et al. 1994). La version française a été 

validée, aussi bien dans sa version courte que classique (Paquette et al. 2004). 

 

8.1.1.5.2 Qualités psychométriques 

Comme tout auto-questionnaire, et de plus du fait des items évalués, cette échelle comporte 

certains biais, notamment le biais de rappel et de sous-déclarations. Trois items sont insérés 

dans le questionnaire et constituent l’échelle de minimisation/déni. Elle est cotée de 0 à 3 et 

comporte par exemple les items suivants : « j’ai eu une enfance parfaite », ou encore « j’ai eu 

la meilleure famille au monde ». Cependant, cette sous-échelle de « déni et minimisation » 

est rarement utilisée, et une étude combinant 24 échantillons de patients dans le monde 

entier, soit un total de 9,652 participants, a montré que ce biais de minimisation était 

fréquent, plus que celui de maximisation. D’après les auteurs, l’impact de ce biais sur la 

validité interne du CTQ chez la sous-population d’individus avec une pathologie psychiatrique 

resterait à déterminer (MacDonald et al. 2016). 

 

Cependant, la fiabilité de cette échelle, ses validité et cohérence interne ont été démontrées 

dans plusieurs études en différentes langues via des analyses factorielles confirmatoires 
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(Aloba et al. 2020 ; Kongerslev et al. 2019). La première étude réalisée avec cette échelle sur 

398 adolescents avec pathologie psychiatrique (Bernstein et al. 1997) avait permis de montrer 

que la cohérence interne était importante, avec un indice de fidélité de Cronbach de 0.97 pour 

le CTQ total, de 0.90 pour CTQ PA, 0.95 pour CTQ EA, 0.91 pour CTQ SA, 0.81 pour CTQ PN et 

0.94 pour CTQ EN. 

 

La validité interne du CTQ a été testée dans plusieurs études dans différents pays (Thombs et 

al. 2009; Bernstein et al. 2003). Si cette validité interne a été largement démontrée, peu 

d’études ont testé la validité externe en utilisant des informations extérieures comme des 

témoignages de proches, des rapports de police… Nous avons identifié une étude menée sur 

398 adolescents, qui a montré une bonne validité externe de cette échelle. Les scores obtenus 

au CTQ par auto-évaluation des adolescents ont été comparés aux évaluations des 

thérapeutes les ayant reçus, avec de bonnes sensibilité et spécificité, et également corroborés 

lorsque c’était possible par des éléments factuels rapportés par de multiples sources, tels que  

les extraits de jugements, les enquêtes des services de protection de l’enfance, les 

comparutions au tribunal et les placements hors du foyer parental (Bernstein et al. 1997). 

 

 

                8.1.1.6 Évaluations des comorbidités psychiatriques 

Les comorbidités psychiatriques vie entière étaient recherchées à l’aide des sections 

spécifiques de la SCID. Pour l’analyse menée sur les comorbidités, nous avons analysé les 

données concernant les troubles anxieux (phobie spécifique, phobie sociale, agoraphobie, 

TOC (Trouble Obsessionnel Compulsif), ESPT, trouble anxiété généralisée, trouble panique), 

les troubles du comportement alimentaire (anorexie, boulimie, hyperphagie boulimique), les 

troubles d’usage de substances (alcool et cannabis et autres drogues) et les tentatives de 

suicide. Chaque comorbidité était renseignée dans la base de données, sur sa présence vie-

entière selon les critères du DSM-IV, son âge de début, et son statut actif actuellement (défini 

par la présence de symptômes de la comorbidité en question durant le dernier mois avant 

l’inclusion). 
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          8.1.1.7 Définition du critère de jugement pour la récurrence thymique 

La récurrence thymique était définie par tout nouvel épisode thymique quelle que soit sa 

polarité (maniaque, hypomaniaque, mixte ou dépressif) selon les critères du DSM-IV et 

évaluée par la SCID durant le suivi, comme décrit dans une étude récente (Etain et al. 2021). 

Si un patient était en rémission lors de son inclusion, la première récurrence thymique pouvait 

survenir à n’importe quel moment du suivi. Si un patient présentait des symptômes thymiques 

cliniquement significatifs lors de son inclusion (score de MADRS ou YMRS supérieur à 8), la 

première récurrence thymique pouvait survenir seulement après 8 semaines consécutives 

sans symptômes dépressifs ou maniaques caractérisés. Les recommandations de l’ISBD 

(International Society for Bipolar Disorders : Société Internationale pour les Troubles 

Bipolaires) ont été utilisées pour cette définition. Elles indiquent que la rechute thymique et 

la récurrence thymique sont définies comme un nouvel épisode thymique intervenant 

respectivement au cours des 8 semaines ou plus de 8 semaines après avoir atteint l’état de 

rémission suivant l’épisode index (Tohen et al. 2009). 

 

Pour les analyses prospectives, nous avons utilisé les données jusqu’à 2 ans de suivi. Les 

patients étaient évalués à un an puis à deux ans de façon systématique et la récurrence était 

documentée si elle survenait entre les évaluations programmées. La date exacte de début de 

la récurrence thymique n'était pas informée dans la base de données.  

 
 
 

8.1.2 Cohorte GAN exploitée pour les analyses moléculaires 
 
Nous avons utilisé cette cohorte (GAN pour Génétique Actigraphy et Neuropsychologie dans 

les troubles bipolaires : PHRC obtenu en 2012) pour les analyses compositionnelles concernant 

les différents systèmes biologiques d’intérêt : axe HPA, gènes circadiens, axe neurotrophique 

du BDNF.  

 

 
8.1.2.1 Recrutement 

Les patients étaient issus des centres experts bipolaires, et recrutés entre 2012 et 2019. 
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8.1.2.2 Critères d’inclusion 
 
Pour être inclus, les patients devaient avoir 18 ans ou plus, présenter un TB de type 1 ou 2 

selon les critères du DSM-IV, être caucasiens et euthymiques au moment de l’inclusion, c’est-

à-dire présenter un score inférieur à 8 à la MADRS (Montgomery et Asberg 1979) et à la YMRS 

(Young et al. 1978). 

Le protocole d’évaluation (numéro IDRCB2008-A01465-50) a été approuvé par le CPP d’Ile-de-

France VI et mené en accord avec la législation en vigueur. Un consentement écrit était obtenu 

de la part de chaque participant avant l'inclusion dans l'étude. 

 

 
8.1.2.3 Critères d’exclusion 

Les patients devaient pour être inclus ne pas avoir présenté d’épisode thymique caractérisé 

au cours des 3 mois précédents. 

 

 
8.1.2.4 Evaluations 

Dans le cadre de cette thèse, nous avons exploité les données démographiques et les scores 

de CTQ utilisés pour caractériser le trauma. Nous avons également analysé les données du 

PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) de qualité du sommeil dans notre étude des gènes 

circadiens, pour le mettre en lien avec l’expression des transcrits circadiens et les scores de 

CTQ. Voici un résumé des caractéristiques de cette échelle : 

 

 Signification Seuil Objectif 

PSQI Pittsburgh 
Sleep Quality 

Index 
(Buysse et al. 

1989) 

Echelle de 24 items 
Auto-questionnaire 
Score >5 : troubles du 
sommeil 

Recherche durant les 4 semaines passées: 
qualité du sommeil, durée du sommeil, latence 
à l’endormissement, efficacité du sommeil, 
perturbations du sommeil, usage 
d’hypnotiques, symptômes diurnes… 
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8.2  Techniques moléculaires 
 
8.2.1 qPCR (quantitative Polymerase Chain Reaction) 

 
La première étape consiste en la préparation de l’échantillon biologique. 

Il s’agit de d’immortaliser des lymphocytes prélevés chez les patients à l’aide du virus EBV 

(Epstein-Barr Virus). Cette étape est réalisée au CRB de l’Hôpital Cochin. Les lignées cellulaires 

lymphoblastoïdes (LCLs) obtenues sont cultivées au laboratoire dans un milieu RPMI-1640 

(Roswell Park Memorial Institute medium) contenant 2mM de L-glutamine, 10% de sérum de 

veau fœtal (SVF) et 1% de pénicilline/streptomycine (Life Technologies, France) dans un 

incubateur à 37°C humidifié à 5% de CO2. Les cellules sont mises en culture à 2×105 

cellules/ml. Quatre jours plus tard, les cellules sont récoltées par centrifugation. L’ARN total 

est ensuite extrait en utilisant le miRNeasy Mini Kit (Qiagen) et quantifié avec un 

spectrophotomètre NanoDrop One (ThermoFisher Scientific, France). Puis l’ARN total est 

conservé à -80°C jusqu’aux manipulations. 

 

La deuxième étape est la PCR quantitative à proprement parler. Elle consiste à rétro-transcrire 

l’ARN en ADNc (complémentaire), puis amplifier à l’aide d’amorces hexamères aléatoires. La 

reverse transcription de l’ARN total est ensuite effectuée à l’aide de la préparation iScript™ 

Reverse Transcription Supermix (Biorad). Après la reverse transcription, l’ADNc est conservé 

à -20°C. Des plaques de 384 puits sur mesure sont utilisées (Prime PCR Arrays, Biorad). 

Les plaques sont pré-remplies avec les différents gènes d’intérêt et les gènes de référence 

choisis. Par exemple, pour l’axe HPA, les plaques contenaient les 16 gènes d’intérêt et 5 gènes 

de référence. L’amplification est réalisée en temps réel avec un appareil 7900HT 

Thermofischer, à l’aide du produit SYBR Green Supermix (Biorad). 

 

Intervient ensuite le « contrôle qualité » : la spécificité des produits de PCR est vérifiée avec 

une étape d’analyse de courbe de fusion (pour vérifier qu’un autre transcrit non souhaité n’a 

pas été amplifié). Les contrôles sont effectués en double. Les gènes de référence étaient 

préalablement déterminés via une analyse GeNorm à l’aide du logiciel CFX Maestro. 

Certains gènes n’ont pas été conservés dans les analyses ultérieures car leurs niveaux 

d’expression étaient trop bas pour être analysés (Cycle Threshold CT > 35). 
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8.2.2 Gènes étudiés pour l’analyse d’expression 

 

Nous avons pour chaque système biologique d’intérêt, analysé un certain nombre de 

transcrits dont le rôle nous semblait important dans le fonctionnement et la régulation de ces 

différents axes. Ci-dessous, les tableaux représentant les transcrits d’intérêts, leur 

signification et leur niveau de détection pour les trois axes candidats principaux. 

 

 

Tableau 2 : Liste des gènes de l’axe HPA, assay ID et détection des transcrits dans les lignées 
de cellules lymphoblastoïdes (en anglais) 
 

 
Nd: non détectable, en gras: gènes dont l’expression était détectable 

 

 

 

 

 

 

Gènes Nom Assay ID Détection 

CRH Corticotropin Releasing Hormone qHsaCED0045377 Nd 

CRHBP Corticotropin Releasing Hormone Binding Protein qHsaCID0018405 Nd 

CRHR1 Corticotropin Releasing Hormone Receptor 1 qHsaCED0033981 Nd 

CRHR2 Corticotropin Releasing Hormone Receptor 2 qHsaCED0043131 Nd 

DGKH Diacylglycerol Kinase Eta qHsaCID0006455 X 

FKBP5 FK506 binding protein 5 qHsaCID0009633 X 

NR3C1 Nuclear Receptor subfamily 3 group C member 1 qHsaCID0023212 X 

NR3C2 Nuclear Receptor subfamily 3 group C member 2 qHsaCED0036640 Nd 

SKA2 Spindle And Kinetochore Associated Complex Subunit 2 qHsaCED0047540 X 

SGK1 Serum/Glucocorticoid Regulated Kinase 1 qHsaCED0043783 X 

SGK2 Serum/Glucocorticoid Regulated Kinase 2 qHsaCID0009449 X 

SGK3 Serum/Glucocorticoid Regulated Kinase 3 qHsaCID0010319 X 

STAT5A Signal Transducer And Activator Of Transcription 5A qHsaCED0002322 X 

UCN Urocortin qHsaCED0046134 X 

UCN 2 Urocortin 2 qHsaCED0019951 Nd 

UCN 3  Urocortin 3 qHsaCED0047314 Nd 
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Tableau 3 : Liste des gènes circadiens, assay ID et détection des transcrits dans les lignées 
lymphoblastoïdes (en anglais)  

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tableau 4: Liste des gènes de l’axe neurotrophique (BDNF), assay ID et détection des transcrits 
dans les lignées lymphoblastoïdes (en anglais)  

En gras, les gènes détectables  

Gènes Noms (en anglais) Assay ID 

ARNTL2 Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator Like 2 qHsaCED0042043 

BHLHE40 Basic Helix-Loop-Helix Family Member E40 qHsaCID0010785 

BHLHE41 Basic Helix-Loop-Helix Family Member E41 qHsaCED0006964 

CLOCK Clock Circadian Regulator qHsaCED0044575 

CRY1 Cryptochrome Circadian Regulator 1 qHsaCID0014000 

CRY2 Cryptochrome Circadian Regulator 2 qHsaCID0006336 

CSNK1D Casein Kinase 1 Delta qHsaCID0022384 

CSNK1E Casein Kinase 1 Epsilon qHsaCID0022847 

DBP D-Box Binding PAR BZIP Transcription Factor qHsaCED0043077 

GSK3B Glycogen Synthase Kinase 3 Beta qHsaCID0010097 

NPAS2 Neuronal PAS Domain Protein 2 qHsaCID0011719 

NR1D1 Nuclear Receptor Subfamily 1 Group D Member 1 qHsaCID0015596 

PER1 Period Circadian Regulator 1 qHsaCID0014451 

PER2 Period Circadian Regulator 2 qHsaCID0010055 

PER3 Period Circadian Regulator 3 qHsaCID0010356 

PPARGC1A 
Peroxisome Proliferator Activated Receptor Gamma 
Coactivator 1 Alpha 

qHsaCID0006418 

RORA RAR Related Orphan Receptor A qHsaCED0042282 

RORB RAR Related Orphan Receptor B qHsaCID0015215 

TIMELESS Timeless Circadian Regulator qHsaCID0011616 

Gènes Noms (en anglais) Assay ID 

ARHGAP33 Rho GTPase Activating Protein 33 qHsaCED0041885 

BDNF Brain Derived Neurotrophic Factor qHsaCED0047199 

CNTF Ciliary Neurotrophic Factor qHsaCED0003093 

CNTFR Ciliary Neurotrophic Factor Receptor qHsaCED0036480 

CREB1 CAMP Responsive Element Binding Protein 1 qHsaCID0012593 

GSK3B Glycogen Synthase Kinase 3 Beta qHsaCED0057061 

MTOR Mechanistic Target Of Rapamycin Kinase qHsaCID0012480 

NGF Nerve Growth Factor qHsaCID0016983 

NGFR Nerve Growth Factor Receptor qHsaCED0042206 

NGFRAP1 Nerve Growth Factor Receptor-Associated Protein 1 qHsaCED0002128 

NTF4 Neurotrophin 4 qHsaCED0004940 

NTRK1 Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase 1 qHsaCED0048310 

NTRK2 Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase 2 qHsaCED0045395 

NTRK3 Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase 3 qHsaCID0008847 

S100A10 S100 Calcium Binding Protein A10 qHsaCED0037581 

SORT1 Sortilin 1 qHsaCID0014682 
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8.3 Analyses statistiques 
 

 
8.3.1 Etapes préliminaires 

 
Plusieurs étapes ont été nécessaires avant de commencer les analyses sur les données 

cliniques. Tout d’abord une étape a consisté en un contrôle qualité des différentes bases de 

données avec élimination des valeurs aberrantes. 

Par la suite, les variables ont été examinées de façon exploratoire, pour examiner notamment 

leur distribution et déterminer lesquelles répondaient à la loi normale et quels tests 

statistiques pouvaient de ce fait être utilisés. 

Pour les variables relatives au CTQ, que ce soit le score total ou les sous-scores, leurs 

distributions ne suivaient pas une loi normale et étaient difficilement normalisables 

(notamment par la log-transformation, fréquemment employée).  

Les scores du CTQ ont été également utilisés en classes d’intensité pour certaines analyses, et 

non uniquement en variables continues. Il en était de même pour le PSQI. 

 

8.3.2 Analyses univariées et multivariées classiques 
 
Des analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 3.5.1, univariées d’abord, puis 

multivariées avec correction des tests multiples.  Nous avons utilisé des tests de Chi2 pour la 

comparaison de deux variables catégorielles et des test paramétriques ou non paramétriques 

pour les comparaisons de groupes pour les variables continues.  

 
            8.3.3      Analyses de survie 
 
Après une première partie exploratoire effectuée avec Jamovi (The jamovi project. jamovi 

(Version 1.4) [Computer Software], les analyses de survie ont été réalisées avec le logiciel SAS 

(version 9.4 ; SAS Statistical Institute, Cary, NC) et avec R version 3.6.0. Les variables 

catégorielles étaient décrites par des nombres et pourcentages, et les variables quantitatives 

par des moyennes et déviations standard (SD), ou par des médianes et écarts inter-quartiles 

(IQR) selon les cas.

 

Comme l’intervalle de temps durant lequel la récurrence thymique survient est connu, mais 

pas la date exacte de survenue de l'évènement, nous avons utilisé des analyses de survie à 



50 
 

intervalle censuré pour étudier l’association entre les facteurs de risque potentiels et le délai 

jusqu’à la première récurrence thymique durant le suivi. L’extension de Turnbull de la 

méthode Kaplan-Meier était utilisée pour les données à intervalle censuré afin d’estimer la 

probabilité cumulative de récurrence thymique au cours du temps. Pour déterminer les 

facteurs pouvant prédire une récurrence thymique durant les 2 ans de suivi , des modèles de 

risque proportionnels étaient utilisés pour toutes les variables disponibles dans le cadre 

d’analyses univariées. Puis des modèles multivariés étaient réalisés pour tester l’association 

entre TE et le délai avant la récurrence thymique en ajustant sur d’éventuels facteurs 

confondants. 

 

 

8.3.4 Méthodes d’analyses utilisées pour les comorbidités : analyses de groupe, 

analyses de réseaux, « heatmap » 

 
Pour l’étude des comorbidités psychiatriques en lien avec le TB et les TE, chaque comorbidité 

était décrite en termes de prévalence vie-entière, de statut actuel (comorbidité active ou non, 

c’est-à-dire présence de symptômes significatifs le mois précédent), et d’âge de début.  

Les scores de CTQ total étaient divisés en quartiles. Les associations entre quartiles de CTQ, 

prévalence et activité actuelle des comorbidités étaient testées à l’aide de tests exacts de 

Fisher ou de tests du χ². Le test de Mann-Whitney (Wilcoxon) était utilisé pour comparer l’âge 

médian de survenue de chaque comorbidité en fonction de la sévérité du CTQ en quartiles. 

 

Nous avons ensuite effectué des régressions logistiques pour évaluer l’association entre 

chaque comorbidité et les 5 sous-scores du CTQ (utilisés comme variables catégorielles en 

deux classes de sévérité selon les seuils définis par Bernstein : absent/faible versus 

modéré/sévère) en ajustant sur l’âge, le sexe, le type de bipolarité et les symptômes dépressifs 

actuels (score à la MADRS). Les résultats de ces associations entre comorbidités et sous-scores 

de CTQ ont été présentés sous forme de « heatmap » (carte de points chauds). 

 

Puis, nous avons effectué des analyses de réseau pour modéliser les liens entre les sous-types 

de maltraitance et les comorbidités psychiatriques. Pour harmoniser les données pour 

l’analyse de réseau, nous avons utilisé une approche recommandée récemment pour les 
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variables dichotomiques, en codant de façon binaire « +1 » versus « -1 » selon la présence ou 

l’absence d’une comorbidité donnée. Par la suite, la stratégie adaptée pour les réseaux en 

données binaires, à savoir l’estimation technique nommée eLASSO (least about shrinkage and 

selection operator) basée sur la procédure IsingFit, a été employée. Le modèle examine les 

variables pouvant avoir deux conditions, avec une sélection finale du modèle basée sur une 

extension bayésienne (eBIC = extended Bayesian Information Criterion). Enfin, nous avons 

généré des diagrammes de réseau à l’aide des algorithmes de Fruchterman et Reingold. 

 

Des analyses de centralité ont également été réalisées, elles permettent de montrer si une 

comorbidité ou un sous-score de CTQ a une ou plusieurs associations avec d’autres 

comorbidités et/ou d’autres sous-scores de CTQ, et quelle est la force de cette association. 

Les variables les plus connectées à d’autres apparaissent de façon plus centrale dans le réseau. 

Les paramètres estimés étaient : l’interconnexion (ou betweenness en anglais), c’est-à-dire le 

nombre de fois où un nœud est relié au chemin le plus court entre deux autres nœuds ; la 

proximité (ou closeness en anglais), à savoir la distance moyenne du nœud à tous les autres 

nœuds du réseau (cette distance est aussi appelée « Manhattan » ; et la force (strenght en 

anglais) qui est la somme absolue des poids des arêtes connectées au nœud, qui aide à estimer 

la participation totale d’un nœud au réseau. 

 

Ces analyses de réseau ont été réalisées avec les logiciels SAS (version 9.4 SAS Statistical 

Institute, Cary, NC), et R version 3.4.4. Tous les tests statistiques étaient bilatéraux. 

 

 

8.3.5 Analyses compositionnelles des données d'expression 
 

 
Une contrainte expérimentale très forte est imposée dans la qRT-PCR : l’expérience est 

réalisée sur une quantité fixe d’ARN. Bien qu'elle soit nécessaire, cette contrainte a des 

conséquences importantes sur les résultats qui peuvent être obtenus puisqu’ils sont de nature 

compositionnelle. Ceci impose que seuls des changements de ratios peuvent être interprétés. 

Afin de tenir compte de ceci, une méthode a été développée dans notre équipe pour réaliser 

des analyses compositionnelles de réseaux de gènes dont l'expression est mesurée en RT-

qPCR (Curis et al. 2019) et implémentée dans R sous la forme du package SARP.compo. 
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Brièvement, le principe consiste à comparer l’expression relative de chaque transcrit en 

utilisant des ratios entre 2 conditions (trauma absent versus présent par exemple), en utilisant 

un test de Student sur des ratios log-transformés. Un graphique est alors construit d’après les 

résultats de ces tests : chaque nœud représente un gène, et 2 nœuds sont liés si le ratio 

correspondant n’est pas modifié significativement par la variable introduite. Une différence 

dans l’expression comparative des gènes est donc définie visuellement par des ensembles 

disjoints de gènes. Le seuil optimal est calculé via une extension du package. Dans ce travail, 

les conditions étudiées en association avec l’expression génique étaient le niveau global de 

trauma CTQ total et la présence des sous-types de traumas en score quantitatif ou en tant que 

variables binaires selon les cut-offs de sévérité définis par Bernstein. 
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9. Résultats  
 

9.1 Etudes cliniques 
 
9.1.1 Association entre les TE et la récurrence thymique dans les TB 

 
Introduction  

Au-delà de représenter un facteur de vulnérabilité à développer un TB, comme nous l’avons 

exposé plus haut, les traumas dans l’enfance sont également associés dans la littérature à des 

expressions cliniques plus sévères, instables et complexes de la maladie. De ce fait, les TE 

pourraient être considérés comme un « modificateur de la maladie » (traduction littérale de 

"disease modifier") car leur présence participerait à expliquer la variabilité dans la survenue, 

l’évolution et la sévérité des formes cliniques du TB. En effet, de nombreuses études 

indépendantes ont suggéré que, lorsqu'ils ont été exposés à des maltraitances dans l’enfance, 

les individus atteints de TB présenteraient une expression clinique de la maladie caractérisée 

par un âge d’entrée dans la maladie plus précoce ; des symptômes dépressifs, maniaques et 

psychotiques plus fréquents ; plus de cycles rapides et d’épisodes mixtes ; des comorbidités 

anxieuses plus fréquentes ; et enfin plus de troubles d’usage des substances et de tentatives 

de suicide (Aas et al. 2014; 2017; Cakir et al. 2016; Etain et al. 2013b; Etain et al. 2017; Post et 

al. 2015; Watson et al. 2014b; Duarte et al. 2020). Ces résultats ont été confirmés par la méta-

analyse de 30 études détaillée plus haut (Agnew-Blais et al. 2016). 

 

Bien que les TE aient été constamment associés à une forme plus instable de la maladie dans 

de nombreuses études indépendantes (et plus précisément un nombre d’épisodes thymiques 

vie-entière plus élevé), seules des études rétrospectives ont mis en évidence cette association 

entre les TE et le cours évolutif du TB. A ce jour, aucune étude prospective n’a testé 

formellement le lien entre maltraitance dans l’enfance et risque ultérieur de récurrence 

thymique dans le TB. 

 

L’objectif de cette étude était donc de tester l’association entre les TE et l'activité des troubles 

bipolaires mesurée par la survenue d’un nouvel épisode thymique au cours du suivi dans une 

large cohorte de sujets atteints d'un TB. Nous formulons l’hypothèse que les TE, et plus 

spécifiquement les abus, soient associés à un délai plus court avant la récurrence thymique, 

même après ajustement sur les principaux prédicteurs connus de récurrence, tels que le cours 
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évolutif antérieur du TB (en termes d'âge de début, de nombre d'épisodes thymiques 

antérieurs) et les symptômes dépressifs résiduels. 
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Abstract  

Background: Childhood maltreatment, also referred as Childhood Trauma (CT), increases the 

clinical severity of Bipolar Disorders (BD). Childhood abuses and neglects have been 

retrospectively associated with a more recurrent profile of BD; however prospective studies 

are still lacking. 

Methods: A cohort of 2008 individuals with BD was assessed clinically and for CT at baseline, 

and followed-up for two years. Turnbull’s extension of the Kaplan-Meier analysis for interval-

censored data was used to estimate the cumulative probability of mood recurrence over time, 

including CT as a whole, and then CT subtypes, as predictors, and potential confounding 

factors for adjustment.  

Results: The median duration of follow-up was 22.3 month (IQR: 12.0 – 24.8). Univariable 

analyses showed that CT, and more specifically all types of abuses (emotional, physical and 

sexual), were significantly associated with a shorter time to relapse (all p values <0.001). When 

including potential confounding factors in multivariable analyses, the association between CT 

and a shorter time to recurrence was borderline significant (HR=1.00 [1.00-1.01]; p=0.055). 

However, physical abuse remained significantly associated to a shorter time to recurrence 

(HR=1.05 [1.02-1.09]; p=0.0045) after adjustment. Among confounding factors, the 

contributors to a shorter time to recurrence were the lifetime number of mood episodes, 

residual depressive and hypomanic symptoms, current use of antidepressants and of atypical 

antipsychotics.  

Conclusions: Childhood maltreatment, and more specifically physical abuse, increased the risk 

for a subsequent recurrence in BD. This leads to the recommendations of more scrutiny and 

denser follow-up of the individuals being exposed to such early life stressors.  

 

Keywords 

Bipolar disorder, Childhood trauma, childhood maltreatment, physical abuse, sexual abuse, 

emotional abuse, mood recurrence, course, survival analyses 
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Introduction 

 

Bipolar disorder (BD) is a chronic and burdensome psychiatric condition and results from gene-

environment interactions. Among environmental risk factors, childhood maltreatment (also 

referred as childhood trauma (CT)) has been proposed as a major vulnerability factor for BD 

(Etain et al., 2008; Nemeroff, 2016; Etain and Aas, 2020). Indeed, abuses and neglects during 

childhood are associated with the occurrence of BD in adulthood. All subtypes of childhood 

maltreatment are more often reported by individuals with BD than in the general population, 

with a predominance of emotional abuse (Etain et al., 2010; Carr et al., 2013). In addition, two 

thirds of these patients describe the exposure to multiple types of maltreatment, more 

frequently than what is observed in healthy individuals (Etain et al., 2010). A review of 44 

articles on early life-stress (ELS) showed some specific associations of ELS and psychiatric 

disorders, including physical and sexual abuses, and unspecified neglect with mood disorders 

(Carr et al., 2013). Moreover, the implication of childhood maltreatment has been further 

demonstrated by a meta-analysis of 19 studies showing that all subtypes of childhood 

maltreatment were over-reported in individuals with BD, but more specifically emotional 

abuse (Palmier-Claus et al., 2016). 

 

Beyond being a vulnerability factor for developing BD, childhood maltreatment has also been 

associated with a more severe, unstable and complex clinical expression of the disorder. As 

such, childhood trauma might be qualified as a ‘disease modifier’ since its presence can 

explain the variability in onset, progression, severity, and clinical expression of BD. Indeed, 

several independent studies have suggested that, when exposed to childhood maltreatment, 

individuals with BD will develop a clinical expression that is characterized by a younger age at 

onset, more severe symptoms of depression, mania, and psychosis, more frequent rapid 

cycling and mixed episodes, and more comorbidities with anxiety disorders, substance use 

disorders and suicide attempts (Etain et al., 2013; Aas et al., 2014; Watson et al., 2014; Post 

et al., 2015a; Post et al., 2015b; Cakir et al., 2016; Aas et al., 2017; Etain et al., 2017a; Duarte 

et al., 2020). These findings have been confirmed by a meta-analysis of 30 studies (Agnew-

Blais and Danese, 2016). Childhood maltreatment has also been suggested to be associated 

with resistance to medication (Cakir et al., 2016; Etain et al., 2017a; Cascino et al., 2021), such 

as a lower response to lithium. 
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Although childhood maltreatment has been consistently associated with a more unstable 

form of the disorder (i.e. a higher lifetime number of mood episodes), only retrospective 

studies have been published so far when specifically considering this association with disease 

activity. No previous longitudinal study has formally tested for the association between 

childhood maltreatment and the risk of subsequent mood recurrence in BD. Interestingly, a 

few studies used such a prospective design to test for the association between childhood 

maltreatment and relapses or recurrences in other psychiatric conditions (mainly in 

depressive disorders). As examples, in unipolar depression, a 2-year longitudinal study 

including 110 patients showed that childhood maltreatment was significantly associated with 

depressive relapses during follow-up (Opel et al., 2019). Another longitudinal study including 

203 adults outpatients with MDD (major depressive disorder) found that childhood 

maltreatment significantly predicted a shorter time to a first recurrence over follow-up 

(Harkness et al., 2012). A meta-review showed that childhood maltreatment, as well as post-

treatment residual symptoms, and past history of recurrence, were the strongest prognostic 

indicators for relapse or recurrence in unipolar depression (Buckman et al., 2018). In 

schizophrenia, there are some discrepancies regarding the impact of childhood trauma on 

relapse. In a systematic review including seven studies, two studies revealed a positive 

association between CT and relapse requiring hospital admission, two studies found a 

negative relationship and three studies reported no significant difference (Petros et al., 2016). 

Even if sometimes conflicting (in the case of schizophrenia, but not in recurrent depression), 

these findings suggested that childhood maltreatment may represent a risk factor that 

predisposes individuals to earlier relapses or recurrences in several psychiatric conditions, but 

with no available evidence yet in BD.   

 

The objective of the present study is therefore to test for the association between childhood 

maltreatment and disease activity as measured by the occurrence of a new mood episode 

during follow-up in a large sample of individuals with BD. We hypothesize that childhood 

maltreatment, and more specifically abuse, might be associated to a shorter time to a new 

mood recurrence, even after adjustment for potential important known predictors of 

recurrences, such as previous course of BD and residual depressive symptoms.  
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Material and Methods 

 

Study sample 

The study sample consisted in patients who were clinically assessed within the French network 

of FondaMental Advanced Centers of Expertise in Bipolar Disorders (FACE-BD) from 2009 to 

2018. This network has been developed under the aegis of the FondaMental Foundation and 

is supported by the French Ministry of Health, to provide standardized and specialized 

assessment and care for individuals with BD. All outpatients aged 16 years or older who have 

been diagnosed with BD according to DSM-IV criteria (all bipolar subtypes [I, II, and not 

otherwise specified: NOS]), were assessed at baseline using a standardized assessment and 

enrolled in the FACE-BD cohort. Patients were followed up at one year, and two years in each 

center. All these 12 Centers of Expertise used a previously described package of standardized 

clinical assessment (Henry et al., 2011).  

The assessment protocol was approved by the institutional review board (Comité de 

Protection des Personnes Ile de France IX; January 18, 2010), in accordance with the French 

laws for non-interventional studies and requires only an informational letter. 

 

Clinical psychiatric assessment 

At baseline, a specialized team (psychiatrist and psychologist ) interviewed the patients using 

the SCID (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I disorders) (First et al., 1995), and 

systematically recorded information related to the patient’s education, marital status, onset 

and course of BD, and any kind of psychiatric comorbidities. Information regarding current 

psychotropic treatments (first-generation neuroleptics, antidepressants, atypical 

antipsychotics, mood stabilizers including lithium and anticonvulsants) were recorded. 

Current mood symptoms at baseline (residual depressive and hypomanic symptoms) were 

respectively assessed with the Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) and the 

Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young et al., 1978; Montgomery and Asberg, 1979). Sleep 

disturbances at baseline were measured by the Pittsburgh Sleep Quality Index (PQSI) (Buysse 

et al., 1989). Childhood maltreatment was assessed using the Childhood Trauma 

Questionnaire (CTQ) that is a 28-item self-report questionnaire. This questionnaire, developed 

and validated by Bernstein (Bernstein et al., 1994), provides details about the presence and 

severity of five subtypes of childhood maltreatment: emotional neglect (EN), emotional abuse 



61 
 

(EA), physical neglect (PN), physical abuse (PA) and sexual abuse (SA). For analyses, CTQ (sub)-

scores were used as continuous variables. When not analyzed continuously, each subtype of 

trauma (EA, PA, SA, EN and PN) was characterized dichotomously with the cut-offs from 

Bernstein (Bernstein et al., 1994): none or low versus moderate or severe abuse or neglect. 

 

Definition of the outcome 

A mood recurrence was defined as any newly occurring mood episode of any polarity (manic, 

hypomanic, mixed or depressive) defined according to DSM-IV criteria and assessed using the 

SCID (First et al., 1995) during the follow-up. If a given patient has been included in remission, 

the first mood recurrence was allowed to occur at any time. If a given patient has been 

included with current depressive or manic symptoms (MADRS or YMRS scores above 8), the 

first mood recurrence was allowed to occur only after 8 consecutive weeks without clinically 

significant depressive or (hypo)manic symptoms. In this study, we used the guidelines of the 

International Society for Bipolar Disorders that recommend that relapse and recurrence are 

defined as a new episode occurring within 8 weeks and >8 weeks, respectively, after having 

achieved symptomatic remission from the index episode (Tohen et al., 2009).  

 

Statistical analyses 

These statistical analyses were performed with SAS (release 9.4; SAS Statistical Institute, Cary, 

NC) and R version 3.6.0. Categorical variables were described as numbers and percentages, 

and continuous variables as mean and standard deviations (SD) or median and interquartile 

(IQR) when appropriate.  

As the time interval during which the first mood recurrence occurred is known, but not the 

exact starting date, interval-censored survival analysis was used to examine the association 

between risk factors and time to first recurrence during follow-up. Turnbull’s extension of the 

Kaplan-Meier analysis for interval-censored data was used to estimate the cumulative 

probability of relapse over time. To determine factors that might predict recurrence over the 

2 years of follow-up, interval-censored proportional hazards models were performed for all 

available variables (univariable analyses) and then multivariate models were performed to 

adjust the associations between childhood trauma and the time to relapse for any relevant 

confounding factors.  
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For the graphical representations of survival (See Figures 1A and 1B), Turnbull survival 

analyses were performed with CTQ total (cut-off at the median of the CTQ total score) and 

sub-scores used as ordinal variables in 4 levels of trauma severity, with the cut-offs established 

by Bernstein (none or minimal, low to moderate, moderate to severe and severe to extreme).  

 

 

Results 

 

Population 

The characteristics of population are detailed in supplementary Table S1. The study 

population consisted in 2008 individuals with BD, with a majority of women (60.7%). The mean 

age of inclusion was 41.5 years old (+/- 12.7). Bipolar disorder type 1 was the most frequent 

diagnosis in this sample (48.0%), followed by BD type 2 (42.1%) and NOS (no otherwise 

specified, 9.9%). The mean age of onset (AAO) of BD was 24.3 years old (+/- 9.8). The mean 

number of total number of lifetime mood episodes was 8.99 (+/- 9.4). 

The mean CTQ total score was 42.3 (+/-14.3). More than a half of the sample (58.5%) had at 

least one abuse subtype during childhood (emotional, physical and/or sexual) and 67.7% had 

one or two neglects subtypes (emotional and/or physical).  

The mean duration of follow-up was 18.3 month (+/-7.5) (median=22.3 IQR 12.0 – 24.8). 68.5% 

of the patients were seen at 6 months, 76.1% of them at 12 months and 53.5 % at 24 months. 

During the follow-up, 55.8% of the patients experienced at least one mood episode and the 

mean time before recurrence was 11.6 months (+/- 8.03) (median=9.2; IQR 4.35 – 18.38). 
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Supplementary Table 1: Characteristics of the included population (N = 2008) 
 

  Mean/N Std deviation/% 

Socio-demographical variables 

Age 41,5 12,7 

Sex (women) 1215 60,7 % 

Living alone 846 47,6 % 

Body Mass Index (BMI) 26,0 5,17 

Variables related to Bipolar Disorder  

Bipolar Disorder (Type 1) 964 48,0 % 

Bipolar Disorder (Type 2) 845 42,1 % 

Bipolar Disorder (NOS) 198 9,9 % 

Age at Onset (AAO) 24,3 9,83 

Duration of the illness 17,1 11,2 

Lifetime number of mood episodes 8,99 9,37 

Rapid cycling 282 16,2 % 

MADRS score 10.2 9.0 

YMRS score 2.5 3.8 

PSQI score 7.1 3.8 

Psychiatric comorbidities 

Anxiety disorders 818 44,5 % 

Current smoker 841 43,4 % 

Alcohol use disorders 434 23,4 % 

Cannabis use disorders 324 17,4 % 

Current psychotropic medication 

Antidepressants 631 39,4 % 

Second generation antipsychotics 598 37,4 % 

Lithium 516 32,3 % 

Mood stabilizers 852 53,3 % 

Variables linked to relapse   

Relapse during follow up 1119 55,8 % 

Mean time to a first recurrence 11,6 8,03 

Variables linked to childhood maltreatment 

CTQ Total score 42,3 14,3 

CTQ Emotional Abuse 10,1 5,17 

CTQ Physical Abuse 6,46 2,96 

CTQ Sexual Abuse 6,44 3,37 

CTQ Emotional Neglect 12,2 5,0 

CTQ Physical Neglect 7,16 2,73 

Abuse (any subtype) 1174 58,5 % 

Neglect (any subtype) 1358 67,7 % 
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Univariable survival analyses between the time to a first mood recurrence and childhood 

maltreatment. 

 

The results were obtained with univariable survival analyses with the CTQ total score, and all 

the CTQ sub-scores being used as continuous variables (See Table 1). After correction for 

multiple testing, childhood maltreatment was associated with a shorter time to a first mood 

recurrence for most CTQ (sub)-scores: CTQ total score (HR = 1.01 [1.00-1.02]; p<0.0001), 

emotional abuse (HR = 1.03 [1.01-1.04]; p<0.0001), physical abuse (HR = 1.04 [1.02-1.06]; 

p<0.0001), sexual abuse (HR = 1.03 [1.02-1.05]; p<0.0001). The associations with emotional 

neglect and physical neglect did not remain significant after correction for multiple testing 

(respectively p = 0.002 and p = 0.048).  

The following factors were also associated to earlier relapse in the univariable analyses after 

correction for multiple testing and were: living alone (HR = 1.22 (1.08-1.39), p = 0.001), lifetime 

number of episodes (HR = 1.02 (1.01-1.02), p <0.0001), rapid cycling (HR = 1.70 (1.43-1.99), p 

<0.0001), anxiety disorders (HR = 1.36 (1.19-1.55), p <0.0001), depressive symptoms (MADRS, 

HR = 1.03 (1.03-1.04),  p <0.0001), manic symptoms (YMRS, HR = 1.05 (1.03-1.06), p <0.0001), 

and sleep disturbances (HR = 1.05 (1.03-1.07), p <0.0001). 

Some factors were also associated with the time to a first recurrence but the associations did 

not remain significant after correction for multiple testing (BD subtype, alcohol use disorders, 

current use of antidepressants and second-generation antipsychotics) 
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Table 1: Univariable analyses with interval-censored proportional hazards models  

 HR (95% CI) P values 

Childhood Trauma and subtypes 

CTQ Total score 1.01 (1.00-1.02) <0.0001 
CTQ Emotional Abuse 1.03 (1.01-1.04) <0.0001 
CTQ Physical Abuse 1.04 (1.02-1.06) <0.0001 
CTQ Sexual Abuse 1.03 (1.02-1.05) 0.0001 
CTQ Emotional Neglect 1.02 (1.01-1.03) 0.002 
CTQ Physical Neglect 1.02 (1.00-1.04) 0.048 

Socio-demographic and clinical variables 

Gender Female 1.09 (0.96-1.22) 0.18 
Age 1.00 (0.99-1.00) 0.20 
Living alone 1.22 (1.08-1.39) 0.001 
Body Mass Index 0.99 (0.98-1.01) 0.78 
Bipolar type 2 versus 1 1.16 (1.02-1.31) 0.02 
Bipolar type NOS versus 1 1.07 (0.87-1.32) 0.52 
Illness duration 1.00 (0.99-1.00) 0.78 
Number of lifetime episodes 1.02 (1.01-1.02) <0.0001 
Rapid cycling 1.70 (1.43-1.99) <0.0001 
Anxiety disorders 1.36 (1.19-1.55) <0.0001 
Current smoker 1.11 (0.98-1.26) 0.11 
Alcohol Use disorders 1.23 (1.06-1.43) 0.007 
Cannabis use disorder 1.17 (0.99-1.39) 0.06 
Substance use disorders (other than alcohol) 1.02 (0.8-1.3) 0.85 
Depressive symptoms (MADRS) 1.03 (1.03-1.04) <0.0001 
Manic symptoms (YMRS) 1.05 (1.03-1.06) <0.0001 
Sleep disturbances (PSQI) 1.05 (1.03-1.07) <0.0001 
Antidepressants  1.20 (1.05-1.37) 0.009 
Second generation antipsychotics  1.16 (1.01-1.32) 0.04 
Lithium 0.91 (0.79-1.05) 0.20 
Mood stabilizers (other than Li and APA) 1.00 (0.88-1.15) 0.96 

 

In bold significant p values after correction for multiple testing (<0.0019) 

HR: Hazard Ratio, CI: Confidence Interval, CTQ: Childhood Trauma Questionnaire, MADRS: 

Montgomery Asberg Depression Rating Scale, YMRS: Young Mania Rating Scale, PSQI: 

Pittsburgh Sleep Quality Index, Li: lithium, APA: Atypical Antipsychotics Agents (second 

generation antipsychotics)  
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Multivariable survival analyses between the time to a first mood recurrence and childhood 

maltreatment. 

 

Multivariate analyses were then performed with an adjustment for potential confounding 

factors that met a broad criterion for selection in these analyses (p<0.20 in the univariable 

analyses) and adjusted for age and gender. Therefore, gender, age, living alone, BD subtype, 

rapid cycling, anxiety disorders, alcohol use disorders, cannabis use disorders, current smoker, 

lifetime number of mood episodes, MADRS and YMRS scores, sleep disturbances, current use 

of antidepressants, atypical antipsychotics or lithium were included in the model. Two models 

were performed, the first one including the CTQ total score, and the second only including all 

CTQ sub-scores, as continuous variables.   

When adjusting for potential confounding factors, the association between the CTQ total 

score and the time to a first mood recurrence was borderline significant (HR = 1.00 [1.00-1.01]; 

p = 0.055). Among the different sub-types of maltreatment, only physical abuse remained 

significantly associated to a shorter time to a first mood recurrence (HR = 1.05 [1.02-1.09]; p 

= 0.0045), after adjustment for confounding factors.  

In both models (including CTQ total score or all CTQ sub-scores), the others factors that were 

consistently associated with the time to a first mood recurrence were the lifetime number of 

mood episodes, MADRS and YMRS scores, current use of antidepressants, and current use of 

atypical antipsychotics.  
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Table 2: Multivariate analyses with interval-censored proportional hazards models (CTQ 
total score (left columns) and sub-scores (right columns) as continuous variables) 
 

 Model with CTQ total score  Model with CTQ sub-scores 
 

HR (95% CI) P value  HR (95% CI) P value 

Gender (female) 0.99 (0.83 - 1.18) 0.87  0.99 (0.83 - 1.20) 0.98 

Age 1.00 (0.99 - 1.00) 0.51  0.99 (0.99 - 1.00) 0.49 

Living alone 1.14 (0.96 - 1.36) 0.12  1.14 (0.96 - 1.36) 0.12 

BD type 2 vs type 1 0.98 (0.82 - 1.19) 0.76  0.98 (0.81 - 1.18) 0.76 

BD NOS vs Type 1 0.91 (0.66 - 1.25) 0.56  0.90 (0.66 - 1.24) 0.54 

Rapid cycling 1.18 (0.94 - 1.48) 0.14  1.19 (0.95 - 1.49) 0.13 

Anxiety disorders 1.14 (0.95 - 1.35) 0.15  1.16 (0.97 - 1.38) 0.10 

Alcohol use disorder 1.18 (0.95 - 1.46) 0.13  1.18 (0.95 - 1.46) 0.14 

Cannabis use disorder  1.05 (0.82 - 1.35) 0.70  1.04 (0.81 - 1.33) 0.77 

Current smoker 1.07 (0.88 - 1.28) 0.48  1.06 (0.88 - 1.28) 0.50 

Lifetime number of episodes 1.01 (1.00 - 1.02) 0.02  1.01 (1.00 - 1.02) 0.025 

MADRS score 1.02 (1.02 - 1.04) <0.0001  1.02 (1.01 - 1.04) <0.0001 

YMRS score 1.03 (1.01 - 1.05) 0.02  1.03 (1.00 - 1.05) 0.025 

Sleep disturbances (PSQI) 1.01 (0.99 - 1.04) 0.29  1.01 (0.99-1.04) 0.26 

Antidepressant 1.20 (1.01 - 1.43) 0.04  1.20 (1.01 – 1.43) 0.05 

Atypical Antipsychotics  1.23 (1.03 – 1.47) 0.02  1.21 (1.01 – 1.44) 0.03 

Lithium 0.96 (0.80 – 1.16) 0.66  0.95 (0.79 – 1.15) 0.60 

CTQ Total score 1.00 (1.00 - 1.01) 0.055    

   CTQ EA 0.99 (0.97 – 1.01) 0.42 

   CTQ PA 1.05 (1.02 – 1.09) 0.0045 

   CTQ SA 1.01 (0.99 – 1.04) 0.35 

   CTQ EN 1.00 (0.98 – 1.03) 0.53 

   CTQ PN 0.99 (0.95 – 1.03) 0.47 

 

BD: Bipolar Disorder, NOS: not Otherwise specified, HR: Hazard Ratio, CI: Confidence Interval, 

CTQ: Childhood Trauma Questionnaire, MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale, 

YMRS: Young Mania Rating Scale, PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index. 

For a visual representation of main results, survival curves are presented for CTQ total score 

(cut-off at the median value) (figure S1A) and for physical abuse sub-score (absent/low versus 

moderate/severe) (S1B) without adjustment. The higher the level of CT was, the earlier the 
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recurrence (respectively HR=1.22 (1.08-1.38), p=0.00012 for CTQ total score and HR=1.44 

(1.21-1.73), p<0.0001 for physical abuse).  

 

Figure S1A: Survival plots (time to first recurrence) in individuals with CTQ total score below 

or above the median 

 

CTQMED 1 = CTQ total score below the median 

CTQMED 1 = CTQ total score above the median 

HR=1.22 (1.08-1.38), p=0.0001 

CTQ: Childhood Trauma Questionnaire 

 

Figure S1B: Survival plots (time to first recurrence) in individuals with CTQ no/low versus 

moderate/severe physical abuse 

 

Physical abuse N: no/low physical abuse 

Physical abuse Y: moderate/severe physical abuse 

HR=1.44 (1.21-1.73), p<0.0001  

CTQ: Childhood Trauma Questionnaire 

Discussion 
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The aim of this study was to examine whether the exposure to CT was predictive of the time 

to a first mood recurrence over a 2-year period in a large sample of adult individuals with BD. 

We found that a history of CT was associated with an earlier recurrence. More specifically, 

physical abuse was the only significant predictor of recurrence among all CT subtypes. Another 

aim was to identify other clinical factors being associated to mood recurrence. We mainly 

identified the lifetime number of mood episodes and residual symptoms (depressive and 

manic), and possibly the current use of antidepressants or atypical antipsychotics as being 

associated with an earlier recurrence. This study therefore suggested that childhood 

maltreatment might be considered as a disease modifier in BD.  

 

In this cohort of 2008 patients with BD, 55.8% of the patients experienced a mood recurrence 

during the follow-up and the median time before relapse was 9.2 months (IQR 4.35 – 18.38). 

This finding is consistent with previous data of the literature. In a prospective naturalistic 

study, 204 of 300 patients with BD (68%) relapsed within 4 years, with a mean of 208 days (SD 

= 356.2) until the next mood episode  (Simhandl et al., 2014).  A systematic review of 10 

naturalistic studies (3904 patients, followed up to 2.1 years) further identified that the pooled 

recurrence rate was 55.2% (26.3%/year) (Vazquez et al., 2015). In a meta-analysis on 5837 

patients, the median time to subsequent mood episode in adults with BD after an index 

episode was 1.44 years. The risk of a relapse was 44% during the first year, and then the risk 

was lowered to 19% in the second year for those who did not relapse during the first year 

(Radua et al., 2017). Finally, in a smaller sample from the same cohort (FACE-BD n: 1135) with 

a mean duration of follow-up around 15 months, we identified a mood recurrence in 54.1% of 

individuals with BD type 1 and 51.6% of those with BD type II (Etain et al., 2021). All these 

findings highlighted that BD is very recurrent by nature, and that prediction and prevention of 

mood recurrences are main targets of the care plan.  

 

Beyond some usual predictors of mood recurrences in BD (that are lifetime number of mood 

episodes and residual depressive symptoms), we identified childhood abuse as a predictor of 

the time to a new mood recurrence. Furthermore, some factors being identified in the 

univariable analyses, were not retained as significant in the multivariable. This is in particular 

the case for rapid cycling, anxiety disorders and sleep disturbances, all of them having been 
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previously associated with CT (Etain et al., 2013; Agnew-Blais et al., 2016; Aubert et al., 2016; 

Aas et al., 2017). This tends to suggest that these factors are not predictors of recurrences per 

se, but that their potential effects on the time to a recurrence are mediated by childhood 

maltreatment.  

 

Several hypotheses might explain the association between CT and mood recurrence. First, the 

links between CT and the density of mood episodes/year of duration has been suggested to 

be mediated by some psychological dimensions. For example, affective instability significantly 

mediated the association between childhood abuse and both number of depressive and manic 

episodes/illness year, while impulsivity significantly mediated the association between 

childhood abuse and manic episodes/illness year (Etain et al., 2017b; Marwaha et al., 2020). 

This implies that CT may induce a greater proneness of rapid affective daily fluctuations and a 

greater impulsivity that predispose individuals to faster recurrences. For example, greater 

affective dysregulation has been associated with a higher lifetime number of mood episodes 

(Henry et al., 2008). CT is also recognized as a powerful modifier of gene expression (mainly 

through epigenetics mechanisms) in several biological pathways. These pathways include the 

HPA axis, the circadian system, but also those involved in neuroplasticity and immune-

inflammation (Aas et al., 2016; Etain et al., 2020). We have shown that emotional abuse was 

associated with a significant decreased expression of two transcripts, DGKH (diacylglycerol 

kinase eta) and NR3C1 (glucocorticoid receptor gene) within the HPA axis (Grillault Laroche et 

al., 2020). Similar disruptions in presence of childhood trauma within the circadian system 

have also been recently reported (Grillault Laroche et al., 2021). HPA axis reactivity and 

circadian system disruption can render individuals more sensitive to stressors, and/or to 

irregular circadian rhythms, these being associated with further mood changes and potentially 

to mood recurrences. CT has also been associated with potential decreases in neuroplasticity 

abilities (Aas et al., 2019) and increases in low-grade chronic inflammation (Tursich et al., 

2014; Baumeister et al., 2016). Such an unbalance between the neuroplasticity and 

inflammation systems, that also refers to the concept of neuro-progression, can lead to 

further mood recurrences, as part as a staging model in BD (Berk et al., 2011; Fries et al., 2012). 

Furthermore, childhood physical abuse has been associated with a longer duration of 

untreated BD (Leverich et al. 2006) (i.e. 13 years in exposed individuals versus 8 years in those 

not exposed). In turn, a longer duration of untreated BD has been associated with a more 



71 
 

unstable course of the disorder (i.e. more depressive and manic recurrences during lifetime) 

(Drancourt et al., 2013; Altamura et al., 2015). Therefore, a longer duration of untreated 

illness, that was associated with CT, may also be a factor fostering an unstable course of BD. 

Finally, there are few evidences that CT is associated with a lower response to lithium. Whilst 

requiring further replication and extension to other mood stabilizers, individuals with BD and 

CT may be less likely to fully benefit from the mood stabilizing properties of some drugs, thus 

explaining a greater risk for mood recurrence (Cakir et al., 2016; Etain et al., 2017a; Cascino et 

al., 2021). 

 

Our study has several strengths. This is the first prospective study to specifically explore CT as 

a predictor of mood recurrences in BD. The sample is large for such a purpose and the duration 

of follow-up is sufficient enough to reliably capture new events. Furthermore, we have taken 

into account a large number of potential confounding factors to prevent any association 

between CT and mood recurrences that would not be explained by CT per se. Some limitations 

should be discussed. First, even if large for this kind of study design, this sample may be too 

small to reach some significance levels, especially when CT was considered as a whole (with a 

borderline significant association in multivariable analyses). This can also be explained by 

taking into account a large number of potential factors, which means that the multivariable 

analyses might be over-adjusted. Regarding medications, we used only the current ones being 

prescribed at baseline, but we did not include the dosing of each medication nor the serum 

levels for mood stabilizers. Finally, there is a potential lack of representativeness of this sample 

that has been assessed in tertiary university affiliated services.  

 

Conclusions 

This study demonstrated that physical abuse is a predictor of mood recurrence in BD. This 

association was independent from the associations between mood recurrences, lifetime 

number of mood episodes and residual depressive symptoms that were additional significant 

predictors. These findings highlight the importance of assessing CT in patients with BD, in 

particular in those with frequent recurrences. This study opens some avenues for future 

targeted interventions for preventing mood recurrences in BD. For example, psychosocial 

interventions that target CT and/or its affective consequences (such as trauma focused CBT or 

EMDR) may be discussed as part of the care plan. A recent narrative review about the use of 
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EMDR in BD underlies the paucity of data in this field, but nevertheless suggested the potential 

effectiveness of EMDR in trauma-related but also manic and depressive symptoms (Perlini et 

al., 2020). Second, infliximab, a monoclonal antibody targeting tumor necrosis factor, has 

been proposed as potentially efficacious as an adjunctive medication in adults with bipolar 

depression (McIntyre et al., 2019). Interestingly, infliximab-treated individuals with childhood 

history of physical abuse exhibited greater reductions in depressive symptoms and higher 

response rates. If replicated, these results would lead to recommend that individuals with BD 

and exposed to CT should benefit from more clinical scrutiny and denser follow-up and 

possibly from specific psychosocial interventions and targeted drug prescription. 
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Résultats principaux :  

La cohorte étudiée était constituée de 2008 patients présentant un TB. La durée médiane de 

suivi était de 22.3 mois (IQR : 12.0 – 24.8). Parmi ces 2008 patients, 55.8% ont présenté une 

récurrence thymique durant le suivi, avec un délai médian avant la récurrence de 9.2 mois 

(IQR 4.35 – 18.38). 

 

Les analyses univariées ont montré que les TE, et plus spécifiquement tous les types d’abus 

(émotionnel, physique et sexuel), étaient significativement associés à un délai plus court avant 

la récurrence thymique (pour le score de CTQ total : HR = 1.01 [1.00-1.02], p <0.0001 ; pour 

l’abus émotionnel : HR = 1.03 [1.01-1.04], p <0.0001 ; pour l’abus physique : HR = 1.04 [1.02-

1.06], p <0.0001 ; et pour l’abus sexuel : HR = 1.03 [1.02-1.05], p <0.0001).  

 

Les autres facteurs significativement associés à la récurrence thymique dans les analyses 

univariées après correction de multiplicité étaient : le fait de vivre seul (HR = 1.22 (1.08-1.39), 

p = 0.001), le nombre d’épisodes thymiques vie-entière (HR = 1.02 (1.01-1.02), p <0.0001), les 

cycles rapides (HR = 1.70 (1.43-1.99), p <0.0001), les troubles anxieux (HR = 1.36 (1.19-1.55), 

p <0.0001), les symptômes résiduels dépressifs (MADRS, HR = 1.03 (1.03-1.04), p <0.0001) ou 

maniaques (YMRS, HR = 1.05 (1.03-1.06), p <0.0001), et les troubles du sommeil (PSQI, HR = 

1.05 (1.03-1.07), p <0.0001). Certains facteurs n'étaient plus significativement associés à la 

récurrence après correction de multiplicité : le type de bipolarité, le trouble d’usage d’alcool, 

l’utilisation actuelle d’antidépresseurs ou d’antipsychotiques atypiques. 

 

En incluant dans des analyses multivariées les facteurs de confusion potentiels (l’âge, le sexe, 

le fait de vivre seul, le type de bipolarité, les cycles rapides, les troubles anxieux, le trouble 

d’usage de l’alcool, de cannabis, le tabagisme actif, le nombre d’épisodes thymiques vie 

entière, les scores de MADRS et YMRS, les troubles du sommeil, la médication actuelle par 

antidépresseurs, antipsychotiques atypiques ou lithium), l’association entre CTQ total et un 

délai plus court jusqu’à la récurrence était à la limite de la significativité (HR=1.00 [1.00-1.01] 

; p=0.055). Cependant, l’abus physique restait significativement associé à une récurrence plus 

précoce après ajustement (HR=1.05 [1.02-1.09], p=0.0045). Les autres facteurs 

significativement associés à une récurrence thymique étaient le nombre d’épisodes 
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thymiques vie-entière, les symptômes résiduels dépressifs ou hypomaniaques, la prescription 

actuelle d'antidépresseurs ou d'antipsychotiques atypiques. 

 

Certains facteurs évoqués plus haut (notamment les cycles rapides, les troubles anxieux et les 

troubles du sommeil) n'étaient plus significativement associés au risque de récurrence 

thymique dans les analyses multivariées, ce qui suggère qu’ils ne sont pas des prédicteurs de 

récurrence thymique en tant que tels, mais que leurs effets au cours du temps sur la 

récurrence sont potentiellement médiés par les TE. 

 

Discussion 

Cette étude est la première à explorer spécifiquement dans une cohorte prospective 

l’influence des TE sur le cours évolutif du TB à l’âge adulte, en prenant en compte de 

nombreuses caractéristiques cliniques liées au TB en lui-même. Elle suggère que les TE, et 

notamment les abus (principalement les abus physiques), augmentent l’activité du trouble 

bipolaire, en termes de récurrences thymiques. 

 

Cette étude présente plusieurs forces méthodologiques. Il s’agit de la première étude 

prospective qui explore spécifiquement les TE comme prédicteurs de la récurrence thymique 

dans le trouble bipolaire. La taille de l’échantillon est importante par rapport à la littérature 

existante pour une étude prospective de ce type et la durée du suivi est suffisante pour capter 

de façon robuste la survenue de nouveaux épisodes thymiques. De nombreux facteurs de 

confusion ont par ailleurs été pris en compte dans les analyses. 

 

Cette étude présente également des limites. Même si la taille de la population est importante 

pour une étude prospective, l’échantillon reste possiblement de taille trop faible pour 

atteindre la puissance suffisante pour obtenir des résultats significatifs dans les analyses 

multivariées, en particulier lorsque les traumas sont considérés dans leur globalité (score total 

au CTQ). Le fait d’inclure un nombre important de facteurs de confusion dans les analyses 

multivariées a pu conduire à un surajustement des modèles pouvant partiellement expliquer 

certains résultats à la limite du seuil de significativité statistique. En ce qui concerne les 

traitements en cours, nous avons limité l’analyse à leur prescription au moment de l'inclusion, 

sans tenir compte des posologies ni des dosages sanguins qui n’étaient pas disponibles dans 
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notre extraction de base de données. Enfin, nous pouvons évoquer comme limite un possible 

manque de représentativité, et donc de généralisation ultérieure de ces résultats, les patients 

atteints de troubles bipolaires ayant été recrutés dans des centres spécialisées tertiaires en 

lien avec des services universitaires. 
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9.1.2 Association entre les TE et les comorbidités psychiatriques des TB 
 
Introduction : 

 

Le trouble bipolaire est très fréquemment associé à d’autres pathologies psychiatriques, 

notamment les troubles anxieux, les mésusages de substances et les TCA. Le TB est également 

fréquemment associé aux TS, qui sont considérées plus comme un indicateur de sévérité de 

la maladie que comme une « comorbidité psychiatrique ». 

 

Ces associations ont été largement décrites dans la littérature. Par exemple, la prévalence 

estimée vie-entière d’un trouble anxieux, quel qu’il soit, chez les patients avec TB se situe aux 

alentours de 40%, y compris lorsque les patients étaient évalués en phase euthymique. La 

prévalence est aux alentours de 42% pour le mésusage d’alcool, 20% pour le mésusage de 

cannabis et 17% pour les autres troubles d’usage de substances. De plus, la suicidalité est très 

élevée chez les patients avec TB avec un risque vie-entière autour de 50% (Di Florio et al. 2014; 

Nabavi et al. 2015; Schaffer et al. 2015; Hunt et al. 2016). A titre de comparaison, en 

population générale âgée de 18 à 65 ans, la prévalence des troubles anxieux serait de 21% vie 

entière et de 15% environ sur l’année passée. D’après l’observatoire de la santé globale de 

l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), la prévalence sur un an en population générale du 

trouble d’usage d’alcool dans le monde entier va jusqu’à 21 %, avec une moyenne aux 

alentours de 5% (« GHO Alcohol use disorders - by country » 2016).  

Si la prévalence vie-entière de ces comorbidités psychiatriques en lien avec le TB est bien 

décrite dans la littérature, leur chronologie de survenue reste mal connue. Notre équipe a 

récemment suggéré que la plupart des comorbidités se déclaraient avant la survenue du TB, 

à l’exception du trouble panique et du trouble d’usage de l’alcool qui avaient tendance à 

survenir après le premier épisode thymique du TB, ce qui est également observé pour les 

conduites suicidaires (Loftus et al. 2020). Cela implique que la plupart des comorbidités 

apparaissent précocement, c’est-à-dire durant l’enfance ou l’adolescence. Les déterminants 

pouvant expliquer la prévalence élevée et la survenue précoce de ces comorbidités dans le TB 

restent à éclaircir.  
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Il est suggéré que l’un des déterminants principaux de ces comorbidités soit les maltraitances 

dans l’enfance. Par exemple, dans un échantillon collecté en France et en Norvège, notre 

équipe a montré que les TE, caractérisés par le CTQ, étaient plus importants chez les patients 

avec TB qui présentaient un trouble d’usage des substances et des troubles anxieux (Etain et 

al. 2013). De plus, l’interaction entre cannabis et abus sexuel augmentait le risque de 

suicidalité et était associée à une diminution de l’âge de début du TB (Aas et al. 2014). La 

littérature manque néanmoins de données permettant de préciser ces interactions et de 

mieux comprendre le rôle des TE et des sous-types dans la prévalence et l’âge d’apparition 

des comorbidités. 

 

Les objectifs de cette étude sont de décrire les associations entre les abus et négligences dans 

l'enfance d’une part et les comorbidités d’autre part (notamment troubles anxieux, mésusage 

de substances, TS et TCA) en termes de prévalence vie-entière, séquence d’apparition et 

niveau d’activité actuelle des symptômes ; de repérer des associations spécifiques entre 

certains sous-types de traumas et ces comorbidités; et de modéliser les liens entre TE et 

comorbidités en utilisant une analyse de réseaux. 
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Abstract  

Objectives: Psychiatric comorbidities and suicide attempts are prevalent in Bipolar Disorders 

(BD). We examined the associations between childhood trauma (abuses and neglects) and 

psychiatric comorbidities (suicide attempts, anxiety, substance use and eating disorders) in 

terms of lifetime prevalence, sequence of onset and current level of symptoms. 

Methods: We assessed 3047 individuals with BD for suicide attempts, anxiety disorders, 

substance use and eating disorders. Participants also completed a self-report for the 

assessment of childhood trauma. Associations between childhood trauma and characteristics 

of comorbidities (lifetime prevalence, current symptoms, age at onset) were examined using 

logistic regressions and network analyses.  

Results: Comorbidities were frequent and only 26,5% of participants had none. Most 

comorbidities occurred prior to the onset of BD with the exception of agoraphobia and suicidal 

attempts. Participants who reported higher levels of childhood trauma had more frequent and 

multiple comorbidities, which were also more currently active at inclusion. Childhood trauma 

did not decrease the ages at onset of comorbidities but was associated with a faster 

accumulation of comorbidities prior to the onset of BD. Logistic regression and network 

analyses further showed that emotional abuse and sexual abuse play a prominent role in the 

lifetime prevalence of comorbidities.  

Conclusion: Childhood maltreatment was associated with frequent, multiple and persistent 

psychiatric comorbidities that accumulated more rapidly prior to the onset of BD. Hence, 

childhood trauma should be systematically assessed in individuals with BD, in particular when 

the course of the disorder is characterized by numerous and/or persistent psychiatric 

comorbidities or by suicidal attempts. 

 

Key words: bipolar disorder, childhood maltreatment, childhood trauma, comorbidities, 

anxiety, substance use, suicide, sequence, prevalence, network analysis 
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Significant outcomes 

• Psychiatric comorbidities are frequent, multiple and persistent in individuals with bipolar 

disorder who have been exposed to childhood trauma. 

• In individuals with childhood trauma, psychiatric comorbidities did not tend to occur earlier, 

however they accumulated more rapidly prior to the onset of bipolar disorder. 

• Logistic regression and network analyses identified that emotional abuse and sexual abuse 

played a prominent role in the lifetime prevalence of comorbidities.   

 

Limitations 

• Clinical assessments of lifetime prevalence and age at onset of psychiatric comorbidities 

were done retrospectively, therefore potentially biased by memory problems. 

• Childhood trauma were self-assessed and may be hampered by over or under estimation.  

• This sample may not be representative since individuals with very high or very low rates of 

psychiatric comorbidities might be less likely to be referred to the recruitment participating 

centres. 

 

 

Introduction 

Bipolar disorders (BD) are very frequently associated with other psychiatric conditions, 

including anxiety disorders, substance use disorders and eating disorders. BD are also 

frequently associated with suicidal attempts, which is not considered as a "comorbidity" per 

se, but an indicator of the severity of the illness (1).  

 

Several meta-analyses have reported such frequent associations between BD and comorbid 

psychiatric conditions in large pooled samples. As examples, high lifetime prevalences of 

Alcohol, Cannabis and/or Substance Use Disorders (AUD, CUD, SUD) are observed in 

individuals with BD with pooled estimates of around 42% for AUD, 20% for CUD and 17% for 

other SUD (2-4). The lifetime prevalence of anxiety disorders (of any type) in BD is also high, 

being estimated around 40% and this prevalence remains high even when pooled estimates 

calculation is restricted to euthymic cases (5-7). Furthermore, individuals with BD 

demonstrate a high prevalence of suicide attempts (SA) with a lifetime risk of up to 50% (8-

10). 
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Whereas the prevalence of these psychiatric comorbidities is well-described in BD, their 

sequence of occurrence is largely unknown. We have recently reported that most psychiatric 

comorbidities occurred before the onset of BD, with the exception of panic disorders and 

alcohol misuse that tended to occur after the onset of BD (1). This implies that most psychiatric 

comorbidities of BD occurred early in life i.e. during childhood or adolescence (since the mean 

age at onset of BD is around 25 years old). The determinants that may explain such high 

prevalence and early onsets of psychiatric comorbidities in BD remained to be clarified. One 

major determinant of these (in terms of both lifetime prevalence and sequence of onset) 

might be childhood maltreatment or childhood trauma.  

 

In a sample of individuals with BD that has been collected in France and Norway, we have 

shown that childhood maltreatment, as measured with the Childhood Trauma Questionnaire 

(11), was higher in the individuals with comorbid substance use disorders and anxiety 

disorders (12, 13). Furthermore, it has been reported that, among all anxiety disorders, panic 

disorders were the most frequently associated with childhood maltreatment (14). This 

association between childhood maltreatment and psychiatric comorbidities has been further 

confirmed in the meta-analysis published by Agnew-Blais which concluded that, when 

exposed to childhood maltreatment, individuals with BD had more frequent comorbidities 

including alcohol use disorder (OR=1,44 (1,13–1,83)), SUD (OR=1,84 (1,41–2,39)), anxiety 

disorders (OR=1,90 (1,39–2,61)), PTSD (Post-Traumatic Stress Disorder) (OR=3,60 (2,45–5,30)) 

and suicidal attempts (OR=2,26 (1,88–2,70)) (15).  

 

However, several precautions should be taken when interpreting the findings of this meta-

analysis. First, various types of childhood maltreatment (physical abuse, sexual abuse, 

emotional abuse, neglect, family conflict/violence) have been pooled into a single category. 

In addition, most comorbidities have also been pooled into one single clinical entity (any 

anxiety disorder or any substance use disorder for example). Therefore, there is a need to 

better clarify the association between fine-grained defined subtypes of childhood 

maltreatment and fine-grained defined comorbidities. Since both subtypes of maltreatment 

and psychiatric comorbidities were not exclusive, a disentanglement of the nature of these 

associations is required. Finally, this meta-analysis did not explore how childhood 

maltreatment may modify the sequence of onset of psychiatric comorbidities. 
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Aim of the study 

The aims of this study were therefore to describe 1) the associations between childhood 

abuses and neglects and psychiatric comorbidities (including anxiety, substance use and 

eating disorders and suicide attempts) in terms of lifetime prevalence, sequence of onset and 

current level of symptoms, 2) any preferential associations between childhood trauma 

subtypes and lifetime prevalence of psychiatric comorbidities and 3) to model the links 

between childhood trauma subtypes and lifetime prevalence of psychiatric comorbidities 

using network analyses in a large sample of more than 3.000 individuals with bipolar disorders. 

 

Material and methods 
 

Participants 

Individuals were recruited in 12 Centers of Expertise for BD where they are being followed in 

a dedicated cohort called FACE-BD (Fondamental Advanced Centers of Expertise for Bipolar 

Disorders). All centres used the same systematic and standardized clinical assessments. All 

subjects were remitted outpatients who were aged 16 years or older, diagnosed with BD (all 

bipolar subtypes [I, II, and not otherwise specified]) according to DSM-IV criteria (16). This 

cohort have been described in details in previous articles (17, 18). Clinical remission was 

defined by the absence of current hospitalization and absence of treatment modifications in 

the 8 weeks before inclusion (but not by the absence of any current mood symptoms). The 

assessment protocol was approved by the institutional review board (Comité de Protection 

des Personnes Ile de France IX; January 18, 2010), in accordance with the French laws for non-

interventional studies and requires only an information letter.  

 

At inclusion, a specialized team (psychiatrists and psychologists) interviewed the participants 

using the SCID (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders) (19) and 

systematically recorded information related to the onset and course of BD and any psychiatric 

comorbidities. Current mood state (depressive and hypomanic symptoms) at inclusion was 

respectively assessed with the Montgomery Asberg Depression Rating Scale (20) and the 

Young Mania Rating Scale (21).  
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The lifetime presence of psychiatric comorbidities was screened according to the 

corresponding sections of the SCID. The following disorders were assessed: anxiety disorders 

(specific phobia, social phobia, agoraphobia, obsessive compulsive disorder (OCD), 

generalized anxiety disorder (GAD), panic disorder), eating disorders (anorexia nervosa, binge 

eating, bulimia pooled into a single category), post-traumatic stress disorder (PTSD), 

substance use disorders (alcohol use disorder and cannabis use disorder) and suicide attempt. 

Each comorbidity was recorded in the database, in terms of 1) lifetime presence according to 

DSM-IV criteria (presence versus absence), 2) age at onset (AAO) which was defined as the 

age at which an individual met for the first time the DSM-IV criteria for a given comorbidity 

and 3) current activity (i.e. the presence of clinically significant symptoms of each comorbidity 

in the last month before inclusion).  

 

Measures of childhood maltreatment 

Childhood maltreatment was assessed using the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) (11). 

The CTQ is a 28-item self-report questionnaire that yields a total score (ranging from 25 to 

125). Five sub-scores can be generated corresponding to emotional abuse and neglect, 

physical abuse and neglect and sexual abuse. Each sub-score can be used as a continuous 

variable (ranging from 5 to 25) or a categorical variable defined in 4 levels of severity (absence, 

low, moderate, severe) according to cut-off values. We used the validated French version of 

the CTQ (22). 

 

Statistical analyses 

Each comorbidity is described in terms of lifetime prevalence (present or absent), age at onset 

(reported as median and IQR), and current status (active or not, i.e. presence of clinically 

significant symptoms during the last month before inclusion). CTQ total scores were reported 

as mean (SD), median and IQR and then divided into quartiles.  

 

The associations between CTQ quartiles, prevalence and current activity were tested using 

Chi-square or Fisher exact tests. Wilcoxon Mann-Whitney rank tests were used to compare 

the median of age at onset of each comorbidity across quartiles of CTQ total score. 
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We used multivariable logistic regressions to test for the associations between lifetime 

prevalence of each comorbidity and the five CTQ sub-scores (used as categories: absence/low 

versus moderate/severe) adjusted for age, gender, BD subtype and depressive symptoms at 

assessement (MADRS score). Results of associations between comorbidities and CTQ 

subscores were presented as a heatmap. 

 

Finally, we used a network analysis to model the links between trauma subtypes and lifetime 

psychiatric comorbidities. To harmonize the dataset for network analysis, we used a ‘+1 versus 

-1’ binary coding system (for presence versus absence of a given comorbidity) as 

recommended for dichotomous measures (23). We then used a network apporach for binary 

data, corresponding to an estimation technique (called eLASSO; least about shrinkage and 

selection operator) that is based on the IsingFit procedure. The model examines variables that 

can have two states (+1 and -1 here), with the final model selection based on the extended 

Bayesian Information Criterion (eBIC). We generated networks diagrams using the 

Fruchterman and Reingold algorithm. Centrality analysis was computed. Importance of 

centrality analysis shows if a given comorbidity or a given subscore CTQ, has many and/or 

strong associations to other comorbidities and/or other CTQ subscores. These variables are 

more central within the network as compared to a less connected variable. The estimated 

indices were: Betweenness (the number of times that a node lies on the shortest path 

between two other nodes which aids identification of nodes that may be ‘hubs’); Closeness 

(average distance from the node to all other nodes in the network, i.e. a measure of how close 

a node is to all others nodes); and Strength (absolute sum of edge weights connected to node 

which aids estimation of the total involvement of a node in the network). 

 

Statistical analyses were performed with SAS (release 9.4; SAS Statistical Institute, Cary, NC) 

and R Statistical Software version 44.0.3. All statistical tests were two-tailed. 

 

Results 
 

Sample description 

We included 3047 individuals with BD. Most individual were women (61.1%). The mean age 

was 40.6 years old (+/-12.9). Regarding BD subtypes, 45.6% of individuals were diagnosed with 
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BD type I, 42.9% BD type II and 11.6% BD type NOS. The mean duration of illness was 17 years 

(+/-11.2). At inclusion, participants patients had a mean MADRS score of 10.3 (+/-9.0) and a 

mean YMRS score of 2.4 (+/-3.6). 

 

Results about prevalence and AAO of disorders are presented in details in Supplementary 

table S1 and plotted for visualization in figure 1. The six most frequent comorbidities were 

suicidal attempt (39%), alcohol misuse (25%), cannabis misuse (19%), eating disorders (18%), 

generalized anxiety disorder (15%) and social phobia (14%) (see table S1 for details). Only 

26,5% of participants had no comorbidity and 44,3% of participants had at least 2 

comorbidities. The mean number of psychiatric comorbidities per individual was 1.61 (SD=1.5) 

(range 0-9). Most comorbidities occurred between the age of 15 and 20 years old and before 

the onset of BD. Panic disorders and alcohol misuse occurred the year before the onset of BD 

while agoraphobia and suicidal attempts were the only comorbidities that occurred after the 

onset of BD.  

 
 
Figure 1: Diagrammatic representation of the prevalence and AAO of disorders. 

 
The location of the bubble on the vertical axis indicates the median AAO of each disorder. The size of each bubble 
is proportional to the prevalence of the disorder (eg the size of the bubble for BD corresponds to 100%), with each 
percentagebeing indicated inside the bubble. In red: bipolar disorder, in blue: substance (alcohol and cannabis) 
use disorders, in green: anxiety disorders, in grey: eating disorders. 
OCD: Obsessive Compulsive Disorder, GAD: Generalized Anxiety Disorder, PTSD: Post-Traumatic Stress Disorder. 

 

13,5%
5,6%

14,7%

18,4%

19,3%

6,7%

4%

11,2%

24,5%

100%

4,6%

38,8%

10

15

20

25

30

M
ED

IA
N

 A
G

E 
A

T 
O

N
SE

T 

Social 
phobia

Specific 

phobia

GAD

Eating

Disorders

Cannabis 

misuse

OCD

PTSD

Panic

Disorders

Alcohol 

misuse

Bipolar 

Disorders

Agoraphobia

Suicide

attempt



90 
 

Association between childhood maltreatment and psychiatric comorbidities. 
 
With the exception of specific phobia, all comorbidities were more frequent in the upper CTQ 

quartile, this being highly significant for GAD, eating disorders, panic disorders, PTSD, alcohol 

misuse and suicide attempts (p<0.0001). In the upper CTQ quartile, the three most frequent 

comorbidities were suicidal attempt (54%), alcohol use disorders (35%) and eating disorders 

(27%) (see table 2 for details). We also observed that the mean number of comorbidities per 

individual was significantly higher in those exposed to higher levels of childhood trauma 

(p<0.0001) (see supplementary table S2).  

 
 
Table 2: Prevalence of psychiatric comorbidities across quartiles of CTQ 
 

 Childhood maltreatment 
 

 

 25-32 
N=727 

32 – 40 
N=815 

40 - 50 
N=718 

50-125 
N=787 

P value 

Social Phobia  73 (10.0) 95 (11.7) 110 (15.3) 133 (16.9) 0.0002 

Specific Phobia 34 (4.7) 40 (4.9) 47 (6.6) 49 (6.2) 0.29 

GAD 82 (11.3) 95 (11.7) 117 (16.3) 155 (19.7) <0.0001 

Eating Disorders 89 (12.2) 124 (15.2) 137 (19.1) 212 (26.9) <0.0001 

Cannabis misuse 127 (17.5) 160 (19.6) 127 (17.7) 174 (22.1) 0.08 

OCD 39 (5.4) 41 (5.0) 46 (6.4) 77 (9.8) 0.0005 

Panic Disorders 56 (7.7) 68 (8.3) 87 (12.1) 130 (16.5) <0.0001 

PTSD 20 (2.7) 24 (2.9) 19 (2.7) 56 (7.1) <0.0001 

Alcohol misuse 127 (17.5) 180 (22.1) 196 (27.3) 272 (34.6) <0.0001 

Agoraphobia 25 (3.4) 37 (4.5) 27 (3.8) 50 (6.4) 0.03 

Suicide attempt 202 (27.8) 273 (33.5) 285 (39.7) 423 (53.8) <0.0001 
 
CTQ: Childhood Trauma Questionnaire, OCD: Obsessive Compulsive Disorder, GAD: Generalized Anxiety Disorder, 
PTSD: Post-Traumatic Stress Disorder. 

 
 
 
Age at onset of BD was earlier in individuals with greater exposure to childhood maltreatment 

(p<0.0001) (supplementary table S3). Regarding the sequence of onset of psychiatric 

comorbidities, there was no major difference in the median age at onset of comorbidities 

according to the CTQ total score quartiles (data not shown in details, described in 

supplementary table S3). The only exception was for PTSD which occurred earlier in the upper 

CTQ quartile (p=0.02). There was significant higher density of comorbidities occurring before 

the onset of BD in individuals in the upper quartile of CTQ total score (p=0.0005), 

corresponding to a faster accumulation before the onset of BD (see supplementary table S2).  
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The presence of symptoms during the last month before assessment was more frequent for 

all comorbidities (with the exception of specific phobia) in the CTQ total score upper quartile 

(see table 3). This was highly significant for GAD, eating disorders, panic disorders, PTSD and 

alcohol misuse which were all more active during the last month before inclusion in the CTQ 

total score upper quartile (all p<0.0002).  

 

 

Table 3: Prevalence of current symptoms (in the month before inclusion) for psychiatric 
comorbidities according to quartiles of CTQ 
 
 

 Childhood maltreatment 
 

 

 25-32 
N=727 

32 – 40 
N=815 

40 - 50 
N=718 

50-125 
N=787 

P value 

Social Phobia  34 (4.8) 60 (7.5) 71 (10.2) 75 (10.1) 0.0002 

Specific Phobia 18 (2.5) 23 (2.9) 21 (3.0) 25 (3.3) 0.86 

GAD 58 (8.2) 57 (7.3) 79 (11.5) 99 (13.4) 0.0001 

Eating Disorders 45 (6.2) 63 (7.8) 67 (9.4) 117 (15.2) <0.0001 

Cannabis misuse 27 (3.9) 22 (2.9) 24 (3.6) 40 (5.5) 0.06 

OCD 27 (3.7) 21 (2.6) 29 (4.1) 42 (5.5) 0.03 

Panic Disorders 25 (3.6) 30 (3.9) 51 (7.5) 68 (9.4) <0.0001 

PTSD 8 (1.1) 6 (0.8) 9 (1.3) 28 (3.6) <0.0001 

Alcohol misuse 23 (3.3) 34 (4.5) 41 (6.2) 68 (9.5) <0.0001 

Agoraphobia 11 (1.5) 17 (2.1) 17 (2.1) 30 (3.9) 0.02 
 
CTQ: Childhood Trauma Questionnaire, OCD: Obsessive Compulsive Disorder, GAD: Generalized Anxiety Disorder, 
PTSD: Post-Traumatic Stress Disorder. 

 

 

Association between psychiatric comorbidities and CTQ subtypes. 

 

The lifetime prevalence of each comorbidity was tested in association with the five CTQ 

subtypes in a multivariable logistic regression analysis adjusted for age, sex, BD subtype and 

MADRS scores. Data were not shown in details but summarized in an heatmap (figure 2).  
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Figure 2: Association between comorbidity and sub-score of childhood trauma (heatmap 
based on p values) 

 
OCD: Obsessive Compulsive Disorder, GAD: Generalized Anxiety Disorder, PTSD: Post-Traumatic Stress Disorder. 

 

 
Light and dark red rectangles in the heatmap corresponded to associations with p values 

<0.001. Emotional abuse was the only subtype of trauma that was associated with cannabis 

use disorders, eating disorders and specific phobia. Both emotional abuse and sexual abuse 

were associated with alcohol use disorders. PTSD was associated only with sexual abuse. 

Suicide attempts was the only comorbidity that was associated with a wide range of trauma 

(emotional, sexual and physical abuses, and physical neglect).  

 

Network analysis of abuses and psychiatric comorbidities 

Since trauma subtypes can co-exist, which is also the case for psychiatric comorbidities, we 

used a network analysis to help visualizing the links between trauma subtypes and 

comorbidities. Since neglect was associated with only one comorbidity, it was not included in 

the analysis which was performed only with the three subtypes of abuse (emotional, physical 

and sexual abuses). For a question of clarity, panic disorders and agoraphobia were pooled 

into a single category.  

 

The graph (see figure 3) identified a first community (in red) which included all abuses and 

suicide attempt, a second community (in blue) which included only alcohol and cannabis use 

disorders  and a third community (in green) which included all anxiety disorders and eating 
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disorders. There were few direct edges between communities 1 and 2. PTSD had higher indices 

of strength, closeness and betweenness, suggesting that PTSD is more central in the network. 

Emotional abuse had also a high index of strength, meaning that it is highly connected to the 

other variables within the network. Centrality indices are shown in the supplementary 

materials (Supplementary Figure S1). As shown in Supplementary Figure S2, bootstrapping 

indicates high stability of edge and centrality indices for this sample.  

 

 

Figure 3: Network plot of CTQ abuse subtypes and psychiatric comorbidities 

 

Community 1 (in red) consisted in suicide attempts, and all abuses (SexAb: sexual abuse, PhyAb: physical abuse, 
EmotAb: emotional abuse). Community 2 (in blue) consisted in alcohol and cannabis use disorders. Community 3 
(in green) consisted in eating disorders (ED) and anxiety disorders (PTSD: Post Traumatic Stress Disorder, Panic 
Disorder (including agoraphobia), GAD: generalized Anxiety disorder, Spe-Phob: specific phobia, Soc-Phob: social 
phobia, OCD: Obsessive Compulsive Disorder). 

 

 

Discussion 
 

This large sample of individuals with BD offers the opportunity to disentangle the associations 

between lifetime psychiatric comorbidities and childhood maltreatment. Most psychiatric 

comorbidities were more frequent, and more persistent in individuals having more severe 

history of childhood trauma (i.e CTQ total score in the upper quartile). Childhood 

maltreatment did not modify the onset sequence of comorbidities, with the exception of PTSD 

which occurred earlier in individuals have been exposed to childhood sexual abuse. However, 
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individuals with higher levels of childhood trauma had a more rapid accumulation of multiple 

comorbidities prior to the onset of BD as compared to those not exposed. When disentangling 

links between trauma subtypes and psychiatric comorbidities, we observed that lifetime 

comorbidities were mainly associated to emotional abuse, but also to sexual and/or physical 

abuse (in the case of suicide attempts or alcohol use disorders). The network analysis 

identified links between all types of abuse and suicide attempts, and suggests that 

associations between abuses and substance use disorders might be mediated by anxiety 

disorders.  

 

This study reinforces findings from previous meta-analyses about the high lifetime prevalence 

of psychiatric comorbidities and suicide attempts in BD (2-4, 6-8, 24). The five most prevalent 

comorbidities in this sample were AUD, CUD, eating disorders, GADand social phobia. Lifetime 

prevalence of suicidal attempt was also very high in this sample (39%) and was close to the 

ones reported in previous meta-analyses (32-36%) (8, 9). Apart from suicide attempts and 

agoraphobia, most comorbidities had an onset before the first mood episode that occurred in 

BD. This observation is not fully consistent with our previously published article (using data 

obtained in a smaller sample) which suggested that panic disorder, agoraphobia alcohol 

misuse and suicide attempts mainly occurred after the onset of BD (1). Hence, if rates of 

lifetime comorbidities are consistently reported as high in BD, further studies are still required 

to clarify their sequence of onsets.  

 

This study not only replicates data from the literature demonstrating that childhood 

maltreatment is associated with higher lifetime prevalence of most psychiatric comorbidities 

and suicide attempts (15), but adds several new findings. First, childhood maltreatment was 

associated not only with the lifetime presence of comorbidities but also with the persistence 

or chronicity of clinical symptoms for most of them. Indeed, symptoms during the last month 

before assessment were more frequent for most comorbidities (with the exception of specific 

phobia) in the CTQ total score upper quartile as compared to those individuals with very low 

level of trauma. In the CTQ total score upper quartile, current symptoms of eating disorder, 

GAD, social phobia and alcohol use disorders were frequent. Such results are consistent with 

those obtained in the NESDA study (Netherlands Study of Depression and Anxiety) suggesting 

that childhood trauma was associated with an increased persistence of comorbidity and 
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chronicity in adults with anxiety disorders (25-27). This implies that childhood maltreatment 

may render the comorbidity more chronic, more complex to treat and/or less responsive to 

interventions. As such, childhood maltreatment should be systematically screened in any 

individual with psychiatric comorbidities, especially when these have a chronic or persistent 

course. 

 

Second, this study provides fine-grained association analyses between psychiatric 

comorbidities and trauma subtypes. Among trauma subtypes, emotional abuse was the main 

risk factor (for cannabis use, eating disorders, specific phobia), sometimes in combination with 

sexual abuse (for alcohol use disorders) or with a broader range of subtypes (for suicide 

attempts). Hence, this suggests that emotional abuse may play a central role in the risk of 

developing psychiatric comorbidities. Childhood maltreatment has also been associated with 

the prevalence of suicide attempts in at least two independent meta-analyses (15, 28). 

Noteworthy, effect sizes for the associations with suicide attempts were the highest for both 

sexual and emotional abuses and the lowest for physical neglect (28). In this sample, we 

observed very similar findings, suggesting that the main determinants of suicide attempts 

might be emotional abuse and sexual abuse. These results may be important for future 

research that would aim at examining the outcomes in BD, but should avoid aggregating all 

trauma subtypes into a single category. The network analysis further indicated that emotional 

abuse is more central as a trauma subtype and also suggested that the links between 

childhood abuse and substance use disorders might be mediated by anxiety disorders. This 

would imply that, in individuals with BD and comorbid AUD/CUD, it would be relevant to 

screen not only childhood trauma, but also anxiety disorders that may act as mediators.  

 

Finally, it has been demonstrated that childhood maltreatment decreases the age at onset of 

BD (12, 15, 29), which is also observed in this study. We hypothesized that childhood 

maltreatment might also decrease the age at onset for comorbidities. For examples, some 

studies from the NESARC samples (National Epidemiological Survey on Alcohol and Related 

Conditions) suggested that childhood trauma might increase the speed of transition from first 

alcohol use, to regular drinking and  alcohol use disorder (30), in particular in women (31) and 

also lead to a faster transition from cannabis use to CUD in individuals exposed to more 

childhood adversities (32). Regarding anxiety disorders, data from the literature are less clear 
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(33), but some suggested that anxiety disorders may occur earlier in those individuals with 

childhood adversities (34). Our hypothesis that childhood maltreatment would decrease the 

age at onset for comorbidities is not supported in our study. Nevertheless, we suggested a 

faster accumulation of multiple comorbidities prior to the onset of BD in individuals with a 

higher exposure to childhood maltreatment. As a whole, in this sample, and regardless of 

childhood maltreatment, some psychiatric comorbidities (GAD, CUD, AUD, PTSD and panic 

disorders) seemed to occur earlier as what would be expected in the general population as 

reported by a meta-analysis of 192 epidemiological studies (35). 

 

This study has several strengths, including a comprehensive clinical assessment of numerous 

psychiatric comorbidities and a large sample size. Nevertheless, several limitations deserve 

some comments. All assessments, including lifetime prevalence, age at onset of disorders and 

childhood maltreatment, have been obtained retrospectively, therefore potentially hampered 

by potential memory biases, and tendencies for over or under estimation. The use of the CTQ 

as an assessment of childhood maltreatment has been questioned several times, but appears 

robust in clinical samples. For example, when comparing the CTQ and a comprehensive 

interview for childhood experiences of care and abuse in cases with first-episode psychosis 

and controls, it has been reported fair levels of agreement and reasonably high convergent 

validity for reports of sexual and emotional abuse, while convergent validity for physical abuse 

was slightly lower in cases as compared with controls (36). Minimization and denial may be 

common when using self-reports of childhood trauma (37), however some results indicated 

that minimization-denial may be in fact more frequent in controls as compared to cases with 

severe psychiatric disorders (schizophrenia, mood disorders) (38). The CTQ does not provide 

precise information about some characteristics of trauma that may be important to consider 

(onset of exposure, cumulative duration of exposure, etc...) and that would require further 

investigations. Finally, the representativeness of the sample used in this study may be 

questioned since individuals with very high or very low rates of psychiatric comorbidities might 

be less likely to be referred to the network and included in this research, because not enough 

stabilized (for the first ones) or not requiring any advice from tertiary universities-affiliated 

services (for the second ones).  
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In conclusion, we found significant associations between childhood maltreatment and the 

prevalence and persistence of numerous psychiatric comorbidities, but also associations with 

the suicidal risk in BD. Psychiatric comorbidities accumulated faster prior to the onset of BD in 

individuals exposed to childhood trauma. Among trauma subtypes, emotional abuse and 

sexual abuse may have a central role in this comorbid and severe clinical profile. Hence, 

childhood trauma should be systematically assessed in individuals with BD, in particular when 

the course of the disorder is characterized by persistent psychiatric comorbidity or by suicidal 

attempts. Since both childhood maltreatment and psychiatric comorbidities may increase the 

risk of subsequent relapses, but also may condition trajectories of poor functioning (39, 40) in 

BD, they are key components that should be systematically screened during the clinical 

assessment to better prescribe personnalized therapeutic strategies and psychosocial 

interventions.  
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Supplementary Table S1: Prevalence and age at onset (AAO) of psychiatric comorbidities 
(ordered from lowest to highest median AAO)  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AAO: Age at Onset, IQR: InterQuartile, OCD: Obsessive-Compulsive disorder, PTSD: Post-Traumatic stress disorder. 
 
 
 
 

 N 
present 

Cumulative 
prevalence (%) 

AAO 
(median) 

IQR for 
AAO 

Social Phobia 411 13.5% 15 10-19 

Specific Phobia 170 5.6% 15 10-22 

GAD 449 14.7% 16 12-21 

Eating Disorders 562 18.4% 17 14-23 

Cannabis misuse 588 19.3% 17 15-20 

OCD 203 6.7% 18 13-25 

PTSD 119 4.0% 19 14-28 

Panic Disorders 341 11.2% 20 15-30 

Alcohol misuse 775 25.4% 20 17-30 

Median AAO of bipolar disorders= 21 years (17-28) 

Agoraphobia 139 4.6% 23 17-32 

Suicide attempt 1183 38.8% 27.5 19-39 
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Supplementary Table S2: Mean number and density of comorbidities (before and after the 
onset of BD) according to quartiles of CTQ 
 

 Childhood maltreatment 
 

 

 25-32 
N=727 

32 – 40 
N=815 

40 - 50 
N=718 

50-125 
N=787 

P value 

Mean number of 
comorbidities / individual 

1.2 (1.3) 1.4 (1.4) 1.7 (1.5) 2.2 (1.7) <0.0001 

Density of comorbidities 
before the onset of BD 

0.049 
(0.06) 

0.051 
(0.06) 

0.054 
(0.07) 

0.065 
(0.07) 

0.0005 

Density of comorbidities 
after the onset of BD 

0.072 
(0.11) 

0.085 
(0.15) 

0.085 
(0.12) 

0.070 
(0.09) 

0.09 

Density before the onset of BD: number of comorbidities occurring before the onset of BD divided by the age at 
onset of BD  
Density after the onset of BD:  number of comorbidities occurring after the onset of BD divided by the duration of 
BD 
 

 
 
 
Supplementary Table S3: Median age at onset of psychiatric comorbidities according to 
quartiles of CTQ 
 

 Childhood maltreatment 
 

 

 25-32 
N=727 

32 – 40 
N=815 

40 - 50 
N=718 

50-125 
N=787 

P value 

Social Phobia  15 (10-17) 14 (10-17) 15 (12-20) 14 (10-18) 0.30 

Specific Phobia 12 (7-15) 15 (13-23) 17.5 (11-22) 13 (10-25) 0.06 

GAD 17 (11-22) 16 (13-20) 17 (12-21) 16 (11-25) 0.97 

Eating Disorders 17 (15-22) 18 (15-22) 17 (14-25) 16 (14-23) 0.73 

Cannabis misuse 17 (15-19) 17 (15-20) 18 (16-20) 17 (15-20) 0.17 

OCD 16 (11-20) 18 (10-22) 21.5 (16-30) 16 (13-23) 0.02 

Panic Disorders 18 (15-21) 20 (15-34) 21 (15-32) 21 (15-30) 0.36 

PTSD 21.5 (18-30) 24.5 (16-37) 18 (12-24) 17 (10-23) 0.01 

Alcohol misuse 20 (17-30) 20 (16-28) 20 (17-30) 21 (16-30) 0.68 

Agoraphobia 18 (14-37) 25 (19-40) 26.5 (18-31) 20 (17-32) 0.63 

Suicide attempt 30 (21-42) 25.4 (19-37) 27.5 (20-37) 28 (18-40) 0.04 

Bipolar Disorder 22 (18-28) 21 (17-28) 21 (17-28) 20 (16-26) p<0.0001 
CTQ: Childhood Trauma Questionnaire, OCD: Obsessive Compulsive Disorder, GAD: Generalized Anxiety Disorder, 
PTSD: Post-Traumatic Stress Disorder. 
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Supplementary figure 1: Indices of centrality of the network  

 

 

 

 

 

Supplementary figure 2: stability coefficient of strength  
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Résultats principaux :  

La population était constituée de 3047 patients avec un trouble bipolaire. Les six comorbidités 

les plus fréquentes étaient les suivantes : tentative de suicide (39%), trouble d’usage d’alcool 

(25%), trouble d’usage de cannabis (19%), TCA (18%), TAG (15%) et phobie sociale (14%). La 

plupart des comorbidités se déclaraient avant la survenue du TB, à l’exception des tentatives 

de suicide et de l’agoraphobie qui survenaient après le TB. La plupart des comorbidités 

survenaient entre 15 et 20 ans, soit avant l'âge médian de survenue du TB.  

 

Dans cet échantillon de patients avec TB, la présence des traumas dans l’enfance, et leur 

sévérité, étaient significativement associées à des comorbidités anxieuses et addictives plus 

fréquentes et plus actives. A l’exception de la phobie spécifique, toutes les comorbidités 

étaient observées plus fréquemment au sein du groupe de patients aux antécédents de TE les 

plus sévères, c’est-à-dire dans le quartile le plus élevé de CTQ. Cette association était 

particulièrement significative (p < 0.0001) pour le TAG, les TCA, l’ESPT, le trouble panique, les 

TS et le mésusage d’alcool. Dans ce quartile de CTQ le plus élevé, 54% des sujets avaient déjà 

réalisé une TS, tandis que 35% avaient présenté un mésusage d’alcool et qu’un quart d’entre 

eux présentait un TCA ou un mésusage de cannabis à un moment de leur vie. Dans ce même 

groupe, la présence de comorbidités anxieuses ou addictives actives au cours du dernier mois 

était plus fréquente (hormis pour la phobie spécifique). 

 

Sur la « heatmap » présentée dans l’article (Figure 2), les rectangles rouge clair et rouge foncé 

représentent les associations significatives avec une valeur de p < 0.001 entre les sous-types 

de TE et les comorbidités psychiatriques. L’abus émotionnel était le seul sous-type de trauma 

associé avec le mésusage de cannabis, les TCA et la phobie spécifique. Les abus émotionnel et 

sexuel étaient tous les deux associés au trouble d’usage de l’alcool. L’ESPT était associé 

uniquement à l’abus sexuel. Les tentatives de suicides étaient la seule comorbidité 

psychiatrique associée à une large variété de traumas (abus émotionnel, sexuel et physique 

et négligence physique). 

 

La coexistence possible de différents sous-types de traumas entre eux et de différentes 

comorbidités psychiatriques entre elles chez un même sujet, nous a conduit à réaliser une 

analyse de réseaux présentée sur la Figure 3 de l’article ci-dessus, afin de visualiser les liens 
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entre les sous-types de traumas et les comorbidités psychiatriques (méthodologie décrite 

dans la section matériel et méthodes). La négligence physique étant associée à une seule 

comorbidité, n’était pas incluse dans cette analyse. Le trouble panique et l’agoraphobie 

étaient regroupés en une seule catégorie pour plus de clarté de la représentation graphique. 

 

Le graphe résultant de l'analyse de réseaux nous a permis d’identifier une première 

communauté (en rouge) qui regroupait les trois sous-types d'abus et les TS, une deuxième 

communauté (en bleu) qui incluait uniquement les troubles d’usage d’alcool et de cannabis, 

et une troisième communauté (en vert) qui incluait tous les troubles anxieux et les TCA. Il 

existait peu de liaisons directes entre les communautés 1 et 2. L’ESPT avait de forts indices de 

force, d’interconnexion et de proximité, suggérant que l’ESPT est très central dans le réseau. 

L’abus émotionnel avait également un indice élevé pour ces 3 paramètres, ce qui signifie qu’il 

est hautement connecté aux autres variables du réseau.  

 

Finalement, les maltraitances dans l’enfance ne modifiaient pas la séquence d’apparition des 

comorbidités (âges de début), à l’exception de l’ESPT qui survenait plus tôt chez les individus 

aux antécédents d’abus sexuels dans l'enfance. Cependant, les individus avec la plus forte 

exposition aux traumas dans l’enfance présentaient une accumulation plus rapide de 

multiples comorbidités précédant le début du TB par rapport aux individus non-exposés. 

  

Discussion 

 

Cette étude, réalisée sur un nombre important de patients, a permis de préciser les 

associations entre comorbidités psychiatriques et TE dans les troubles bipolaires. Le sous-type 

le plus associé à la prévalence vie entière des comorbidités est l’abus émotionnel, puis dans 

une moindre mesure les abus sexuels et physiques. Le score total de CTQ n'est pas associé à 

une diminution de l'âge de survenue des comorbidités, mais à une accumulation plus rapide 

avant le début des TB. La sévérité des TE est également associée à des comorbidités plus 

actives par la suite. L'analyse de réseaux réalisée illustre que les associations entre abus et 

trouble d’usage des substances pourraient être en partie médiées par les troubles anxieux. 
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Cette étude apporte plusieurs résultats importants. Dans un premier temps, elle conforte les 

résultats de précédentes méta-analyses portant sur la prévalence vie-entière élevée des 

comorbidités psychiatriques et des TS dans le TB (Di Florio et al. 2014; Nabavi et al. 2015; Hunt 

et al. 2016; Dong et al. 2019). En plus de répliquer ces données de la littérature, cette étude 

apporte plusieurs résultats nouveaux. 

 

Tout d’abord, les TE étaient associés non seulement avec la présence vie-entière de 

nombreuses comorbidités, mais aussi avec la persistance et la chronicité des symptômes 

cliniques pour la plupart d’entre elles. Ces résultats concordent avec ceux obtenus par l’étude 

NESDA (Netherlands Study of Depression and Anxiety) qui suggère que les TE sont associés à 

une persistance plus fréquente et une chronicité des troubles chez les adultes avec troubles 

anxieux (Kuzminskaite et al. 2021). 

 

De plus, cette étude fournit des analyses détaillées d’association entre les comorbidités 

psychiatriques et les sous-types de traumas. Parmi les sous-types, l’abus émotionnel semble 

être le facteur de risque le plus important (pour le mésusage de cannabis, les TCA, la phobie 

spécifique), parfois en association avec l’abus sexuel (pour le mésusage d’alcool) ou en 

association avec d'autres sous-types de TE (pour les TS). Cela suggère que l’abus émotionnel 

joue un rôle central dans le risque de développer des comorbidités psychiatriques. Ces 

résultats sont confirmés par l'analyse de réseau. Sur le plan clinique, nos résultats impliquent 

par exemple qu'il est pertinent de rechercher les comorbidités anxieuses chez les patients 

avec TB et mésusage d’alcool ou cannabis, car celles-ci semblent agir comme médiateurs entre 

le TB et le trouble d’usage de substance, comme suggéré par l'analyse de réseau. 

 

Enfin, le fait d’avoir subi des maltraitances dans l’enfance, en particulier des abus, n’est pas 

corrélé à un âge de début plus précoce des troubles psychiatriques comorbides dans notre 

cohorte. En revanche, chez ces patients avec trouble bipolaire présentant un score important 

de CTQ, l’accumulation des comorbidités psychiatriques et addictologiques (alcool et 

cannabis) est plus rapide avant le début du TB. 

 

Plusieurs limites doivent être mentionnées. Toutes les caractéristiques notamment la 

prévalence vie-entière, l’âge de début des troubles et les TE ont été obtenues de façon 
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rétrospective, et sont potentiellement soumises à des biais de mémorisation et des tendances 

à la sur- ou sous-estimation. L’échelle CTQ présente plusieurs limites déjà mentionnées dans 

ce travail de thèse. Enfin, la représentativité de l’échantillon peut être questionnée du fait que 

les individus avec des taux très élevés ou très faibles de comorbidités psychiatriques étaient 

possiblement moins susceptibles d’être adressés dans le réseau des centres experts, et donc 

inclus dans cet échantillon, car insuffisamment stabilisés (pour les premiers mentionnés) ou 

ne nécessitant pas d’avis spécialisé dans un centre universitaire tertiaire (pour les seconds). 
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9.2 Etudes moléculaires  
 

Introduction 

Nous avons choisi d’étudier 3 systèmes de gènes d’intérêt, du fait de leur implication probable 

dans la physiopathologie du trouble bipolaire, et parce que les traumas dans l'enfance ont été 

suggérés comme ayant un retentissement sur ces systèmes en termes de niveau d'expression 

génique. Nos études se sont donc focalisées sur l’axe HPA de réponse au stress, le système 

circadien et l’axe des neurotrophines dont le BDNF. 

 

Axe HPA : Comme décrit plus haut, l’axe HPA a été suggéré comme un des axes dont 

l'expression génique est susceptible d'être altérée suite à des traumas dans l’enfance, sans 

que les altérations biologiques ne soient décrites précisément. Des données de la littérature 

rapportent également une dysrégulation de l’axe HPA dans le TB, avec notamment des 

niveaux de cortisol significativement augmentés comparativement à des populations 

contrôles, possiblement en lien avec les traumas dans l'enfance. Dès lors, il nous semblait 

pertinent d’étudier l’expression de gènes-clés de l’axe HPA chez des patients avec TB et de 

tester dans quelle mesure le fait d’avoir vécu des TE, et la sévérité des TE, modifiaient 

l’expression absolue et/ou relative de certains transcrits de ce réseau de gènes, connu comme 

l’axe de réponse au stress. 

 

Gènes circadiens : Des études ont suggéré que le TB pourrait être une pathologie de l’horloge 

biologique (Milhiet et al. 2014). Dans le TB, le sommeil, sa durée, son architecture sont très 

fréquemment perturbés, même lorsque les patients sont euthymiques. Des revues et méta-

analyses basées sur des résultats d’actigraphie, du PSQI (décrit plus haut) ou encore d'échelles 

mesurant la préférence de phase (Melo et al. 2017), ont mis en lumière les anomalies 

suivantes chez les patients avec TB : différences significatives concernant le délai 

d’endormissement, la durée du sommeil, les réveils nocturnes, la qualité du sommeil, ainsi 

qu’une activité décrue dans la journée par rapport aux sujets contrôles (Geoffroy et al. 2015; 

De Crescenzo et al. 2017). Les plaintes les plus fréquentes chez les patients présentant un TB 

concernent l’insomnie, suivie par l’hypersomnie, les cauchemars, les difficultés à trouver le 

sommeil ou le maintenir, et la mauvaise qualité de sommeil (Steardo et al. 2019). Plusieurs 

anomalies du rythme circadien ont également été rapportées dans la bipolarité, telles que le 
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retard de phase (Steinan et al. 2016) ou l’irrégularité du rythme veille/sommeil (Takaesu 

2018). Un chronotype vespéral est plus fréquemment retrouvé chez les individus avec TB 

(Lewis et al. 2019; Melo et al. 2017). Des études en population générale ont montré que lors 

d’évènements précoces traumatiques, dont les maltraitances, les individus rapportaient plus 

fréquemment des troubles du sommeil et/ou un sommeil de mauvaise qualité (Greenfield et 

al. 2011; Sullivan et al. 2019), qui persistaient après l'âge de 50 ans. Une revue systématique 

soulignait cette association entre TE et altérations du sommeil multiples à l’âge adulte 

(Kajeepeta et al. 2015). D’après ces données, nous formulons l’hypothèse que les TE affectent 

le niveau d'expression des gènes du système circadien chez les patients avec TB. C’est 

pourquoi nous avons étudié les associations entre TE, qualité du sommeil, et le niveau 

d’expression d’un ensemble de gènes clefs de l’horloge circadienne. 

 

Axe des neurotrophines dont le BDNF : Comme nous l’avons évoqué plus haut dans 

l’introduction, les taux sériques de BDNF sont altérés suite à des traumatismes avec des 

niveaux de méthylation plus élevés par exemple chez les patients présentant un ESPT (Kim et 

al. 2017). Le polymorphisme Val66Met du gène BDNF pourrait également jouer un rôle de 

modérateur dans les liens entre traumas dans l’enfance et régulation des émotions (Bîlc et al. 

2018). Dans le trouble bipolaire également, plusieurs études suggèrent que le BDNF et plus 

largement des perturbations dans la plasticité cellulaire cérébrale, joueraient un rôle dans la 

survenue du TB (Post 2007; Soeiro-de-Souza et al. 2012). Des taux sériques significativement 

plus bas de BDNF sont retrouvés chez les individus ayant subi des traumas dans l’enfance, qu’il 

existe ou non un trouble psychiatrique caractérisé (Aas et al. 2019). Les TE sont associés à des 

taux sériques plus bas de BDNF chez les sujets sains, et cette diminution était plus marquée 

chez les individus présentant un TB (Benedetti et al. 2017). Enfin, une étude chez 200 femmes 

montrait un taux sérique de BDNF significativement abaissé chez les contrôles en cas 

d’antécédent d’abus sexuel, et chez les femmes avec un trouble psychiatrique lors 

d’antécédent d’abus émotionnels (Dias de Castro Bins et al. 2020). 
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Résultats 

L’expression génique des gènes candidats a été quantifiée dans des échantillons d’ARN de 

lignées lymphoblastoïdes pour un nombre variable de patients selon les axes biologiques 

étudiés en fonction des différents échantillons disponibles au moment des analyses. La 

population utilisée pour les 3 études moléculaires était constituée de patients, caucasiens, 

euthymiques au moment de l’inclusion, atteint d'un trouble bipolaire de type 1 ou 2 selon les 

critères du DSM-IV, inclus dans la cohorte GAN décrite plus haut et évalués par le CTQ et le 

PSQI. Les données d’expression ont été mesurées chez 33 patients pour l’axe HPA, 52 patients 

pour le système circadien et 54 patients pour l’axe BDNF. Le tableau présenté ci-dessous 

détaille les caractéristiques de la population la plus large étudiée (N=54 pour l'axe du BDNF). 

 

Tableau 5 : Population étudiée pour les analyses d’expression (N = 54) 

 Moyenne (DS) N (%) 

Variables socio-démographiques 

     Age 49.3 (13.8)  

     Sexe (femmes)  32 (59.3%) 

Caractéristiques du Trouble Bipolaire 

     Trouble bipolaire de type 1  37 (68.5%) 

     Age de début 27.4 (9.58)  

     Durée d’évolution de la maladie 21.73 (10.47)  

     Nombre d’épisodes thymiques majeurs 7.0 (4.46)  

Comorbidités 

      Tabagisme actif  21 (38.8%) 

      Trouble de l'usage d’alcool  13 (24.1%) 

      Indice de Masse Corporelle 25.21 (4.03)  

Scores de maltraitance dans l’enfance 

     CTQ – score total 40.1 (11.4)  

     CTQ – abus émotionnel 9.58 (4.21)  

     CTQ – abus physique 6.10 (2.46)  

     CTQ – abus sexuel 5.81 (1.80)  

     CTQ – négligence émotionnelle 11.5 (4.98)  

     CTQ – négligence physique 7.19 (2.86)  

     Au moins un type d’abus  34 (62.9%) 

     Au moins un type de négligence  39 (72.2%) 

Mesure de la qualité du sommeil 

     PSQI – score total 5.47 (3.29)  

 
DS = déviation standard, CTQ: Childhood Trauma Questionnaire,  
PSQI : Pittsburg Sleep Quality  Index, N: nombre d'individus 
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9.2.1 Résultats pour l’axe HPA     Article (publié dans Psychonueroendocrinology 
en mai 2020) 

 
Childhood maltreatment and HPA axis gene expression in bipolar disorders: a gene 
network analysis 
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Abstract 
 
Introduction: Bipolar disorder (BD) is highly associated with childhood maltreatment (CM), 

the exposure to such early adversity being suggested to disrupt the expression of several 

biological pathways. This study aims at exploring associations between the mRNA levels of 9 

HPA axis genes in lymphoblastoid cell lines from patients with BD according to their self-

reported exposure to CM. 

Methods: The sample consisted of 33 Caucasian patients with a diagnosis of BD type 1, 

assessed for the exposure to CM with the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ). 

Quantitative RT-PCR was performed on 9 transcripts of the HPA axis genes: DGKH, FKBP5, 

NR3C1, SGK1, SGK2, SGK3, SKA2, STAT5A and UCN. RT-qPCR data were analyzed using 

the method of disjoint gene networks with SARP.compo package for R.  

Results: We found no associations between CTQ total score and amount of HPA axis 

transcripts neither in univariate analyses, nor with network analyses. Emotional abuse (EA) 

was associated with a significant decreased expression of two transcripts, DGKH (p = 0.009) 

and NR3C1 (p = 0.04). This was confirmed by the disjoint network analysis, which showed that 

NR3C1 and DGKH were expressed differently from the rest of the HPA axis network in 

presence of emotional abuse.   

Discussion: To our knowledge, this is the first study that provides the analysis of a 

comprehensive set of HPA axis genes in BD according to the exposure to early life adversities. 

We suggest that emotional abuse altered similarly the expression of NR3C1 and DGKH. Our 

results require further replication in independent larger samples. 

 
 
Key words: bipolar disorder, childhood maltreatment, stress, gene expression, HPA axis, 
NR3C1  
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1. Introduction 
 

 
Bipolar disorder (BD) is a chronic and burdensome psychiatric condition that results from 

interactions between genetic and environmental risk factors. In this context, childhood 

maltreatment (CM) has been suggested as a major risk factor for developing BD (Monica Aas 

et al. 2016). All subtypes of CM (neglect or abuse) were reported more frequently and severely 

by patients with BD as compared to healthy controls, with a predominant role of emotional 

abuse (EA) (Palmier-Clauss 2016). Two thirds of the patients with BD reported multiple types 

of CM (Etain et al. 2010). 

 
CM is suggested to modify the functioning of multiple biological pathways (hypothalamic–

pituitary–adrenal (HPA) axis, neurotransmission, immuno-inflammation, or neuroplasticity), but 

the associated biological disturbances remain poorly described. A meta-analysis of 41 studies 

focusing on the HPA axis alterations reported an association between BD and significantly 

increased levels of cortisol and HPA axis dysregulation. This has been suggested to be related 

to the exposure to environmental risk factors such as CM (Belvederi Murri et al. 2016). 

Nevertheless, findings on the association between CM and HPA axis disturbances remain 

relatively conflicting since the exposure to CM has been associated to both exaggerated and 

attenuated HPA axis activity. This heterogeneity might be explained by differences in the 

severity of CM and their unique or repetitive nature (Tyrka et al. 2016). 

 
Among genes involved in the HPA axis, NR3C1, encoding for the glucocorticoid receptor (GR), 

has been the most widely studied in association with CM. Indeed, CM has been associated 

with a lower expression of NR3C1 in leukocytes (Bustamante et al. 2016), these results being 

consistent with a decreased mRNA levels of NR3C1 in the hippocampus of suicide victims who 

had been exposed to childhood abuse (McGowan et al. 2009). Furthermore, the expression 

level of SGK1 (encoding for the glucocorticoid-inducible kinase 1) was found to be significantly 

increased in peripheral blood of depressed patients when exposed to CM (Anacker et al. 

2013b).  

 

We hypothesized that the level of CM in patients with BD was associated with differences in 

expression of genes involved in the HPA axis functioning. For this purpose, we measured the 

mRNA levels of nine HPA axis genes in lymphoblastoid cell lines from patients with BD 

according to their self-reported exposure to CM and using disjoint graph analyses. 
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2. Material and Methods 

 

2.1 Study sample: The sample consisted of 33 Caucasian euthymic patients with a diagnosis 

of BD type 1 according to DSM-IV criteria, from a multicentric cohort (Clinical Trials Number 

NCT02627404) that investigated the genetic and environmental factors of vulnerability in BD. 

The ethical committee (Comité de Protection des Personnes - La Pitié-Salpétrière hospital – 

Paris - France - reference: P111002-IDRCB2008-AO1465-50) approved the study. All 

participants provided written informed consent prior to inclusion. Details on inclusion and 

exclusion criteria have been described previously (Etain et al. 2010).  

The exposure to CM was assessed with the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) that 

characterizes the presence and severity of five subtypes of CM: emotional abuse (EA), 

emotional neglect (EN), physical abuse (PA), physical neglect (PN) and sexual abuse (SA) (D. 

P. Bernstein et al. 1994). The CTQ also generates a total score that is recommended to be 

used as a continuous variable reflecting the global exposure to CM (range 25-125). 

 

2.2 Biological sample preparation: Lymphoblastoid cell lines (LCLs) were cultured in RPMI-

1640 medium containing 2 mM of L-glutamine, 10 % fetal bovine serum and 1 % 

penicillin/streptomycin (Life Technologies, France) in a 5 % CO2 humidified incubator at 37 °C. 

LCLs were seeded at 2×105 cells/ml. After 4 days, cells were harvested for RNA isolation. Total 

RNA was extracted from 5×106 cells pellets using the miRNeasy Mini Kit according to the 

manufacturer's protocol (QIAGEN, France) and quantified with a NanoDrop One 

spectrophotometer (ThermoFisher Scientific, France). Total RNAs were stored at -80 °C until 

processing. 

 

2.3. Quantitative RT-PCR: 

1 μg of total RNA was reverse transcribed, in a final volume of 25 μl, using the iScript™ 

Reverse Transcription Supermix following the manufacturer’s protocol (Bio-Rad laboratories, 

France). After reverse transcription, cDNAs were stored at −20 °C. Custom designed 384 wells 

Prime PCR plates were used. Plates were pre-plated with 16 genes of the HPA pathways and 

5 reference genes (Bio-Rad laboratories, France; supplementary Table A). 

SsoAvanced Universal SYBR Green Supermix (Bio-Rad laboratories) was used for 

amplification following the manufacturer’s instructions. The amplification was performed on a 

7900HT instrument (Thermofischer). The specificity of PCR products was verified using a 

melting curve analysis step. Assays were carried out in duplicate. GAPDH, SDHA and HPRT1 

were selected as reference genes using built-in GeNorm analysis of the CFX Maestro software 

(Biorad). Baseline correction and threshold setting were performed using automatic 

calculation. Expression levels of 7 genes (CRH, CRHBP, CRHR1, CRHR2, UCN2, UCN3, and 
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NR3C2) were too low to be analyzed. We studied the expression of the 9 following genes: 

DGKH, FKBP5, NR3C1, SGK1, SGK2, SGK3, SKA2, STAT5A and UCN. 

 

2.4. Statistical analyses:  

All analyses were performed using R version 3.5.1. RT-qPCR data were analyzed using the 

method of disjoint graphs gene networks, described in (Curis et al. 2019), as implemented in 

the SARP.compo package version 0.9.0 for R. Briefly, all pairwise gene expression ratios are 

compared between two conditions, using a Student test on log-transformed ratios. A graph is 

built using these tests results: each node is a gene, and two nodes are linked if the 

corresponding ratio does not change significantly between the two conditions. Difference in 

gene expression is then defined as disjoint sets of genes. To ensure a Type I error of 

incorrectly observing a disconnected graph less than 5 %, the individual cut-off for a given ratio 

was set to 0.23 based on 5 000 simulations (14 nodes, for two groups of 16 and 17 subjects 

respectively; simulation results: 95 % confidence interval [0.2395; 0.2610]). Here the 

conditions being studied in association with gene expression were: 1) the global level of CM 

measured by the quantitative total score of the CTQ and 2) the presence of CM subtypes 

based on the binary classification of severity, using the cut-offs for “absent or low CM” versus 

“moderate or severe CM” as described in (D. P. Bernstein et al. 1994).  

 

 

3. Results 

 

All patients (n=33) presented with a BD type 1 diagnosis, with a mean age of onset of BD 

around 28 years, and a mean duration of illness around 19 years. They were mainly women  

(57.6%). The mean CTQ total score was 40,33 +/- 12,04 (range: 25-83) corresponding to a 

mild exposure to CM. When considering the presence of CM subtypes (defined by a moderate 

or severe levels), we observed the following frequencies: EN= 24 %, EA= 15 %, PN= 27 %, 

PA= 9 % and SA= 9 %. Further details are given in supplementary Table B.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



114 
 

Supplementary Table B: Clinical characteristics of the population (n=33) 

 

Variables                                                  (N /%) 

Sex  Women = 19 (57.6%) Men = 14 (42.4%) 

Bipolarity Type BD 1 = 33 (100%) BD 2 = 0 (0%) 

Smoking Yes = 17 (51,5%) No = 16 (50,5%) 

Lithium Yes = 25 (75,8%) No = 7 (21,2%) 

Antidepressant Yes = 9 (27,3%) No = 23 (69,7%) 

Anticonvulsivant Yes = 12 (36,4%) No = 20 (60,6%) 

APA Yes = 9 (27,3%) No = 23 (69,7%) 

Neuroleptics Yes = 3 (9,1%) No = 29 (87,9%) 

Variables Minimum Mean (SD) Maximum 

CTQ Total score 
CTQ EA 
CTQ EN 
CTQ PA 
CTQ PN 
CTQ SA 

25 
5 
5 
5 
5 
5 

40.33 (+/- 12.04) 
8.55 (+/- 3.89) 
11.8 (+/- 4.78) 
6.33 (+/- 3.26) 
7.97 (+/- 3.06) 
5.73 (+/- 2.44) 

83 
20 
22 
21 
17 
18 

Age at inclusion 
Age of onset 
Duration of illness 
Depressive episodes 
Manic episodes 
Suicide Attempts 

22 
14 
4 
0 
0 
1 

47.36 (+/- 10.67) 
28.21 (+/- 9.84) 
19.15 (+/- 10.30) 

4.32 (+/- 2.62) 
2.74 (+/- 2.72) 
2.13 (+/- 1.41) 

65 
52 
41 
10 
14 
5 

BMI 19.4 25.87 (+/- 3.54) 32.2 

 
APA : Atypical Antipsychotic Agents, BMI : Body Mass Index, CTQ : Childhood Trauma 
Questionnaire, EA : Emotional Abuse, EN : Emotional Neglect, PN : Physical Neglect ;  
PA : Physical Abuse ; SA : Sexual Abuse  
 
 

We first explored the association between the global level of childhood maltreatment and levels 

of transcripts. We found no correlations between CTQ total score and amount of HPA axis 

transcripts (see correlogram in Supplementary Figure A). This was then confirmed by the 

network analysis using SARP.compo (with the CTQ total score as a continuous variable) that 

did not show any association between the CTQ total score and any of the expression level of 

the genes (Figure A.1). 

 

We then explored the five trauma subtypes. Since only 3 patients (9 %) had a “moderate or 

severe” SA or PA, analyses using these two scores were considered as unreliable. Hence, PA 

and SA were not further investigated. Using Wilcoxon rank tests, we found no differences of 

transcripts levels according to the presence/absence of EN or PN (data available on request). 

For EA, the univariate analyses using Wilcoxon rank tests (see Table A) identified a decreased 

expression of two transcripts, DGKH (p = 0.009) and NR3C1 (p = 0.04), in presence of a 

moderate or severe score of EA.  
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Table A: Associations between emotional abuse and the level of transcripts of HPA axis genes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

*Wilcoxon rank tests 
 
 
Finally, for EA (used as dichotomous variable), we confirmed the results of the univariable 

analysis by a disjoint graphs network analysis that showed two groups of genes being 

differently co-expressed in presence of EA (Figure A.2). The smallest group consisted of 

NR3C1 and DGKH genes that, in presence of EA, were not co-expressed anymore (i.e. 

excluded from the network) with the other HPA axis genes.  Dendograms are shown on 

supplementary Figure B. 

 

No further covariate (age, BMI …) was included in the graph analysis since we identified no 

association between EA and potential confounders (see Supplementary Table C for details).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gene Mean ΔCq EA- (+/-SD) Mean ΔCq EA+ (+/-SD) P * 

DGKH 1.20 (+/- 1.39) 3.52 (+/- 2.89) 0.009 

FKBP5 0.34 (+/- 0.20) 0.38 (+/- 0.17) 0.44 

NR3C1 3.71 (+/- 11.44) 8.47 (+/- 9.09) 0.04 

SGK1 0.65 (+/- 0.39) 0.55 (+/- 0.38) 0.71 

SGK2 0.79 (+/- 0.64) 1.23 (+/- 0.79) 0.30 

SGK3 0.61 (+/- 0.30) 0.57 (+/- 0.47) 0.51 

SKA2 1.08 (+/- 0.62) 1.96 (+/- 1.06) 0.12 

STAT5A 0.84 (+/- 0.24) 0.97 (+/- 0.26) 0.15 

UCN 0.85 (+/- 0.25) 0.75 (+/- 0.12) 0.30 



116 
 

Figure A: Concordance graph made from co-expression data of HPA axis genes relative 
expression, showing changes with childhood trauma (A1: quantitative CTQ Total score and 
A2: Emotional Abuse in 2 classes of severity).  
 
 

 
 
 
 
 
A.1             
                                                                                  A.2 
 

4. Discussion 

 

This study investigated for the first time the association between CM, and more specifically 

emotional abuse, on the expression levels of nine genes of the HPA axis in lymphoblastoid 

cell lines of euthymic patients with BD. The gene expression covariation network analysis 

identified, in presence of EA, a modified co-expression of DGKH and NR3C1, as compared to 

other genes of the HPA axis. According to the univariate analyses, we know that this 

modification corresponds to a decreased co-expression of the two transcripts. 

 

This study reinforces and extends the previous literature suggesting an association between 

CM and alterations of HPA axis gene expression. One strength of this study is to use disjoint 

graph analysis of a comprehensive set of HPA axis genes, and not only focusing on a single 

gene. Interestingly, these results are consistent with the literature investigating methylation of 

HPA axis genes in association with CM. Indeed, several independent studies have reported 

differential methylation of NR3C1 (mostly in the sense of hypermethylation) in presence of CM 

leading to transcriptional silencing (Watkeys et al. 2018). 
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Another strength of this study is to provide a disentanglement of CM, this being feasible thanks 

to the use of the CTQ. Indeed, a finding of our study is that the total score of CM did not seem 

to influence HPA genes expression, whereas EA did. This observation deserves several 

comments. First, a global measure of CM may not be specific or precise enough, or too noisy, 

to identify the biological correlates. Second, emotional abuse, even if considered as a possible 

“low-grade” CM (as compared to PA and SA) may be enough to alter biological systems. This 

result is parallel to those concluding that the effect of EA in BD was particularly robust (Palmier-

Clauss 2016). Third, we cannot exclude also possible contributions of SA and PA but these 

were not investigated here due to the small number of patients having been exposed. 

Therefore, further studies are required to extend this disentanglement.  

 

This study has several limitations. First, we included a small number of participants, leading to 

potential false negative results. The small sample size also implies that we have not been able 

to use other subtypes of CM in the analyses since the number of moderate to severe CM was 

too low. Second, the assessment of CM has been made using a self-report questionnaire. 

Although validated in clinical and non-clinical samples, the CTQ may lead to biases in under 

or over-reporting CM. Furthermore, the CTQ does not provide the chronology and repetitive 

nature of the different CM subtypes an individual has been exposed to. Third, RT-qPCR was 

performed on lymphoblastoid cell lines, which might not correspond to the mechanisms at 

stake in the brain. Nevertheless, considering the difficulties to assess brain samples in patients, 

lymphoblastoid cell lines have been proposed as a good model for the identification of 

biomarkers of brain diseases (Wheeler et al. 2012). Finally, our results were based on 

association tests that cannot lead to infer causality.  

 

In conclusion, the joint graph analysis of a set of nine genes involved in the HPA axis 

functioning suggested a decreased co-expression of DGKH and NR3C1 in association with 

emotional abuse in euthymic patients with BD. Further studies would be required to elucidate 

the causal relationships between the exposure to CM and HPA axis dysregulation in BD.  
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Supplementary Table C: Associations between clinical variables and emotional abuse (2 classes of 
severity) 
 

Categorical variables * N EA- (%) N EA+ (%) P values 

     Sex (women) 53.57 % 80 % 0.36 

     Smoking status (yes) 53.57 % 40 % 0.65 

     Lithium (yes) 77.78 % 80 % 0.99 

     Antidepressant (yes) 29.63 % 20 % 0.99 

     Anticonvulsivant (yes) 33 % 60 % 0.43 

     APA (yes) 29.63 % 20 % 0.99 

    Neuroleptics (yes) 33.3 % 66.7% 0.06 

Continuous variables ** Mean EA- (+/- SD) Mean EA+ (+/- SD) P values 

    Age at inclusion  47.82 (+/-10.69) 46.60 (+/- 11.71) 0.61 

    Age of onset  28.18 (+/- 10.37) 27.20 (+/- 6.90) 0.86 

    Duration of illness  18.93 (+/- 10.29) 19.40 (+/- 11.61) 0.91 

    BMI 25.74 (+/- 3.32) 26.58 (+/- 4.96) 0.72 

 
* Fischer exact test for categorical variables, and ** Wilcoxon for continuous variables 
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Résultats principaux 

 

L’échantillon était constitué de 33 patients caucasiens ayant reçu un diagnostic de TB de type 

1 selon le DSM-IV, parmi les 54 de la population décrite plus haut. Neuf transcrits ont été 

conservés pour l’analyse, parmi les 16 gènes candidats étudiés, car ils étaient suffisamment 

exprimés. Les amorces utilisées pour amplifier les gènes de l’axe HPA sont présentées dans le 

tableau 2 (dans la section matériel et méthodes).  

En étudiant les liens entre le score total du CTQ et niveau d’expression des transcrits, nous 

n’avons pas retrouvé d’association significative, comme le montre le corrélogramme ci-

dessous : 

 

Figure 5 : Corrélogramme du score de CTQ Total et d’expression des transcrits de l’axe HPA 

 

En bleu, une corrélation positive, en rouge une corrélation négative. Plus l’association est 

importante, plus la taille du cercle est grande. 

 

Comme le montrent le tableau et les figures de l’analyse de réseau d’expression de gènes 

contenus dans l’article ci-après, en cas d’abus émotionnel (modéré ou sévère), les analyses 

univariées nous ont permis d’identifier une expression significativement diminuée de 2 

transcrits : DGKH (p = 0.009) et NR3C1 (p = 0.04). Ces résultats étaient confirmés par l’analyse 

de réseau d’expression de gènes, qui montrait que DGKH et NR3C1 étaient graphiquement 
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« éjectés » du réseau, formant un sous-ensemble distinct du groupe formé par les 7 autres 

transcrits (et les 3 gènes de référence). Ce résultat indique que la modulation de leur 

expression par les abus émotionnels était distincte de celles des autres gènes testés. Nous 

n’avons pas inclus de co-variables car aucune association significative n’était retrouvée entre 

le score d'abus émotionnels et les potentiels facteurs confondants. Cette étude renforce les 

données de la littérature qui suggèrent un lien entre TE et les altérations de l’expression de 

certains gènes de l’axe HPA. 
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9.2.2 Résultats pour le système circadien       
Article (publié dans Chronobiology International en mars 2021 ) 
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Abstract 

 

Bipolar disorder (BD) is a chronic and burdensome psychiatric disease, characterized by 

variations in mood and energy. The literature has consistently demonstrated an association 

between BD and childhood maltreatment (CM) and genetic variants of circadian genes have 

been associated with an increased vulnerability to develop BD. In this context, environmental 

factors such as CM may also contribute to the susceptibility to BD through alterations in the 

functioning of the biological clock linked to modifications of expression of circadian genes. In 

this study, we explored the associations between childhood maltreatment, sleep quality, and the 

level of expression of a comprehensive set of circadian genes in lymphoblastoid cell lines from 

patients with BD. 

The sample consisted of 52 Caucasian euthymic patients with a diagnosis of BD type 1 or type 

2. The exposure to CM was assessed with the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) and the 

sleep quality was assessed using the Pittsburgh Sleep Quality Index. We measured the 

expression of 18 circadian genes using quantitative RT-PCR: ARNTL2, BHLHE40, BHLHE41, 

CLOCK, CRY1, CRY2, CSNK1D, CSNK1E, DBP, GSK3B, NPAS2, NR1D1, PER1, PER2, 

PER3, PPARGC1A, RORA and RORB. Gene expression networks were analyzed with the 

disjoint graphs method. 

Compared to the other investigated transcripts, PPARGC1A was the only one whose expression 

level was differentially affected in patients who have experienced CM and, more specifically, 

physical abuse. We observed no significant effects of the other CTQ subscores (emotional and 

sexual abuses, physical and emotional neglects), nor of the sleep quality on the network of 

circadian genes expression. 

Although requiring replication in larger cohorts, the result obtained here is consistent with the 

hypothesis of an influence of CM exposure on circadian systems and highlights the importance 

of PPARGC1A in these processes.  

 

 

Key words  

bipolar disorder, circadian gene, childhood trauma, childhood maltreatment, sleep, early life 

stress, expression 
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Introduction 

 

Bipolar disorder (BD) is a chronic and burdensome psychiatric disease, characterized by 

variations in mood, energy, appetite, and sleep (Grande et al. 2016), which manifest by 

recurrent major depressive episodes and (hypo)manic episodes. Chronobiological models of 

BD have been recently proposed, according to which BD might be considered as a disease of 

the biological clock (Milhiet et al. 2014).  

 

Abnormalities within the sleep and circadian systems have been suggested in BD, mainly based 

on findings from case-control studies using actigraphy that measures sleep/wake patterns, or 

using questionnaires that assess sleep quality such as the PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) 

or phase preference (Melo et al. 2017). Several meta-analyses of actigraphy data reported 

significant differences in sleep latency, sleep duration, sleep efficiency and wake after sleep 

onset (Geoffroy et al. 2015), as well as a decreased mean daily activity in euthymic individuals 

with BD as compared to healthy controls (De Crescenzo et al. 2017). The most widespread 

persistent sleep complaint in BD is insomnia, followed by hypersomnia, nightmares, difficulty 

falling asleep or maintaining sleep, and poor sleep quality (Steardo et al. 2019). Beyond these 

sleep parameters, several circadian abnormalities have also been reported such as a delayed 

sleep phase (Steinan et al. 2016), an irregularity of the sleep/wake rhythms and of social time 

cues (Takaesu and Yoshikazu 2018). An evening chronotype is also more frequent in 

individuals with BD as compared to controls (Lewis et al. 2019; Melo et al. 2017). These 

phenotypes represent major disruptions of sleep/wake circadian rhythms in BD and are 

observed during all phases of the disorder (acute episodes and remission period), therefore 

being considered as trait markers of BD. 

 

The chronobiological models of BD postulate that biological abnormalities within the 

circadian system lead to alterations of sleep and circadian rhythms, then impact the 

neurotransmission in the central nervous system and, therefore, increase the likelihood of 

experiencing mood episodes. Several reviews of the literature have suggested that genetic 

variants of circadian genes are associated with an increased vulnerability to develop BD 

(Landgraf et al., 2014; Takaesu, 2018). Some studies have also suggested that some of these 

variants, for example, in RORA, TIMELESS, or ASMT, are associated with alterations of 

circadian or sleep parameters (Etain et al., 2012; Etain et al., 2014). Beyond the genetic 

sequence of circadian genes, environmental factors may also contribute to alterations in the 
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functioning of the biological clock through modifications of methylation and/or expression of 

circadian genes. Among these environmental factors, childhood maltreatment (CM) has been 

suggested to impact several biological systems, including the biological clock, pathways of 

inflammation, neuroplasticity, and HPA (hypothalamic-pituitary-adrenal) axis (Aas et al., 2016; 

Grillault Laroche et al., 2020). 

 

In this context, the literature has consistently demonstrated an association between BD 

and CM (meta-analysis by (Palmier-Claus et al., 2016)), that is reported as frequent, multiple, 

and severe. CM also strongly influences the clinical expression of BD (Etain et al., 2010; Etain 

et al., 2013; Agnew-Blais and Danese, 2016), leading to more severe and complex clinical 

presentations, and a poorer prognosis. A history of emotional abuse during childhood has been 

associated with poor sleep quality measured with the PSQI in euthymic patients with BD 

(Aubert et al., 2016). This is consistent with studies in the general population suggesting 

associations between childhood abuse and sleep problems or poor sleep (Greenfield et al., 

2011), or alterations of sleep duration even 50 y after adverse childhood experiences (ACE) 

(Sullivan et al., 2019). Some studies further reported that a greater number of childhood trauma 

exposures was associated with poorer diary- and actigraphy-measured sleep health in adulthood 

(Schafer and Bader, 2013; Brindle et al., 2018). Finally, a systematic review highlighted the 

association between ACE and sleep disturbances and multiple sleep disorders in adulthood 

(Kajeepeta et al., 2015). 

 

Given these arguments, we suggest that childhood maltreatment may affect the functioning of 

the circadian system and the sleep quality in BD. Therefore, we aimed at studying the 

associations between childhood maltreatment, sleep quality, and the level of expression of a 

comprehensive set of circadian genes in lymphoblastoid cell lines from euthymic patients with 

BD.  We selected 19 transcripts corresponding to the genes being expressed in the human 

mammalian biological clock within the suprachiasmatic nuclei located in the brain and thus 

play a key role in the regulation of circadian rhythms in humans (Yeung and Naef, 2018). 

 

Experimental procedures 

 

Participants 

The sample consisted of 52 Caucasian euthymic patients with a diagnosis of BD type 1 or type 

2 according to DSM-IV criteria, from an on-going research protocol (Clinical Trials Number 
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NCT02627404) that investigated the genetic and environmental risk factors in BD. The ethical 

committee (Comité de Protection des Personnes – La Pitié-Salpétrière Hospital – Paris – 

France) approved the study (reference: P111002-IDRCB2008-AO1465-50). All participants 

provided written informed consent prior to inclusion. This study conforms to the ethics and 

methods for biological rhythm research on animals and human beings (Portaluppi et al., 2010). 

Details on inclusion and exclusion criteria have been described previously (Etain et al., 2010). 

Briefly, to be included in the study, patients had to fulfill the following criteria: be between 18 

and 65 y of age, have a diagnosis of BD type 1 or 2 according to DSM-IV criteria, be currently 

in remission (no acute episode in the last 12 weeks), be euthymic at inclusion (scores at the 

Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS) and the Young Mania Rating Scale 

(YMRS) both < 8) and be able to provide an informed consent.  

Exposure to CM was assessed with the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) that 

generates a total score (range 25-125) that is used as a continuous variable and corresponds to 

the global exposure to CM (Bernstein et al., 1994). The CTQ also characterizes the presence 

and severity of five subtypes of CM: emotional neglect (EN), emotional abuse (EA), physical 

neglect (PN), physical abuse (PA), and sexual abuse (SA). 

Sleep quality was assessed using the PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) (Buysse et 

al., 1989). The PSQI is the most common measure of sleep quality (Pilz et al., 2018). It is a 

self-report on subjective sleep quality assessed over the last 4 weeks, with several items that 

refer to sleep quality, sleep latency, sleep duration, sleep efficiency, sleep disturbances, use of 

sleep medication, and daytime dysfunction.  

Biological sample preparation 

Lymphoblastoid cell lines (LCLs) were cultured in RPMI-1640 medium containing 2 mM of 

L-glutamine, 1% penicillin/streptomycin (Life Technologies, France) and 10% fetal bovine 

serum (Capricorn scientific, Germany) in a 5% CO2 humidified incubator at 37°C. LCLs were 

seeded at 4×105 cells/ml. After 4 days, cells were harvested for RNA isolation. Total RNA was 

extracted from 5×106 cells pellets using the miRNeasy Mini Kit according to the manufacturer's 

protocol (Qiagen, France) and quantified with a NanoDrop One spectrophotometer 

(ThermoFisher Scientific, France). According to the MIQE guidelines, total RNA with a 

concentration > 50 ng/µl and absorbance ratios at 260/280 nm between 1.8 and 2.1 were 

selected and stored at −80°C until processing. 
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Quantitative RT-PCR 

One μg of total RNA was reverse transcribed, in a final volume of 25 μl, using the iScript™ 

Reverse Transcription Supermix following the manufacturer’s protocol (Bio-Rad laboratories, 

France). After reverse transcription, cDNAs were stored at −20°C. Custom designed 384 wells 

Prime PCR plates were used. Plates were pre-plated with 19 genes of the circadian pathway 

(Bio-Rad laboratories, France; Supplementary Table 1). SsoAvanced Universal SYBR Green 

Supermix (Bio-Rad laboratories) was used for amplification following the manufacturer’s 

instructions. The amplification was performed on a CFX384 instrument (Bio-Rad laboratories). 

The specificity of PCR products was verified using a melting curve analysis step. Assays were 

carried out in duplicate. Three reference genes (HSP90B1, GUSB, and HPRT1) were also tested 

on the basis of previously published results (Curis et al., 2019b). Baseline correction and 

threshold setting were performed using automatic calculation in the CFX Maestro software 

(Bio-Rad laboratories). Expression levels of 1 gene (TIMELESS) were too low to be analyzed. 

Expression of the other 18 genes (ARNTL2, BHLHE40, BHLHE41, CLOCK, CRY1, CRY2, 

CSNK1D, CSNK1E, DBP, GSK3B, NPAS2, NR1D1, PER1, PER2, PER3, PPARGC1A, RORA, 

and RORB) was usable. 

 

Statistical analyses  

All analyses were performed using R version 3.6.0. The method of disjoint graphs was used for 

the gene expression networks. This method has been described in Curis et al. (Curis et al., 

2019a) and implemented in the SARP.compo package version 0.9.0 for R. Briefly, all pairwise 

gene expression ratios are compared between two conditions, using a Student test for [two] 

independent samples on log-transformed ratios. A graph is built using these tests results: each 

node is a gene, and two nodes are linked if the corresponding ratio does not change significantly 

between the two conditions. Difference in gene expression is then defined as disjoint sets of 

genes. To ensure a Type I error of incorrectly observing a disconnected graph less than 5%, the 

individual cut-off for a given ratio was set to 0.25 based on 5 000 simulations (18 nodes, for 

52 subjects; simulation results: 95 % confidence interval [0.2515; 0.3000]). Here, the condition 

studied in association with gene expression was the global level of CM measured by the 

quantitative total score of the CTQ and CTQ subscores for abuse and neglect, then the total 

score of the PSQI.  
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Results 

 

Participants 

Characteristics of the participants (n=52) are described in Table 1. Most patients were women 

(59.6%). The mean age at inclusion was 49.3 y. Most participants had a BD type 1 diagnosis 

(69.2 %). The mean age at onset of BD was around 27 y, and the mean duration of illness was 

around 22 y. The mean CTQ total score was 40.1 ± 11.4 (range: 25-83). More specifically, 63.5 

% of participants had been exposed to one or several types of abuses during childhood (EA, 

PA, and/or SA), and 71.2 % to one or two subtypes of neglects (EN and/or PN). The mean PSQI 

score was 5.47 (± 3.29), with 40.8% of the patients having a PSQI score > 5, which is indicative 

of poor sleep quality. 

 

Table 1: Characteristics of the participants 

 

 Mean (SD) N (%) Minimal 
value 

Maximal 
value 

Socio-demographic variables   

     Age (years) 49.3 (13.8)  23.6 73.8 

     Sex (women)  31 (59.6%)   

Characteristics of Bipolar Disorder   

     Bipolar Disorder type 1  36 (69.2%)   

     Age at onset (years) 27.4 (9.58)  16 52 

     Duration of the illness (years) 21.73 (10.47)  3.6 48.2 

     Number of major episodes 7.0 (4.46)  1 21 

Comorbidities   

      Current smoker  20 (38.46%)   

      Alcohol abuse  12 (24%)   

      Body Mass Index (kg/m2) 25.21 (4.03)  19.3 37.8 

Childhood maltreatment measures   

     CTQ - total score 40.1 (11.4)  25 83 

     CTQ - emotional abuse 9.58 (4.21)  5 21 

     CTQ - physical abuse 6.10 (2.46)  5 21 

     CTQ - sexual abuse 5.81 (1.80)  5 15 

     CTQ - emotional neglect 11.5 (4.98)  5 25 

     CTQ - physical neglect 7.19 (2.86)  5 17 

     At least one type of abuse  33 (63.5%)   

     At least one type of neglect  37 (71.2%)   

Sleep quality measure   

     PSQI - total score 5.47 (3.29)  1 15 

 
 
SD: standard deviation; CTQ: Childhood Trauma Questionnaire; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index 
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Compositional analyses 

The results of the gene co-expression networks are shown in Figure 1. Supplementary Figure 1 

presents the dendrograms corresponding to concordance graphs, where the red line is the 

threshold used to obtain the graphs. PPARGC1A had an expression which differed significantly 

from the other transcripts within the network in the presence of CM (CTQ total score) and of 

physical abuse (Figure 1A and 1D). As seen on Figure 1 B, C, E, and F, for the other CTQ 

subscores (emotional and sexual abuses, physical and emotional neglects), all the genes 

remained linked to each other, therefore, indicating that these types of CM did not modulate 

differentially any of the investigated genes at a detectable level. We also performed a network 

analysis with the PSQI. As shown on Figure 1G, all transcripts remained homogeneously 

linked, which means that their relative expression was not significantly associated with sleep 

quality. 

 

Discussion 

This study investigates for the first time the associations between CM (measured with the CTQ), 

sleep quality (measured by the PSQI) and the levels of expression of 18 circadian transcripts in 

euthymic individuals with BD. Our results suggest that CM, and more specifically physical 

abuse, altered the network of co-expressed circadian genes, whereas we did not observe any 

association between sleep quality and the level of expression of circadian genes.  

A key finding of our study is the differential expression of PPARGC1A, compared to the other 

transcripts of the network, in patients who experienced CM and more specifically physical 

abuse. Indeed, PPARGC1A displayed a significant and unique gene expression regulation as 

compared to all the other investigated circadian genes in the presence of the CM global level, 

and in the presence of physical abuse. PPARGC1A (Peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1-alpha) is a transcriptional coactivator that binds to and coactivates several 

transcription factors to regulate the expression of target genes. First, PPARGC1A is a key 

component of the endogenous clock (Liu et al., 2007), by inducing the expression of several 

clock genes including ARNTL, CLOCK, PER2, and NR1D1, through its coactivation of RAR-

related orphan nuclear receptor alpha (RORA) (Li and Lin, 2015). Regarding animal models, 

PGC-1α null mice are characterized by an alteration of the diurnal rhythms of locomotor 

activity and body temperature, while mice lacking PGC-1β are characterized by abnormal 

patterns of diurnal locomotor activity. Altogether, this suggests that PPARGC1A is crucial for  

maintaining circadian alignment. Second, PGC-1α binds SIRT1 (Sirtuin 1) that is a NAD+-

dependent histone deacetylase. 
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Figure 1: Concordance graph constructed from co-expression data of circadian genes relative expression, 
showing changes according to childhood trauma (CTQ Total score and subtypes) and sleep quality (PSQI )
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The complex PGC-1α/SIRT1 interacts with the glucocorticoid receptor (NR3C1: nuclear 

receptor subfamily 3 group C member 1) to activate the expression of glucocorticoid-responsive 

genes (Suzuki et al., 2018). Therefore, PPARGC1A may make the link between the circadian 

system and the stress-responsiveness system, that is also altered by CM, in particular NR3C1 

expression (Grillault Laroche et al., 2020). Finally, PPARGC1A can be activated in response 

to various environmental stresses and will coordinate the tissue-specific regulation of 

expression of genes involved in energy metabolism and mitochondrial function (De Nuccio et 

al., 2020). Interestingly, alterations in mitochondrial functioning have been repeatedly 

suggested to be associated with CM (Boeck et al., 2016; Ghosh et al., 2016; Picard et al., 2018). 

Together, this literature suggests that the modulation of PPARGC1A expression level observed 

here is consistent with the hypothesis of an influence of CM exposure on the circadian system, 

the stress-response system, and mitochondrial dysfunctions. Our findings more globally 

reinforce the hypothesis of existing links between stress, circadian rhythms, and BD. Indeed, 

circadian gene variants have been associated with early stress, suicidal attempts history, and 

suicide ideation (CLOCK) in bipolar patients (Benedetti et al., 2015), but also to chronotype, 

affective dimensions, and dysfunction (ARNTL, CLOCK, and PER3) related to BD (Jankowski 

and Dmitrzak-Weglarz, 2017). In addition, some studies also suggest that CLOCK and PER3 

affect white matter microstructure integrity in patients with BD, suggesting a possible link 

between circadian transcripts and sleep quality in bipolar patients (Bollettini et al., 2017).  

 

One of the strengths of this study is the use of compositional analysis of the qPCR data. 

Quantification expression data are by nature compositional. By using pairwise expression ratios 

to identify sets of covariating genes, the method used here takes into account this characteristic 

(Curis et al., 2019a). This method allows the characterization of sets of genes similarly 

regulated in a specific condition. This is important since the circadian genes studied here are 

strongly interrelated through complexed transcriptional-translation feedback loops (Moreira 

and Geoffroy, 2016). The results obtained not only take into account the compositional nature 

of the data but also provide information on the maintenance of the network of co-expression 

between the studied genes. Another strength is that, to our knowledge, this is the first report 

analyzing the association between sleep quality and the expression level of circadian genes. 

However, we did not find any association between the PSQI score and the expression levels of 

the 18 studied genes, which may be due to a lack of power or to the use of a subjective measure 

of sleep quality. This negative result requires replication in larger sample to prevent false-
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negative, but also using objective methods such as actigraphy to go beyond the sole use of the 

PSQI. 

 

This study has several limitations. First, relative to the average of published similar 

studies, the sample size is relatively small, leading to potential false negative results. Second, 

we used lymphoblastoid cell lines, which might not correspond to the mechanisms at stake in 

the brain. Nevertheless, considering the difficulties to access brain samples of patients, 

lymphoblastoid cell lines is one of the most popular models for the identification of peripheral 

biomarkers of neuropsychiatric disorders (Viswanath et al., 2015; Gurwitz, 2016). Several 

similar studies focusing on BD have used this cellular model to measure circadian genes 

expression (McCarthy et al., 2011; Etain et al., 2012; Kittel-Schneider et al., 2015; Geoffroy et 

al., 2018). Third, childhood maltreatment was evaluated retrospectively, and might be biased 

due to recall problems. However, the CTQ is the most widely used measure of early-life trauma; 

it has been shown to have acceptable internal consistency, test-retest reliability, and strong 

convergence with interviews that assess childhood trauma (Humphreys et al., 2020).  

 

In conclusion, this study provides preliminary evidence that childhood maltreatment is 

associated with modifications of the expression level of PPARGC1A, a gene encoding for a 

transcriptional coactivator that regulates not only several core clock genes but also interacts 

with the stress-response system and the mitochondrial functioning. The compositional network 

analysis suggested that the co-expression is not associated with quality of sleep measured by 

the PSQI. If confirmed in independent and larger cohorts, these results might identify one of 

the molecular mechanisms by which childhood maltreatment may increase the vulnerability to 

develop BD.  
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Supplementary Figure 1: Dendrogramms corresponding to the hierarchical classification of the genes 

according to their closeness in the compositional data analysis. Each separation corresponds to a split in 

the graph, with the two branches corresponding to the two disjoint set of genes. The red line is the 

threshold used to obtain the graphs on Figure 1. Any separation above this line will lead to disjoint 

graphs. 
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Résultats principaux 
 
L’échantillon était constitué de 52 patients avec TB, caucasiens et euthymiques. Parmi les 19 

transcrits sélectionnés, seul le transcrit TIMELESS était insuffisamment exprimé pour être 

conservé dans les analyses. Restaient donc 18 transcrits circadiens pouvant être analysés 

(Tableau 3 figurant dans la section matériel et méthodes). 

 

Les analyses de réseaux d’expression de gènes représentées dans l’article montrent que le 

transcrit PPARGC1A a une expression qui diffère significativement du reste du réseau en 

présence d’une maltraitance dans l’enfance (score de CTQ total). Il en était de même en 

présence d’abus physique. Pour les autres sous-scores du CTQ, comme pour le PSQI, nous 

n’observions pas de modification relative de l’expression d’un ou plusieurs transcrits par 

rapport au reste du réseau. 

 

Cette étude est la première à s’être intéressée à l’expression de 18 transcrits du système 

circadien en lien avec les traumas dans l’enfance au sein d'un échantillon de patients 

présentant un TB, ainsi qu'avec la qualité du sommeil (PSQI). Le gène PPARGC1A est une 

composante centrale de l’horloge biologique, qui agit comme co-activateur de la transcription 

régulant l’expression de ces gènes-cibles. Bien que peu étudié dans la littérature à ce jour, 

plusieurs études suggèrent un rôle crucial de PPARGC1A pour maintenir l’équilibre circadien 

(Geoffroy et al. 2016; Liu et al. 2007). 
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9.2.3 Résultats pour l’axe neurotrophique du BDNF 
 
Nous avons conservé 7 transcrits de l’axe neurotrophique de BDNF, suffisamment exprimés 

pour pouvoir être analysés (BDNF, CNTF, NGFR, NGFRAP1, SORT1, NTRK1 et NTRK2). Les 

amorces utilisées sont détaillées dans le tableau 4 présenté dans la section Matériel et 

Méthodes. Cette étude incluait 54 patients. 

Les analyses univariées ont permis d’obtenir les résultats suivants : les associations 

significatives étaient les suivantes : sous-score de négligence émotionnelle et faible 

expression du transcrit de NGFRAP1 (p = 0.043) et sous-score d’abus sexuel et expression 

augmentée du transcrit CNTF (p=0.03). Les corrélations suivantes étaient à la limite de la 

significativité : CTQ Total et expression diminuée de NGFRAP1 (p = 0.058), négligence 

émotionnelle et diminution de l'expression du BDNF (p = 0.07) et abus physique et expression 

diminuée du transcrit NTRK1 (p=0.07). Cependant, en corrigeant pour la multiplicité des tests 

réalisés, aucune association significative ne persistait. 

 

Tableau 6 : Corrélations entre les transcrits de la voie du BDNF et les scores de maltraitance 

exprimés en continu  

  CTQ Total CTQ EA CTQ EN CTQ PA CTQ PN CTQ SA 

BDNF rho =  
p =  

-0.22 
0.09 

-0.12 
0.35 

-0.24 
0.07 

-0.03 
0.78 

-0.18 
0.16 

0.08 
0.56 

CNTF rho =  
p = 

-0.07 
0.56 

0.01 
0.92 

-0.09 
0.47 

0.55 
0.38 

0.08 
0.20 

0.29 
0.03* 

NGFR rho =  
p = 

-0.14 
0.41 

0.04 
0.79 

-0.14 
0.42 

0.54 
0.63 

0.59 
0.17 

0.07 
0.68 

NGFRAP1 rho = 
p =  

- 0.25 
0.058 

-0.11 
0.39 

-0.27 
0.04* 

-0.15 
0.25 

-0.06 
0.64 

-0.16 
0.22 

SORT1 rho =  
p = 

-0.18 
0.17 

-0.18 
0.16 

-0.13 
0.32 

-0.12 
0.36 

-0.17 
0.19 

-0.07 
0.59 

NTRK1 rho =  
p = 

-0.25 
0.17 

-0.10 
0.56 

-0.30 
0.10 

-0.32 
0.07 

-0.09 
0.61 

0.18 
0.32 

NTRK2 rho =  
p = 

-0.10 
0.44 

-0.10 
0.45 

-0.03 
0.77 

0.02 
0.83 

-0.05 
0.70 

-0.01 
0.89 

Rho = coefficient de corrélation de Spearman 
* résultats significatifs (sans correction pour les tests multiples) 
En italique, résultats à la limite de la significativité 

 
 
Les analyses compositionnelles n’ont pas permis de mettre en évidence de modification 

relative des transcrits du réseau de gènes du système des neurotrophines en fonction du score 

total de CTQ, ni des sous-scores de TE, comme le montrent les figures ci-dessous (Figure 6).  
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Figure 6 : Représentation graphique des données de co-expression des transcrits de l’axe des 
neurotrophines selon les scores de TE (CTQ Total et sous-scores, en continu) 
 
CTQ EA, seuil = 0.181                                                                                         CTQ EN, seuil = 0.198 

 

 CTQ  PA, seuil = 0.176                                                                                   CTQ PN, seuil = 0.183CTQ  

 

CTQ SA, seuil = 0.193                                                                                   CTQ Tot, seuil = 0.187 
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En analysant les sous-scores de façon dichotomique (traumatisme absent versus présent), les 

expressions des transcrits du réseau se comportaient également de façon homogène. 

 

Contrairement aux résultats que nous avons obtenus pour le système HPA et le système 

circadien, nous ne mettons pas en évidence de modifications des niveaux d'expression relative 

des gènes de la voie des neurotrophines en association avec les TE.  

 

 

 

Discussion  
 

9.2.4 Discussion autour des principaux résultats des études moléculaires 

 

Deux des trois systèmes de gènes étudiés incluent certains gènes dont l'expression est 

modifiée par les traumatismes dans l’enfance (DGKH et NR3C1 au sein de l’axe HPA, et 

PPARGC1A au sein du système circadien). En revanche les résultats sont négatifs pour le 

système du BDNF et des neurotrophines.  

 

Les gènes identifiés au sein de l’axe HPA ont déjà été suggérés dans la littérature comme 

potentiellement d’intérêt dans les conséquences moléculaires des TE. Les résultats obtenus 

pour le système circadien sont nouveaux, car il existe très peu d'études concernant ce système 

de gènes en association aux TE. Notons que le gène PPARGC1A identifié dans notre étude ne 

semblait pas être le gène "le plus candidat", sachant que la littérature dans les TB implique 

principalement les gènes GSK3, TIMELESS ou RORA par exemple. Concernant le système des 

neurotrophines, les résultats étaient négatifs. Il s'agit de résultats exploratoires et 

préliminaires, qui sont à répliquer avant de pouvoir conclure de manière définitive concernant 

ce système en particulier, et de manière plus globale pour les systèmes HPA et circadien.  

 

Certains transcrits au sein de ces deux axes n’étaient pas suffisamment exprimés pour être 

analysés dans notre échantillon, alors qu’ils semblent jouer un rôle important dans les 

traumas et/ou le TB. Au sein de l’axe HPA, c’était le cas du transcrit de NR3C2 par exemple qui 

n’était pas assez exprimé pour être inclus dans l’étude et notamment dans l’analyse en réseau. 
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En effet, il existe des hypothèses concernant le déséquilibre entre NR3C1 (codant pour le 

récepteur aux glucocorticoïdes) et NR3C2 (codant pour le récepteur aux minéralocorticoïdes) 

qui pourrait jouer un rôle central dans la dysrégulation de l’axe HPA et être associé à la 

susceptibilité à développer des pathologies psychiatriques (Harris et al. 2013). Dans le réseau 

circadien, TIMELESS n’a pas pu être inclus dans l'analyse sachant qu'il joue un rôle important 

dans la régulation de l’horloge biologique et a été associé à la susceptibilité à développer un 

TB (Etain et al. 2014).  

 

Concernant le réseau des gènes circadiens, nous n’avons pas pu réaliser d’analyses univariées 

du fait d’un problème technique lors de la préparation des plaques avec les amorces par le 

fabricant. En effet, tous les gènes (y compris les gènes de référence) situés sur une des lignes 

de toutes les plaques n’étaient pas amplifiés correctement et présentaient une très grande 

variabilité de Ct, ce qui n’a pas permis d’analyser les gènes de références. La méthode 

d’analyse compositionnelle qui utilise directement les données brutes (Ct) nous permet de 

nous affranchir des gènes de référence, ce qui nous a offert l’opportunité d’analyser les 

résultats malgré ce problème technique. 

 

 

 

              9.2.5.   Forces communes aux études moléculaires 

 

Une des forces de ces études est d'intégrer l'ensemble des gènes majeurs d'une voie candidate 

et non pas d'étudier un gène candidat unique. L'analyse en réseau permet de modéliser la 

covariation des gènes étudiés en lien avec le facteur environnemental. C’est également la 

première fois qu’une étude s’intéresse à l’expression des transcrits spécifiquement en lien 

avec les scores total et sous-scores de CTQ, et pour les transcrits circadiens en lien également 

avec le PSQI. 
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9.2.6 Limites communes aux études moléculaires 

 

La limite majeure de ces études est que les analyses d’expression sont effectuées sur des 

lignées lymphoblastoïdes immortalisées. En effet, l’immortalisation est susceptible d'avoir 

modifié certains paramètres (de méthylation notamment) et donc l’expression de certains 

gènes. Une étude a comparé les données de méthylation issues de lymphocytes B primaires 

et de lignées immortalisées avec l’EBV pour 850.000 sites de méthylation répartis sur 

l’ensemble du génome. Des variations importantes étaient constatées sur l’ensemble du 

génome entre ces deux matériels biologiques (Zhang et al. 2018). Pour parvenir à immortaliser 

les lignées cellulaires lymphoblastoïdes, le virus Epstein-Barr interagit physiquement avec les 

régions actives du génome de l’hôte (Wang et al. 2020), pouvant conduire à une 

transformation des données de méthylation brutes. Ce reflet de l’expression est indirect 

également parce que durant la phase d’infection latente, le virus exprime 25 pré-micro-ARN 

(pré-miARNs) et induit l’expression de miARNs spécifiques chez l’hôte (Skalsky et al. 2012). 

Ces pré-miARNs sont des régulateurs de l’expression génique qui jouent un rôle dans des 

processus cellulaires tels que la prolifération, le développement et la différentiation (Lee et 

al. 2011). Comme cette régulation ne se fait pas de façon homogène dans le génome car l’EBV 

a des cibles préférentielles, on peut supposer que cela impacte l’expression relative mesurée 

par cette technique pour les transcrits d’intérêt. 

 

De plus, les données obtenues sur du matériel biologique périphérique ne sont en aucun cas 

le reflet de l’expression qui pourrait être observée au niveau cérébral. En effet, il est rapporté 

dans la littérature que, notamment pour les gènes impliquée dans la neurotrophie comme le 

BDNF, l’expression est différente selon les régions cérébrales chez les rongeurs (Yang et al. 

2020; Bennett et al. 2014). Il n’est pas possible d’obtenir de données d’expression cérébrale 

pour des raisons évidentes, ni de conclure que les données obtenues via des cellules sanguines 

immortalisées représentent les mécanismes moléculaires à l'œuvre au niveau cérébral. Enfin, 

le faible nombre de sujets dans l’échantillon est également une limite potentielle, car nos 

études ont possiblement manqué de puissance pour identifier d'autres résultats. 
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En conclusion, cette approche compositionnelle d'un ensemble de gènes au sein de plusieurs 

systèmes candidats, et non centrée sur un gène candidat unique, nous a permis de proposer 

une vision d’ensemble du comportement des réseaux de gènes étudiés par rapport à une 

condition donnée (en l’occurrence les traumas dans l’enfance). Cette approche semblait 

particulièrement adaptée aux trois systèmes étudiés pour lesquels les transcrits sont très 

inter-corrélés via des boucles de rétrocontrôle transcriptionnel ou agissant en interaction. 

En effet, la sécrétion de glucocorticoïdes (GC), caractérisée par sa variation au cours du 

nycthémère, a un rôle important dans la synchronisation des horloges biologiques 

périphériques via les noyaux supra-chiasmatiques. De plus, les GC ont un effet anti-

inflammatoire puissant et des travaux récents ont avancé l’implication de l’horloge 

circadienne dans de nombreux aspects du système immunitaire, suggérant des interactions 

entre stress, système circadien et régulation de l’immunité (Dumbell et al 2016). 

 De plus, cette méthode intègre dans le modèle statistique utilisé les corrections de 

multiplicité qui ne sont donc pas à appliquer a posteriori comme pour les analyses univariées 

classiques. 
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10. Discussion 
 

10.1 Enjeux et principaux résultats 

 

Dans les TB, les traumas dans l’enfance sont fréquents, multiples et d'intensité sévère. Ils sont 

associés à des formes cliniques plus sévères, comorbides et instables de la maladie, 

compliquent le diagnostic et pourraient diminuer la réponse aux traitements. Au niveau 

moléculaire, les traumas dans l’enfance sont suggérés comme perturbant de nombreuses 

voies biologiques impliquées dans la pathophysiologie des TB. Ce travail de thèse a permis 

d'apporter plusieurs compléments à la littérature déjà vaste sur cette thématique. En effet, 

nous avons pu montrer l’impact des traumatismes affectifs dans l’enfance sur le trouble 

bipolaire à l’âge adulte, en termes de récurrence thymique et de profil de comorbidités 

psychiatriques, mais également sur le plan moléculaire avec une perturbation des niveaux 

d’expression au sein de deux systèmes biologiques d’intérêt : l'axe de réponse au stress et le 

système circadien.  

 

Concernant la récurrence thymique, la plupart des études cliniques publiées à ce jour ont 

rapporté que les patients avec TB et exposés aux traumas dans l’enfance présentaient plus 

d’épisodes de la maladie (aussi bien de polarité maniaque que dépressive). Cependant, il s’agit 

d’études transversales, rétrospectives, mettant en évidence des associations mais aucun lien 

de causalité. L'étude prospective que nous avons réalisée permet de démontrer que les 

traumas dans l'enfance sont associés à une récurrence plus précoce au cours du suivi pour les 

patients avec TB. Les traumatismes affectifs dans l’enfance, en particulier l’abus physique, 

augmenteraient donc l’activité du trouble bipolaire en termes de récurrences thymiques. Les 

autres facteurs significativement associés à une rechute thymique, indépendamment de 

l'exposition aux traumas dans l'enfance, étaient le nombre d’épisodes thymiques vie-entière, 

les symptômes résiduels dépressifs ou hypomaniaques, la prescription actuelle 

d'antidépresseurs ou d'antipsychotiques atypiques. 

 

Concernant les comorbidités psychiatriques dans les TB en association avec les traumas dans 

l'enfance, les données de la littérature portent exclusivement sur la prévalence vie entière, et 

des analyses plus détaillées sur le profil de comorbidités psychiatriques en association avec 

les sous-types de traumas étaient nécessaires. Dans une étude rétrospective, nous avons ainsi 
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montré que, dans les TB, les traumas dans l'enfance (et particulièrement les abus émotionnels 

et sexuels) étaient associés à une prévalence vie entière plus importante de nombreuses 

comorbidités psychiatriques, qui sont également multiples et persistantes au moment de 

l'inclusion. Les comorbidités psychiatriques s'accumulent également plus rapidement avant le 

début des TB chez les individus exposés à un niveau de traumas plus important.  

 

Sur le plan moléculaire, nous avons montré que les niveaux d'expression relative de certains 

gènes impliqués dans la réponse au stress (HPA) et dans le système circadien étaient modifiés 

chez les individus avec TB en cas d'exposition aux traumas dans l'enfance. Plus 

particulièrement, en présence d’abus émotionnel, l’expression des transcrits DGKH et NR3C1 

était significativement différente de l’ensemble des gènes de l’axe HPA, avec une expression 

significativement diminuée par rapport au reste du réseau. Les analyses de réseau effectuées 

pour les gènes circadiens montraient, quant à elles, que l’expression du transcrit PPARGC1A 

différait significativement du reste du réseau en présence d’une maltraitance dans l’enfance 

(score de CTQ total), et également en présence d’abus physique. Par contre, nous n'obtenons 

pas de résultats significatifs de modulation d’expression des gènes testés appartenant au 

système des neurotrophines en cas d'exposition aux traumas dans l'enfance. 

 

Ce travail de thèse nous a donc permis de préciser certains corrélats cliniques (profil de 

récurrence et comorbidités psychiatriques) et moléculaires (systèmes HPA, circadien et des 

neurotrophines) en association avec les traumas dans l'enfance dans les troubles bipolaires.  
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10.2 Principales limites méthodologiques et recommandations pour des études futures 

 

Une des principales limites de l'ensemble de ces études est liée à l’échelle que nous avons 

utilisée pour évaluer les traumas dans l’enfance, le CTQ.  

 

1) Plusieurs études se sont intéressées aux propriétés de l’échelle CTQ. Même si ses validité 

et cohérence interne ont été démontrées dans différentes études (Thombs et al. 2009; Aloba 

et al. 2020; Kongerslev et al. 2019), les biais de minimisation, de déni et de surestimation ne 

sont pas exclus. Ces biais potentiels restent peu décrits dans la littérature, notamment car les 

items de minimisation et de déni inclus dans la version classique du CTQ sont rarement utilisés 

ou rapportés dans les études utilisant ce questionnaire. Une étude d'une population d'environ 

20.000 sujets a analysé ces items de minimisation/déni et montré que la minimisation était 

fréquente (MacDonald et al. 2016). Pour certaines pathologies psychiatriques, notamment les 

troubles psychotiques, les risques de surestimation ou de minimisation pourraient être 

majorés. Ainsi, dans une étude comparant les résultats obtenus par le CTQ à ceux obtenus en 

hétéro-évaluation par un entretien clinique, une discordance importante était observée, plus 

précisément sur le sous-score d’abus physique (Gayer-Anderson et al. 2020), chez les patients 

par rapport aux sujets contrôles. Néanmoins, pour les sous-scores d’abus émotionnel et 

sexuel, dans les 2 groupes la cohérence entre les deux méthodes de recueil des traumas était 

satisfaisante. Une autre étude incluant des patients avec un TB, une schizophrénie et des 

sujets contrôles, montrait quant à elle qu’une plus grande proportion des sujets contrôles 

(42.8%) avait un score positif à la sous-échelle de minimisation/déni par rapport aux patients 

(26.7%). En contrôlant pour ce score de minimisation/déni, le groupe de patients présentaient 

toujours des scores de CTQ significativement plus élevés que les sujets contrôles (Church et 

al. 2017). Enfin, une revue systématique et méta-analyse incluant 16 études et 25.471 

participants, retrouvait une faible concordance entre les mesures rétrospectives (dont le CTQ) 

et prospectives de maltraitance dans l’enfance (Cohen κ = 0.19), avec environ 52% des 

individus avec observations prospectives de maltraitance qui ne le reportaient pas dans les 

évaluations rétrospectives, et à l’inverse 56% de ceux qui rapportaient de façon rétrospective 

des traumas dans l’enfance  avaient des évaluations prospectives non concordantes (Baldwin 

et al. 2019). 
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2) D’autre part, le questionnaire CTQ ne permet pas de mesurer la répétition ni la fréquence 

des TE, ni l’âge précis d’exposition. Pourtant, il semblerait que le caractère isolé ou répété 

dans le temps du ou des traumas ait un impact sur la symptomatologie clinique (Sugaya et al. 

2012b), et également sur le plan moléculaire en particulier en termes de modifications 

épigénétiques (Shields et al. 2016). Par exemple, dans la schizophrénie, l’impact des TE semble 

différent selon l’âge d’exposition (Alameda et al. 2016). En effet, dans cette étude incluant 

200 jeunes patients présentant une schizophrénie, ceux qui avaient été exposés précocement, 

avant l’âge de 16 ans, à un ou plusieurs traumas, présentaient significativement plus de 

symptômes positifs, dépressifs, maniaques, et de symptômes négatifs de schizophrénie que 

ceux exposés plus tardivement ou non exposés aux maltraitances dans l’enfance. Les patients 

atteints de schizophrénie et exposés à des abus sexuels ou physiques précoces (avant l’âge de 

11 ans) présentaient des scores très bas sur des échelles de fonctionnement global et de 

qualité de vie, avec un fonctionnement significativement moins bon que ceux exposés plus 

tardivement aux traumas, ou non exposés (Alameda et al. 2015). 

 

3) Le questionnaire CTQ n’inclut pas non plus les harcèlements à l’école, phénomène répandu 

aux conséquences parfois tragiques, ni le cyber-harcèlement qui se développe dans les 

sociétés dites 'modernes' (sachant que l'âge moyen des échantillons étudiés ici rend peu 

probable une exposition au cyber-harcèlement). Le harcèlement dans l’enfance, notamment 

scolaire par les pairs, est retrouvé très fréquemment en population générale. Selon un rapport 

de l’UNESCO, 246 millions d'enfants et d’adolescents connaîtraient chaque année la violence 

dans et aux abords de l'école, les filles étant touchées de façon plus importante que les 

garçons. Une étude systématique et méta-analyse réalisée en Australie montrait une 

prévalence très élevée de harcèlement chez les enfants et adolescents, avec 15.7% des jeunes 

ayant été victimes de harcèlement dans les 12 mois précédent l’étude, 5.27% des individus 

étant victimes d’actes violents (Jadambaa et al. 2019). La prévalence vie entière chez ces 

enfants et adolescents était de 25.2% en ce qui concerne le harcèlement (moral, physique 

et/ou sexuel) et 7.02% en ce qui concerne le cyberharcèlement, via les réseaux sociaux. De 

plus, le harcèlement dans l’enfance ou l’adolescence est significativement associé à la 

survenue de troubles psychiatriques à l’âge adulte (McKay et al. 2021), et particulièrement de 

troubles bipolaires (Parker et al. 2013; Vaughn et al. 2010). Une méta-analyse a montré une 

association significative entre le harcèlement dans l’enfance ou l’adolescence et des 
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prévalences augmentées à l’âge adulte de dépression, troubles anxieux, comportements 

suicidaires et mauvais état de santé générale (Moore et al. 2017). Le harcèlement semble 

également modifier la présentation clinique de certaines pathologies psychiatriques. Ainsi, 

une étude a montré une association significative entre les antécédents de harcèlement et les 

caractéristiques psychotiques chez les jeunes patients présentant un TB (Acosta et al. 2020). 

 

Ces limites méthodologiques liées à l'utilisation du CTQ auraient plusieurs implications 

cliniques, comme par exemple d'utiliser une combinaison de plusieurs outils, en auto et en 

hétéro-évaluation, mais aussi des outils intégrant les aspects insuffisamment explorés par le 

CTQ comme l'âge de survenue ou la chronicité de l'exposition aux traumas. Par ailleurs, les 

questions du harcèlement scolaire ou sur les réseaux sociaux (essentiellement quand la 

population étudiée a un âge jeune) seraient également à évaluer. Néanmoins, il conviendra 

de veiller à ne pas alourdir le fardeau des évaluations au cours des entretiens cliniques pour 

les patients concernés. 

 

4) Comme nous l’avons déjà mentionné plus haut, une autre limite, quant à elle propre aux 

études moléculaires réalisées dans ce travail de thèse, est liée au matériel biologique utilisé 

pour obtenir les données d’expression génique. Les lignées cellulaires employées sont des 

lignées lymphoblastoïdes immortalisées après infection par EBV (Epstein-Barr Virus). Il s'agit 

d'un modèle qui est modifié par rapport aux cellules physiologiques sanguines, donc 

représentant un reflet partiel de l’expression au niveau périphérique, et un reflet encore plus 

indirect de l’expression au niveau cérébral. Ce modèle a cependant déjà été largement utilisé 

et présente plusieurs avantages. Les cellules lymphoblastoïdes immortalisées sont faciles à 

manipuler et peu coûteuses, facilement accessibles dans les biobanques, déjà utilisées dans 

plus de 200 études parues sur Pubmed et garantissent une haute stabilité de la séquence 

d’ADN (Gurwitz 2016). Un autre modèle utilisé est par exemple celui des neurones dérivés de 

cellules pluripotentes humaines. L’avantage majeur est qu’elles sont le reflet du phénotype 

neuronal. En revanche, elles sont coûteuses, peu stables, nécessitent une congélation 

spécifique et ont une disponibilité limitée dans les biobanques (Gurwitz 2016). Même si les 

modèles non neuronaux comme les cellules immortalisées ont fait preuve de leur validité dans 

l’étude du trouble bipolaire, les modèles neuronaux comme les cellules neuronales 

d’épithélium olfactif et les cellules neuronales dérivées de cellules pluripotentes tendent à 
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être de plus en plus utilisés (Viswanath et al. 2015). Ils sont un meilleur reflet du phénotype 

neuronal, et sont moins sensibles à certains stress induits par les processus de transformation 

et d’étude des cellules et leurs conséquences (afflux calcique, atteinte des mitochondries…). 

 

A l’avenir, des échantillons d’ARN de sang total prélevés sur tubes Paxgene® seront plus 

facilement accessibles dans les cohortes étudiées dans ce travail. L’information donnée par 

ces ARN sur les niveaux d’expression de gènes ne sera toujours pas le reflet de l’expression 

génique au niveau cérébral, mais sera déjà plus proche des niveaux d’expression au niveau 

périphérique. Enfin, du fait du modèle cellulaire utilisé, nous n’avons pas pu réaliser d’études 

de méthylation de l’ADN, notamment pour l’axe HPA pour lequel nous disposons de nombreux 

résultats dans la littérature montrant des anomalies de méthylation sur plusieurs régions 

notamment promotrices de gènes impliqués dans la régulation de l’axe de réponse au stress 

(Alexander et al. 2018; Bustamante et al. 2016). 

 

 

10.3 Modèle explicatif : quels médiateurs cliniques et moléculaires ?  

 

Notre travail de thèse suggère que les résultats que nous avons obtenus puissent s'inscrire 

dans un modèle de médiation. La médiation, ou effet indirect, se produit quand l’effet causal 

d’une variable indépendante sur une variable dépendante est transmise par un médiateur 

(Preacher et Hayes 2007). En effet, les traumatismes dans l’enfance perturbent le niveau 

d'expression de plusieurs réseaux de gènes clés dans la régulation du sommeil et des rythmes 

(gènes circadiens) et de la réponse au stress. De ce fait, il est possible de formuler une 

hypothèse selon laquelle les dysrégulations du sommeil et de la réponse au stress, en lien avec 

ces anomalies d'expression, puissent favoriser l'instabilité thymique des patients, qui, s'ils 

sont exposés à d'autres facteurs de stress à l'âge adulte, vont être plus susceptibles de 

présenter une récurrence thymique. De même, les traumatismes dans l’enfance augmentent 

la fréquence, la multiplicité et la persistance de certaines comorbidités psychiatriques, qui 

peuvent également faire le lit d'une évolution plus instable du trouble bipolaire, notamment 

avec des récurrences thymiques plus fréquentes. Il s'agit ici uniquement d'hypothèses que 

nous pouvons formuler au regard de nos résultats, mais que nous n'avons pas formellement 

testées au sein des échantillons étudiés. 
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De manière plus globale, plusieurs auteurs ont cherché à identifier des médiateurs, à la fois 

sur le plan clinique et sur le plan moléculaire, des liens entre les traumatismes dans l’enfance 

et l'expression clinique des TB. Ces médiateurs cliniques et/ou psychopathologiques 

pourraient être particulièrement pertinents car cibles potentielles d'approches 

psychothérapeutiques ou psychosociales. Quant à eux, les médiateurs moléculaires 

pourraient être des cibles potentielles d'approches médicamenteuses ciblées, comme par 

exemple dans le cadre du drug repurposing (ou repositionnement de drogues).  

 

 

Figure 7 : Schéma de modélisation des liens entre TE, expression des TB et médiateurs                                                       
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10.3.1 Médiateurs psychopathologiques 

 

L’association entre les traumas dans l’enfance et le cours évolutif péjoratif et/ou la sévérité 

de l'expression clinique du TB à l’âge adulte pourrait être médiée sur le plan clinique par des 

dimensions psychopathologiques comme la dysrégulation émotionnelle ou affective, 

l’impulsivité, ainsi que par des consommations de toxiques et des comorbidités anxieuses. 

Dans ce contexte, il est important de noter que des études sur de grandes cohortes de patients 

atteint de TB (N> 450) ont montré que l’abus émotionnel était associé à des perturbations de 

nombreuses dimensions affectives et une impulsivité majorée, tandis que l’abus sexuel était 

corrélé à certaines dimensions affectives, mais pas l’impulsivité ni l’hostilité (Etain et al. 2017). 

Une étude menée sur 1300 patients présentant un TB et 200 patients présentant un trouble 

dépressif récurrent, montrait le lien significatif, chez les patients avec un TB de type 1, entre 

abus physiques et instabilité affective élevée, mesurée par l’ALS (Affective Lability Scale) 

(Marwaha et al. 2016). 

 

Un enjeu de recherche clinique est de relier plus précisément des dimensions cliniques et/ou 

psychopathologiques spécifiques à certains sous-types de traumatismes. Ceci permettrait de 

mieux comprendre pourquoi les traumatismes dans l'enfance augmentent la sévérité de 

l'expression clinique des TB. Plusieurs études visant à modéliser les liens entre les 

traumatismes dans l'enfance, les dimensions de psychopathologie et les manifestations 

cliniques des troubles bipolaires ont été conduites, notamment par notre équipe de 

recherche. Les premières dimensions qui ont été étudiées sont la labilité affective et l'intensité 

des affects (Etain et al. 2008). Ces dimensions qui correspondent à des altérations de la 

régulation émotionnelle ont été évaluées à l’aide de deux échelles mesurant d’une part la 

labilité affective (faible capacité d’un individu à réguler et moduler ses états affectifs et 

thymiques en terme d’intensité, de fréquence et de stabilité) et l’intensité des affects 

(différence stable inter-individuelle d’intensité de réponse à un niveau donné de stimulations 

provoquant une réaction émotionnelle). Nous avons montré que les traumatismes, et tout 

particulièrement les abus émotionnels, augmentaient les dimensions de colère et 

d'anxiété/dépression qui en regard augmentaient les conduites suicidaires et les comorbidités 

anxieuses (Aas et al. 2017). 
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Ces résultats ont été consolidés en intégrant également les dimensions d'impulsivité et 

d'hostilité dans les modèles (Etain et al. 2017). En effet, dans cette étude, les traumatismes, 

et tout particulièrement les abus émotionnels, augmentaient les dimensions d'instabilité 

affective et d'impulsivité/hostilité, qui en regard augmentaient les conduites suicidaires et les 

abus de substances. Ces données ont été répliquées dans un échantillon anglais montrant des 

liens similaires entre les abus dans l'enfance, les dimensions d'instabilité affective et 

d'impulsivité et les conduites suicidaires, les abus de substance et les formes plus instables 

(avec plus de rechutes) des troubles bipolaires (Marwaha et al. 2020).  
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          10.3.2  Médiateurs moléculaires 

 

Le niveau de perturbations de l'expression de certains gènes en lien avec l'exposition aux TE 

pourrait être potentiellement médié par des modifications épigénétiques, notamment au 

niveau de la méthylation de l'ADN. Par exemple, l'étude de Cecil et al. a mesuré le niveau de 

méthylation de l'ADN (cellules d'épithélium buccal) chez des sujets jeunes à risque de 

développer un trouble psychiatrique (n=124) dont la plupart ont été exposés à des TE. 

L'exposition aux TE, notamment les abus physiques et sexuels, est associée à des niveaux de 

méthylation au sein de nombreux gènes avec un enrichissement dans les voies biologiques 

impliquées dans les processus du neuro-développement (Cecil et al. 2016). Ces anomalies des 

voies du neuro-développement pourraient être en lien avec les anomalies observées au 

niveau cérébral par les études d'imagerie.  

 

Ainsi, dans les troubles bipolaires, les traumas dans l’enfance ont en effet un impact 

potentiellement délétère sur certaines structures cérébrales, avec des scores au CTQ corrélés 

négativement avec le volume amygdalien, la connectivité pré-fronto-limbique et la fraction 

d’anisotropie dans le faisceau unciné (Souza-Queiroz et al., 2016). Ces anomalies sont 

particulièrement corrélées avec les sous-scores de négligences physique et émotionnelle. Les 

traumas sont associés également chez ces patients à des anomalies de connectivité cérébrale, 

notamment dans les régions limbiques (Souza-Queiroz et al., 2016). En regard, ces anomalies 

pourraient être en lien avec les dimensions de psychopathologie (labilité affective, 

impulsivité) observées en association avec les TE, à la fois en population générale et dans 

celles des individus avec un trouble bipolaire.   
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          10.3.3  Modèle développemental des troubles psychiatriques  

 

Face à des conditions de stress similaires, des facteurs génétiques peuvent modifier la réponse 

observée, et conduire au développement d’une pathologie psychiatrique, et/ou à une 

évolution défavorable de ce dernier. Mary Cannon a développé un modèle de vulnérabilité en 

2 étapes, qui représente la vulnérabilité à développer un trouble psychotique pour un 

individu. Le schéma ci-dessous tiré de l’article illustre ce modèle. 

 

Figure 8 : Modèle développemental en deux étapes de la vulnérabilité à la psychose 

Schéma issu de « Priming the brain for psychosis: maternal inflammation during fetal development and the risk 
of later psychiatric disorder » (Cannon et al. 2014). 

 

 

 

« élément sous droit, diffusion non autorisée » 

 

 

 

 

L’idée développée dans ce modèle est d'intégrer les facteurs précoces de risque (que sont les 

TE et les facteurs pré- ou périnataux), en interaction avec les facteurs de vulnérabilité 

génétique, qui prédisposeraient un individu à développer des traits sub-cliniques (mais non 

obligatoirement pathologiques), en lien avec des modifications subtiles de certains 

biomarqueurs périphériques et/ou centraux. Lorsqu'un individu est alors exposé à des stress 

plus tardifs (par exemple consommation de toxiques à l'adolescence), la vulnérabilité pourrait   

se révéler pour orienter le phénotype vers une schizophrénie ou un trouble affectif non 

psychotique comme les troubles bipolaires.   

 

Ce modèle en 2 étapes, principalement basé sur des travaux sur les modèles animaux, propose 

par exemple qu’une infection précoce, ou tout autre processus inflammatoire, fragilise ou 

conditionne le cerveau en développement ; mais qu’un deuxième stress durant la période 

pubertaire est nécessaire pour mener au développement de la pathologie. Ainsi, une 

exposition à un état inflammatoire élevé dans la période prénatale ou la petite enfance 
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(infection maternelle, stress maternel, évènements de vie adverses précoces…) pourrait, 

potentiellement en association avec une vulnérabilité génétique conduire à la dysrégulation 

du système immunitaire, "conditionner le cerveau" et confèrerait une vulnérabilité à la 

survenue de la pathologie psychiatrique. Les stress ultérieurs, comme le harcèlement ou les 

violences à l’adolescence, les évènements de vie adverses, les ruptures, ou encore le 

mésusage de substances, convertiraient cette vulnérabilité en trouble (Cannon et al. 2014). 

 

En s’inspirant de ce modèle, nous pourrions proposer un modèle similaire chez les patients 

avec troubles bipolaires subissant des évènements traumatiques précoces. Ainsi, une 

vulnérabilité génétique des systèmes biologiques que nous avons étudiés et dont l’expression 

est perturbée par ces traumas (circadien, axe HPA…), confèrerait une vulnérabilité qui pourrait 

aboutir au déclenchement du trouble bipolaire suite à un deuxième stress (consommation de 

toxiques, troubles anxieux, conditions conduisant à une dysrégulation du sommeil etc). 
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10.4  Perspectives 

 

Perspectives cliniques 

 

Ce travail de recherche nous permet de tirer plusieurs conclusions et d’émettre des 

propositions pour l’optimisation de la prise en charge des patients avec TB :  

 

1) Le dépistage des traumatismes dans l'enfance est un élément capital en termes de santé 

publique et de prévention, à la fois en population générale, afin de prévenir ses conséquences 

psychiatriques; et tout particulièrement chez les patients avec un TB diagnostiqué, afin de 

pouvoir prendre en charge ces facteurs identifiés comme précipitant un cours évolutif 

défavorable. A la lumière des données de la littérature et de celles obtenues dans notre travail 

de thèse, il serait pertinent de proposer une évaluation systématique des maltraitances subies 

dans l'enfance, que ce soient les abus et négligence, mais aussi les phénomènes de 

harcèlements perpétrés par les pairs, à tout patient atteint de troubles bipolaires. L’objectif 

serait d'identifier les sujets « à risque » de présenter des récurrences thymiques, mais aussi 

de développer des comorbidités psychiatriques, et ainsi d'adapter le suivi pour prévenir les 

conséquences délétères des TE sur le cours évolutif du trouble bipolaire.   

 

2) Concernant la prise en charge thérapeutique de ces individus avec TB et TE, la codification 

n'est pas encore précise. Les données suggérant une moindre réponse aux régulateurs de 

l'humeur nécessitent par exemple d'être consolidées.  

Certaines approches psychothérapeutiques pourraient être proposées à chaque patient en 

fonction des traumatismes auxquels il a été exposé et des conséquences potentielles sur le 

plan psychopathologique. Si la psychoéducation est l'une des bases de la prise en charge 

psychosociale des troubles bipolaires, en prévenant notamment les rechutes quelle que soit 

leur polarité, d'autres approches pourraient s'avérer pertinentes. Une approche spécifique 

aux traumas pourrait être proposée (comme l’EMDR = Eye movement desensitization and 

reprocessing - c'est-à-dire désensibilisation et retraitement par les mouvements oculaires -  

qui vise à décharger le souvenir traumatique de sa valence émotionnelle), combinée aux 

thérapeutiques les plus adaptées aux comorbidités psychiatriques présentes comme la TCC  

(Thérapie cognitivo-comportementale) pour les troubles anxieux, les entretiens 
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motivationnels pour les troubles d’usage de substances,... Ces approches permettraient pour 

certains patients de prendre en charge à la fois le contexte psycho-traumatique, mais 

également ses conséquences émotionnelles. Le niveau de preuve spécifiquement dans les TB 

reste néanmoins à consolider. Une revue récente recensant 15 études a étudié les effets 

potentiels de l’EMDR chez des patients présentant un trouble bipolaire ou un trouble dépressif 

unipolaire (Perlini et al. 2020). La thérapie par EMDR permettrait de diminuer les symptômes 

post-traumatiques, mais également les symptômes dépressifs et maniaques, avec peu d’effets 

secondaires et une bonne adhésion au traitement. Cependant, ces premiers résultats sont à 

considérer avec précaution, les 3 études sur les patients avec un trouble bipolaire incluant un 

nombre limité de patients. Plus particulièrement, dans un essai contrôlé randomisé mené sur 

20 patients présentant un TB et des antécédents traumatiques, 10 suivaient un traitement 

classique et 10 recevaient 14 à 18 séances d’EMDR. Ceux qui bénéficiaient de l’EMDR 

présentaient une diminution significative des symptômes post-traumatiques, dépressifs et/ou 

hypomaniaques après les séances, comparé au groupe recevant le traitement classique. Ces 

résultats sur les symptômes post-traumatiques étaient partiellement maintenus à 6 mois 

(Novo et al. 2014). 

 

Perspectives moléculaires 

 

 1) L’approche de réseau de gènes (ou « network »), en plus de tenir compte de la composante 

compositionnelle des données de qPCR, semble apporter plus d’informations que l’analyse de 

l’expression individuelle de gènes ciblés, couramment employée dans des études antérieures. 

En effet, les différents réseaux d’intérêt que nous avons explorés sont très interconnectés, 

avec de nombreuses boucles de rétrocontrôle. Dans ce cas, le déséquilibre entre les différents 

composants d’un réseau risque d’être plus délétère que la perturbation d’un seul transcrit.  

 

Nous pourrions envisager d’effectuer ce type d’analyse avec plusieurs réseaux de gènes 

d’intérêt simultanés, si nous disposions des données d’expression pour les mêmes patients et 

pour les différents systèmes biologiques cibles. Ces analyses multi-réseaux nous 

permettraient d'appréhender encore mieux les relations entre ces différents axes biologiques 

via les rétro-contrôles et régulations réciproques de l’expression génique de ses différents 

acteurs. Cette approche pourrait être également étendue à d'autres systèmes biologiques. 
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Par exemple, une des voies candidates d'intérêt potentiel est celle des interleukines. En effet, 

le système immuno-inflammatoire semble avoir une influence sur les différents axes 

neurotrophiques, circadiens et HPA, et peut donc concourir au développement de la 

pathologie ou à sa gravité. Il a été suggéré que des gènes impliqués dans la réponse 

immunitaire innée comme TLR2 et TLR4 (Toll-like receptors sont impliqués, en synergie avec 

des évènements traumatiques précoces dans le développement des troubles bipolaires 

(Jaworska-Andryszewska et al. 2016; Etain et al. 2015). 

 

 

2) D’autres types de marqueurs pourraient être étudiés en lien avec les traumas et le cours 

évolutif du trouble bipolaire. Il s’agit par exemple des télomères, et de leur longueur. Le 

raccourcissement des télomères est un reflet du vieillissement cellulaire, en réponse à de 

nombreux stimuli. Il est désormais démontré que l’érosion des télomères chez les humains 

est accélérée par les évènements adverses, dont les TE, d’une façon cumulative et dose-

dépendante, mais aussi que ce raccourcissement pourrait être stoppé voire corrigé par un 

environnement enrichi ou positif (Bateson 2016). De même, chez certains animaux, comme 

les rongeurs, le raccourcissement des télomères induit par le stress est bien documenté 

(Cattan et al. 2008). Il a été mis en évidence depuis plusieurs années un raccourcissement 

significatif des télomères chez les sujets rapportant des TE par rapport à ceux n’ayant pas 

d’antécédents de maltraitance dans l’enfance. En particulier, les sous-scores de négligences 

physique et émotionnelle étaient significativement associés à un raccourcissement des 

télomères (Tyrka et al. 2010). Une réduction de la longueur des télomères (LT) en lien avec les 

TE a par exemple été observée chez des patients atteints de TB et de schizophrénie (Aas et al., 

2019). Cette étude portant sur 1024 individus (402 contrôles, 249 patients avec TB et 373 avec 

schizophrénie) a montré que les patients avaient une LT significativement réduite par rapport 

aux témoins et rapportaient significativement plus de traumas que les contrôles. Les patients 

avec un antécédent d’abus (émotionnel, physique ou sexuel) avaient une LT significativement 

réduite par rapport aux contrôles, et également par rapport aux patients sans antécédent 

d’abus. Après ajustement sur les abus, la différence de LT entre les patients et les témoins 

perdait sa significativité. On pourrait donc postuler que les liens entre TE et le développement 

d’une pathologie psychiatrique chronique (TB ou schizophrénie) puissent être médiés par la 

longueur des télomères. 
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3) De ces approches moléculaires découle le « drug repurposing » ou « drug prioritization » 

(repositionnement ou priorisation de drogues). En effet, à la lumière des résultats 

moléculaires obtenus, nous pourrions envisager le développement d’approches 

médicamenteuses ciblant les anomalies moléculaires observées. Nous pouvons nous 

interroger sur des thérapeutiques médicamenteuses décrites comme pouvant produire des 

effets moléculaires opposés à ceux observés chez les patients atteints de TB et exposés aux 

TE. Ces molécules pourraient par exemple agir sur les mécanismes épigénétiques de 

régulation d’expression génique. Dans cette optique, il est intéressant de noter que certains 

thymorégulateurs fréquemment prescrits dans le TB (lithium, valproate…) agissent sur la 

méthylation de l’ADN et induisent des modifications de l'acétylation des histones (Gardea-

Resendez et al. 2020). Le traitement à long terme au lithium, a également été proposé comme 

pouvant protéger contre le raccourcissement des télomères observé chez les patients atteints 

de TB (Pisanu et al. 2020). D’autres agents thérapeutiques capables de moduler les marqueurs 

moléculaires observés chez les patients exposés à des TE pourraient être des candidats pour 

un repositionnement dans le TB. 
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11. Conclusion 

 

Ce travail de thèse a permis de confirmer et préciser les données d’une littérature 

préexistante sur le rôle des traumatismes dans l’enfance dans le déclenchement du trouble 

bipolaire à l’âge adulte, et son évolution péjorative. 

Nous avons montré de façon prospective que la rechute était significativement plus précoce 

parmi 2008 patients avec TB chez ceux qui avaient des antécédents de TE, et en particulier 

d’abus physique. 

Nous avons également montré par une étude rétrospective la plus grande prévalence des 

comorbidités, notamment anxieuses et addictives, parmi les patients avec TB chez ceux qui 

avaient un score élevé de maltraitance dans l’enfance ; mais également leur apparition 

précoce dans la vie du sujet, et leur persistance. 

Sur le plan moléculaire, nous avons montré que les TE étaient associés chez les patients avec 

TB que nous avons étudiés, à un déséquilibre des niveaux d’expression relative de deux 

systèmes de gènes clefs dans la régulation de l’humeur et des rythmes que sont l’axe HPA, 

de réponse au stress, et l’axe circadien de régulation de l’horloge biologique ; avec un rôle 

spécifique de certains sous-types de TE. 

 

Ces résultats suggèrent que les TE agissent sur le cours évolutif du TB via des médiateurs : 

- cliniques, en augmentant le risque de pathologies comorbides anxieuses et toxiques, 

potentiellement via certaines dimensions qui précipitent la rechute (labilité,  

impulsivité…) 

- moléculaires, en perturbant l’homéostasie d’expression de gènes impliqués dans la 

régulation de la réponse au stress et du sommeil/de la synchronisation des rythmes.  

Ces médiateurs agissent de concert pour fragiliser le patient, déstabiliser l’humeur en 

colorant le tableau psychique de facteurs de mauvais pronostic (insomnies, décalage de 

phase, labilité, anxiété et consommation de toxiques…) qui, en se cumulant, favorisent la 

rechute. 

Il semble capital de mener des actions de prévention avec un dépistage précoce des TE chez 

les patients avec TB, et des comorbidités identifiées comme péjoratives chez ces patients ; 

et de pouvoir proposer un programme de soins personnalisé et adapté à chaque patient 
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avec une prise en charge de ces comorbidités notamment addictives et anxieuses, et une 

prévention accrue des récuurences thymiques. 

Sur le plan des thérapeutiques médicamenteuses, les thymorégulateurs classiques étant 

possiblement moins efficaces dans ce sous-groupe de patients avec troubles bipolaires, il 

est souhaitable que des recherches futures s’intéressent aux approches de « drug 

repurposing », visant à identifier des molécules dont les effets propres sont susceptibles de 

réverser la signature moléculaire de l'exposition aux traumatismes dans l'enfance. 
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