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1. Introduction
Depuis un siècle, la dichotomie kraepelinienne 

entre démence précoce (ou schizophrénie) et 

maladie maniaco-dépressive (ou trouble bipo-

laire) constitue la pierre angulaire du décou-

page nosographique des troubles psychotiques. 

Dans la pratique quotidienne, cette tradition-

nelle dichotomie kraepelinienne reste une base 

de travail courante pour les cliniciens. Ils ont 

traditionnellement traité la schizophrénie et le 

trouble bipolaire comme des maladies sépa-

rées, même si plusieurs médicaments, tels que 

les antipsychotiques et les antidépresseurs, sont 

utilisés pour traiter ces deux maladies. La simpli-

cité d’une telle dichotomie catégorielle facilite la 

pratique quotidienne et la recherche clinique, où 

il est indispensable de séparer les troubles en ca-

tégories différentes, grâce à des critères consen-

suels. Cependant, l’hypothèse selon laquelle il 

existerait en fait un continuum entre ces deux 

troubles tend actuellement à connaître un regain 

d’intérêt. Des avancées récentes en génétique 

et dans d’autres neurosciences plaident plutôt 

en faveur d’une compréhension dimensionnelle 

de la psychose. La compréhension de ces dia-

gnostics psychiatriques devrait dès lors évoluer 

pour s’adapter aux données de plus en plus 

nombreuses, indiquant que des caractéristiques 

cliniques ou étiologiques sont partagées par dif-

férentes catégories diagnostiques.

2. L’héritage de Kraepelin
La question du continuum, ou de la dichotomie, 

entre la schizophrénie et le trouble bipolaire se 

pose depuis le début du 19e siècle. Avant Krae-

pelin, les deux troubles faisaient partie du groupe 

unique des psychoses. Le modèle nosologique 

de la «Einheitspsychose» («psychose unique» 

ou «monopsychose»), défendu par Griesinger1, 

proposait une conception unitaire des troubles 

psychotiques (1,2). Cette conception englobait 

le trouble bipolaire et la schizophrénie, et leur 

attribuait le même cours évolutif. Les formes du 

début se caractérisent par des troubles affectifs, 

elles évoluent par la suite vers un délire systé-

matisé ou paranoia et finissent par une démence 

inéluctable. Malgré que Griesinger ait admis 

qu’il existe des psychoses où le commencement 

ne présente pas des troubles affectifs (3,4), il 

continua de défendre le modèle nosologique de 

la «Einheitspsychose» (Figure 1). 

En 1896 (5), Kraepelin statue sur la dichotomie 

des grandes psychoses, proposant une distinc-

tion claire entre la démence précoce (ou la schi-

zophrénie)2 et la folie maniaco-dépressive (ou 

trouble bipolaire qui en est l’appellation la plus 

actuelle) (6-9). C’est sur cette dichotomie que 

l’on s’appuie encore aujourd’hui. La séparation 

entre les deux troubles a été fondée sur la pré-

sence de symptômes caractéristiques différents 

et surtout sur les différences de leurs modes 

évolutifs. Pour Kraepelin, la démence précoce 

est caractérisée par des symptômes positifs (e.g. 

hallucinations et délires) et négatifs (e.g. affect 

émoussé et avolition) (10), mais surtout par une 

évolution progressive et péjorative (mauvais pro-

nostic); la folie maniaco-dépressive est caractéri-

sée par une évolution cyclique, par l’alternance 

d’épisodes thymiques, mais avec des intervalles 

de normalité, et globalement par un bon pronos-

tic (11-13). En ce qui concerne la schizophrénie, 

l’accent est plutôt mis sur l’évolution irréversible 

et déficitaire à terme (14,15) (Figure 2). 

Kraepelin lui-même note cependant que près de 

30% des cas caractérisés comme déments pré-

coces ont un pronostic favorable, ce qui nuance 

d’emblée sa dichotomie (11). De plus, cette di-

chotomie rigide n’a pas pris en compte les cas 

cliniques où les symptômes affectifs et schizo- 

phréniques coexistent. Le doute s’empare de Krae-

pelin lui-même (6,13,16,17) qui, dans l’article 

«The manifestations of insanity», écrit en 1920: 

«Il devient de plus en plus clair que les distinc-

tions entre les deux maladies ne sont pas satisfai-

santes» (5,18-20). Depuis lors, les doutes n’ont 

jamais cessé, chacun se référant néanmoins au 

modèle kraepelinien par commodité (11).

La dichotomie kraepelinienne a commencé 

à s’effriter avec l’introduction du concept de 

trouble schizo-affectif aigu par Kasanin en 1933 

(21). Sa description diagnostique comprend 

Etant donné que la dichotomie 
kraepelinienne «schizophrénie/

trouble bipolaire» est remise 
 en question, il semble opportun 

de revisiter nos nosographies.

‘Psychose unique’
schizophrénie et trouble bipolaire

Figure 1: Modèle de Griesinger.

Figure 2: Dichotomie kraepelinienne.

Trouble
bipolaire

Figure 3: Modèle de Kasanin.
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Trouble 
schizo-affectif
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quatre éléments (22): 1) un mélange de symp-

tômes schizophréniques et affectifs; 2) la mala-

die débute brutalement, dans un contexte de 

désarroi émotionnel, avec une distorsion de la 

réalité et des hallucinations dans certains cas. La 

durée de la maladie est de quelques semaines 

à quelques mois, l’évolution se fait vers la gué-

rison; 3) l’entrée dans la maladie se situe entre 

20 et 30 ans chez des personnes en bonne santé 

physique; 4) absence de trouble de la personna-

lité (Figure 3). 

En 1950, Schneider a publié le livre “Psychopa-

thologie clinique”, qui a eu une grande influence 

au niveau des définitions de la schizophrénie. Il 

décrit alors des «symptômes de premier rang» 

qui furent considérés comme pathognomo-

niques. Ils concernent des expériences anor-

males dans le domaine des perceptions et des 

sensations comme énonciation ou écho de la 

pensée, hallucinations auditives (voix conversant 

entre elles ou commentant le comportement du 

sujet…) (23,24). Cette vision de la schizophrénie 

est celle qui a inspiré les grandes catégorisations 

[DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Men-

tal Disorders) et CIM (Classification Internatio-

nale des Maladies)] (24). 

Les DSM, qui vont se succéder, montrent bien 

les difficultés récurrentes pour situer le trouble 

schizo-affectif dans la nosographie. Les DSM-I 

et DSM-II l’introduisent d’emblée parmi les schi-

zophrénies. Dans les DSM-III et DSM-III-R, les 

troubles schizo-affectifs sont cantonnés dans la 

catégorie des troubles résiduels, entre la schi-

zophrénie, les troubles schizophréniformes et les 

troubles affectifs. Dans les DSM-IV et DSM-IV-

TR, les troubles schizo-affectifs retrouvent une 

place indépendante dans le groupe «schizophré-

nie et autres troubles psychotiques». Les troubles 

schizo-affectifs y sont définis comme associant 

le critère A de la schizophrénie, des signes dé-

pressifs, maniaques ou mixtes, avec, au cours du 

même épisode, la présence obligatoire d’idées 

délirantes ou d’hallucinations pendant au moins 

deux semaines en l’absence de symptômes thy-

miques (25,26).

Depuis les années 1980, plusieurs auteurs ont 

proposé que les psychoses soient considérées 

comme faisant partie d’un seul continuum. Les 

modèles unitaires actuels sont plus complexes 

que celui de Griesinger. Crow (1990) a proposé 

l’existence d’un continuum psychotique allant 

des troubles affectifs unipolaires jusqu’à la schi-

zophrénie déficitaire en passant par le trouble 

bipolaire, le trouble schizo-affectif et la schi-

zophrénie non déficitaire (16,27-29) (Figure 4). 

Lake et Hürwitz (20) y adhèrent, mais ils consi-

dèrent les différentes formes de psychose comme 

des variations d’un trouble de l’humeur (Figure 5). 

 

3.	Pour ou contre la dichotomie
	 kraepelinienne
Aujourd’hui, différents arguments viennent 

remettre en question la dichotomie kraepeli-

nienne. Dans ce chapitre, les données de la lit-

térature pour et contre cette dichotomie seront 

discutées. Elles porteront sur différents aspects de 

la recherche dans les domaines de l’épidémiolo-

gie, de la clinique, de la génétique, des neuro-

sciences et de la pharmacologie.

3.1. Données épidémiologiques
Données de la littérature
De plus en plus d’études viennent contredire 

l’idée d’un terrain familial séparé entre la schi-

zophrénie et le trouble bipolaire. Les études 

familiales récentes montrent l’absence de spé-

cificité du risque, démontrant qu’il y a en effet 

une agrégation familiale partagée par ces deux 

maladies (30-36). Van Snellenberg & de Candia 

(32), dans une méta-analyse de 77 études, ont 

trouvé un lien entre schizophrénie et trouble 

bipolaire. Les études montrent que les patients 

atteints de schizophrénie ont dans leurs familles 

une augmentation non significative de troubles 

bipolaires (RR = 2,10, p = 0,06), alors que les 

patients atteints de troubles bipolaires ont dans 

leurs familles un risque accru de schizophrénie 

(RR = 2,08, p = 0,01).

D’autres études ont également montré l’absence 

de spécificité du risque concernant les troubles 

schizo-affectifs. Laursen et al., par exemple, 

ont montré un excès de troubles bipolaires et 

de schizophrénie chez des proches de patients 

atteints de troubles schizo-affectifs (33,34). Dans 

cette étude de cohorte (n = 2,4 millions), on a 

constaté qu’une personne avec un parent atteint 

d’un trouble bipolaire courait un risque 8 fois 

La communauté scientifique  
n’a pas tenu compte des  

doutes exprimés par  
Kraepelin lui-même.

Figure 4: Modèle de Crow.
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Figure 5: Modèle de Lake & Hürwitz.
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plus important de développer un trouble schizo-

affectif que les personnes ayant des parents sains 

(Tableau 1).

Une étude suédoise récente, parue dans The 

Lancet, a confirmé que ces deux maladies ont 

des origines génétiques en commun. Lichtens-

tein et ses collègues (31) ont analysé les registres 

de 3 décennies (entre 1973 et 2004) ainsi que 

des données provenant des hôpitaux impliquant 

9 millions de Suédois et 2 millions de familles. 

Près de 36.000 personnes atteintes de schizoph-

rénie et 40.487 souffrant de trouble bipolaire ont 

été identifiées. Cette étude a montré que l’héri-

tabilité est de 64% pour la schizophrénie et de 

59% pour le trouble bipolaire. Le tableau 2 laisse 

entrevoir les risques relatifs associés à ces deux 

maladies.

Ces données sont reprises dans la figure 6.

Conclusion
Les données épidémiologiques, démontrant une 

héritabilité directe et croisée pour ces trois pa-

thologies, mettent en doute la dichotomie krae-

pelinienne (Figure 7).

3.2. Données cliniques
Données de la littérature
Bien que le trouble bipolaire et la schizophrénie 

sont souvent rencontrés dans leur forme clinique 

typique, de nombreux patients ont à la fois des 

symptômes psychotiques (associés à la schizo- 

phrénie) et affectifs (associés au trouble  

bipolaire) au cours de leur maladie (12,35). 

Des symptômes dépressifs sont souvent associés 

à la schizophrénie dans 7 à 75% (37) des études 

selon la méthodologie utilisée. Dans une étude 

prospective de 5 ans, Wassink et al. (38) ont 

trouvé qu’un tiers des patients atteints de schi-

zophrénie remplissent également les critères dia-

gnostiques d’un état dépressif majeur lors d’une 

première hospitalisation. 

La grande majorité des systèmes de classifica-

tion offrent une place centrale aux symptômes 

schneidériens de premier rang dans le diagnostic 

de la schizophrénie (p.ex. le DSM IV, la CIM 10). 

Cependant, ces symptômes ne sont pas spéci-

fiques de la schizophrénie (14,35,39,40). Selon 

une revue de Nordgaard et al. (24), la majorité 

des études soutiennent ce dernier point. Cette re-

vue démontre que la prévalence des symptômes 

schneidériens de premier rang dans les troubles 

affectifs varie entre 22% et 29%. O’Grady et al. 

(41) ont recherché la présence de symptômes 

schneidériens de premier rang chez 99 patients. 

Sur 15 patients atteints de schizophrénie, 11 

présentaient des symptômes schneidériens de 

premier rang. Ces symptômes étaient également 

retrouvés chez 3 patients schizo-affectifs dépri-

més sur 5 et chez 2 des patients présentant une 

dépression majeure sur 29. 

De plus, l’instabilité des diagnostics au cours 

du temps met en question leur validité. Des 

transitions diagnostiques entre bipolarité et 

schizophrénie (ou inversement) ont été décrites: 

il n’est pas inhabituel que certaines personnes 

reçoivent les deux diagnostics à différentes pé-

riodes de leur vie (12). L’étude de Chen et al. 

(n = 936) a révélé que 28,9% des 235 patients 

initialement diagnostiqués bipolaires recevaient 

plus tard le diagnostic de schizophrénie, tandis 

que 16,1% des 701 patients passaient de schi-

Tableau 1: Risque relatif de développer un trouble schizo-affectif (d’après 33).

Maladie mentale de la mère Risque relatif (IC 95%)*

trouble schizo-affectif 10,60 (7,39-15,21)

trouble bipolaire 8,19 (6,44-11,19)

schizophrénie 7,25 (5,19-10,12)

Maladie mentale du père Risque relatif (IC 95%)*

trouble schizo-affectif 6,38 (3,18-12,78)

trouble bipolaire 7,89 (5,64-11,02)

schizophrénie 8,62 (5,61-13,27)

Maladie mentale du frère ou de la soeur Risque relatif (IC 95%)*

trouble schizo-affectif 13,96 (9,16-21,28)

trouble bipolaire 15,97 (12,04-21,17)

schizophrénie 7,11 (5,67-8,92)

*	 l’intervalle de confiance à 95%

Tableau 2: Risques relatifs associés pour la schizophrénie et le trouble bipolaire (31).

Relations biologiques (enfant
vivant avec parents biologiques)

Risque relatif
de schizophrénie

IC 95%* Risque relatif
de trouble
bipolaire

IC 95%*

Parent atteint de schizophrénie 9,9 8,5-11,6 5,2 4,4-6,2

Parent atteint de trouble bipolaire 2,4 2,1-2,6 6,4 5,9-7,1

Frère/soeur atteint de schizophrénie 9,0 8,1-9,9 3,7 3,2-4,2

Frère/soeur atteint de trouble bipolaire 3,9 3,4-4,4 7,9 7,1-8,8

Demi-frères/demi-soeurs (de même mère) atteints 
de schizophrénie

3,6 2,3-5,5 1,2 0,6-2,4

Demi-frères/demi-soeurs (de même mère) atteints 
de trouble bipolaire

1,4 0,7-2,6 4,5 2,7-7,4

Demi-frères/demi-soeurs (de même père) atteints 
de schizophrénie

2,7 1,9-3,8 2,2 1,3-3,8

Demi-frères/demi-soeurs (de même père) atteints 
de trouble bipolaire

1,6 1,0-2,7 2,4 1,4-4,1

Relations d’adoption (enfant vivant
avec parents d’adoption)

Risque relatif
de schizophrénie

IC 95%* Risque relatif
de trouble
bipolaire

IC 95%*

Parent biologique atteint de schizophrénie 13,7 6,1-30,8 6,0 2,3-15,2

Parent biologique atteint de trouble bipolaire 4,5 1,8-10,9 4,3 2,0-9,5

* l’intervalle de confiance à 95%



7
Suppl. Neurone • Vol 16 • N°3 • 2011

zophrénie à trouble bipolaire (42). Gonzalez-

Pinto et al. (43) ont repris l’anamnèse de 163 

sujets bipolaires. Pour 31% d’entre eux, le pre- 

mier diagnostic posé était celui de schizophré- 

 nie; 83% des patients avaient présenté à un 

moment de leur maladie des symptômes psy-

chotiques et dans 44% des cas, ces symptômes 

étaient non congruents à l’humeur.

Conclusion
Les données cliniques ne confirment pas de ma-

nière stricte la dichotomie (Figure 8).

3.3. Données génétiques
Données de la littérature
Selon Maziade et al. (44), un petit nombre de 

gènes (une quinzaine), ayant un effet important, 

sont impliqués dans chacune de ces maladies. 

Dans cette étude, 7 sites de susceptibilité ont été 

identifiés pour le trouble bipolaire, 3 autres pour la 

schizophrénie et 3 sites partagés par les deux mala-

dies (45). Cependant, la schizophrénie et le trouble 

bipolaire semblent résulter de l’effet combiné d’un 

grand nombre de gènes, ayant chacun un effet 

limité (25,31,32,35,46-57). Plusieurs de ces gènes 

semblent contribuer à la vulnérabilité des deux ma-

ladies. Des anomalies sur les chromosomes 13q32 

(35,57-60), 13q13-q14 (61), 22q11-13 (35,50,57-

60), 18p11.2 (35,57,59,60), 8p22 (59,60), 10p14 

(35,59,60) et 6q (57) sont présentes dans les deux 

troubles (62,63). De même, les mutations sur les 

gènes suivants sont communes aux deux troubles: 

G72(DAOA)/G30 (35,57,64,65), DISC1 (54,57), 

COMT (35,57), BRD1 (50) et NRG1 (57). Ces don-

nées ont conduit certains auteurs comme Craddock 

(57) à proposer un modèle unitaire comprenant les 

troubles bipolaires et schizophréniques. Shao & 

Vawter (56) en 2008 ont trouvé 78 gènes d’expres-

sion altérée communs aux deux maladies. Ces 

gènes sont impliqués dans le développement du 

système nerveux et la mort cellulaire. Cependant, 

ces auteurs ont trouvé que la proportion de fac-

teurs génétiques spécifiques pour chacune de ces 

maladies est plus grande que les gènes communs 

(78): 198 gènes altérés pour le trouble bipolaire et  

245 pour la schizophrénie. Dans le même sens, une 

étude récente de Grozeva et al. (66) a identifié des 

variants structurels importants et rares («copy number 

variants»)3, jouant un rôle plus important dans la 

schizophrénie que dans le trouble bipolaire (66,67). 

Selon l’étude de Lichtenstein et al., pour la schi-

zophrénie et le trouble bipolaire, respectivement 

48% et 31% de la variance génétique sont dûs 

aux effets génétiques non partagés par les deux 

troubles (31,52). Les facteurs environnementaux 

14 12 10 8 6 4 2 0 2 4 6 8 10 12 14

Risque relatif de schizophrénie Risque relatif de trouble bipolaire

Enfant adopté

Enfant vivant
avec parent 
biologique

Parent atteint de schizophrénie
9,9 5,2

Parent atteint de trouble bipolaire
2,4 6,4

Frère/soeur atteint de schizophrénie
9,0 3,7

Frère/soeur atteint de trouble bipolaire
3,9 7,9

Demi-frères/demi-soeurs
 (de même mère) 

atteints de schizophrénie

Demi-frères/demi-soeurs
 (de même mère)

atteints de trouble bipolaire

3,6 1,2

1,4 4,5
Demi-frères/demi-soeurs

 (de même père)
 atteints de schizophrénie2,7 2,2

Demi-frères/demi-soeurs
 (de même père) 

atteints de trouble bipolaire1,6 2,4

Parent biologique atteint de schizophrénie
13,7 6,0

Parent biologique 
atteint de trouble bipolaire 4,5 4,3

Figure 6: Risques relatifs associés pour la schizophrénie et le trouble bipolaire (31).

Schizophrénie Troubles 
bipolaires

Figure 7: Données épidémiologiques.

Schizophrénie

Figure 8: Données cliniques.
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contribuent aussi au risque, mais leur influence 

est moindre (31). 

Conclusion
La schizophrénie et le trouble bipolaire par-

tagent des facteurs génétiques communs, 

mais pour chacune de ces maladies, une pro-

portion importante des facteurs génétiques ne 

sont pas partagés. Donc, certains gènes sont 

probablement associés à un risque commun 

aux deux maladies et la plupart à un risque 

spécifique pour l’une ou l’autre de ces mala-

dies (53). Ces données ne permettent pas de 

trancher entre unicité et dichotomie. Cepen-

dant, Potash et al. précisent que les gènes 

partagés le sont entre le trouble schizo-affec-

tif, le trouble bipolaire avec caractéristiques 

psychotiques et la schizophrénie non défici-

taire (25). Dans un éditorial, Michael Owen 

et Nick Craddock, de l’Université de Cardiff, 

questionnent le bien-fondé de la distinction 

entre les deux syndromes et proposent d’en 

changer la conception (12) vers des modèles 

plus complexes et biologiquement plausibles 

(36) (Figure 9). 

3.4. Données neurocognitives
Dans la schizophrénie, les troubles cognitifs 

sont bien établis; de façon similaire, ces déficits 

tiennent une place importante dans les troubles 

bipolaires, notamment pendant les phases inter-

critiques des troubles bipolaires avec ou sans 

éléments psychotiques (68). Si les différences 

observées dans l’étude des troubles cognitifs 

entre la schizophrénie et le trouble bipolaire sont 

qualitatives, alors l’approche dichotomique peut 

en rendre compte; si ces différences sont quan-

titatives, alors une approche unitaire doit être 

adoptée (14). 

Données de la littérature
De façon générale, les domaines touchés 

sont communs aux deux diagnostics, bien 

que l’intensité du déficit soit moindre dans le 

trouble bipolaire (68). Les données de la lit-

térature suggèrent que les patients bipolaires 

obtiennent aux tests neuropsychologiques des 

performances identiques (69-77) ou supérieures 

(35,76,78-81) à celles obtenues par les patients 

atteints de schizophrénie. La méta-analyse de 

Krabbendam et al. (82), réalisée sur 31 études, 

toutes appariées pour l’âge, mais pas pour la 

phase de la maladie, révèle que les sujets bipo-

laires obtiennent de meilleures performances 

que les patients atteints de schizophrénie et ce 

dans 9 des 11 variables cognitives répertoriées: 

fluence verbale, mémoire de travail verbale, 

fonctions exécutives, rappel différé d’un maté-

riel visuel, vitesse des processus mentaux, rap-

pel immédiat d’un matériel verbal, rappel dif-

féré d’un matériel verbal, formation de concept 

et QI. Seuls le rappel immédiat d’un matériel 

visuel et les habiletés motrices fines ne diffèrent 

pas significativement entre les deux groupes de 

patients. Brambilla et al. (83) ont mis en évi-

dence des performances significativement alté-

rées chez les sujets bipolaires (n = 15) compa-

rativement aux contrôles sains (n = 26), utilisant 

le CPT (Continuous Performance Test), mesurant 

l’attention, tout en restant inférieures aux altéra-

tions observées en schizophrénie.

Cependant, il est crucial de considérer l’impact 

que peuvent avoir certains facteurs sur les per-

formances cognitives, tels que la présence ou 

l’absence de symptômes maniaques ou dépres-

sifs, la présence ou l’absence de symptômes 

psychotiques, ainsi que les effets du traitement 

médicamenteux (14). L’étude de Kravariti et al. 

(84), menée auprès de patients atteints de schi-

zophrénie et de sujets bipolaires, propose que le 

fonctionnement cognitif soit étroitement associé 

au type de symptôme présenté par le patient, 

plutôt qu’au diagnostic catégoriel lui-même. 

Dans cette étude, les patients ont été répartis en 

deux groupes: ‘excès’, constitué de patients at-

teints de schizophrénie désorganisée (n = 15) et 

de sujets bipolaires en phase maniaque (n = 15), 

et ‘déficit’, constitué de patients atteints de schi-

zophrénie présentant des symptômes négatifs au 

premier plan (n = 15) et de sujets bipolaires en 

phase dépressive (n = 15). En termes d’évalua-

tion globale des fonctions exécutives, aucune 

différence significative n’est apparue entre les 

différents diagnostics de chaque groupe (‘excès’ 

et ‘déficit’). En revanche, des différences ont été 

relevées chez des patients présentant le même 

diagnostic, mais faisant partie de groupes diffé-

rents. Les deux groupes ‘excès’ présentaient un 

fonctionnement cognitif inférieur par rapport aux  

2 groupes ‘déficit’, mais sur des tests différents: 

fluence verbale sémantique et compléter des 

phrases.

Les troubles cognitifs peuvent être associés à la 

symptomatologie, mais ils pourraient également 

perdurer en l’absence de symptômes. A l’image 

de la schizophrénie, la présence de troubles 

cognitifs chez les patients bipolaires en rémis-

sion peut également être comprise comme la 

conséquence d’autres facteurs d’influence, tels 

le nombre d’épisodes ou la présence d’antécé-

dents psychotiques (14). Glahn et al. (85) ont 

tenté de mesurer l’influence que peut avoir la 

manifestation de symptômes psychotiques (hal-

lucinations, idées délirantes) dans le fonction-

nement cognitif de sujets bipolaires de type I 

(34 sujets bipolaires avec antécédents psycho-

tiques; 35 sujets bipolaires sans antécédents 

psychotiques; 35 sujets contrôles). Les patients 

avec antécédents psychotiques obtenaient de 

moins bonnes performances que les patients 

sans antécédents psychotiques aux tests éva-

luant les fonctions exécutives et la mémoire de 

travail visuo-spatiale. Cependant, ces résultats 

ne sont pas toujours confirmés. En effet, Depp et 

al. (86), après avoir évalué 67 sujets bipolaires 

et 150 patients atteints de schizophrénie, ont 

trouvé que l’association entre troubles cogni-

tifs et troubles bipolaires était sans corrélation 

directe avec la sévérité des symptômes psycho-

tiques ou la durée de la maladie. Des facteurs 

confondants ne permettaient pas de determiner 

l’influence des antipychotiques et du lithium sur 

le fonctionnement cognitif. L’influence des trai-

tements médicamenteux sur le fonctionnement 

cognitif des patients bipolaires demeure relati-

vement inexplorée (14).

Conclusion
La symptomatologie actuelle ou antérieure 

semble influencer les résultats des tests cogni-

tifs. Les troubles cognitifs des patients bipolaires, 

bien que très hétérogènes, sont qualitativement 

identiques mais quantitativement distincts (avec 

une intensité moindre) de ceux présentés par les 

patients atteints de schizophrénie. Ces observa-

tions inviteraient à privilégier une approche uni-

taire de la psychose ou peut-être à découper les 

catégories diagnostiques autrement (par ex. en 

déficitaire et productive) (Figure 10).

3.5. Données de neuro-imagerie et de l’ECT
Données de la littérature
Certaines anomalies retrouvées dans la schizo-

phrénie le sont aussi dans le trouble bipolaire (68).  

Figure 9: Données génétiques.

Schizophrénie
198 78

Troubles bipolaires
245
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Les élargissements ventriculaires, objectivés  

en schizophrénie, peuvent également être obser-

vés, bien que de façon moins sévère (87), dans 

d’autres pathologies comme le trouble bipolaire 

(35,88,89). Les différences les plus intéressantes 

concernent le lobe temporal. La réduction du vo-

lume de l’hippocampe et de l’amygdale, consta-

tée en schizophrénie (35,88,90-92), n’est pas 

retrouvée chez les patients bipolaires. Les études 

portant sur des patients bipolaires ne montrent 

pas d’anomalies de la taille de l’hippocampe, 

ni par rapport aux sujets sains (35,93-97), ni par 

rapport aux patients atteints de schizophrénie 

(88,98). Par contre, dans la dépression unipolaire, 

une diminution du volume de l’hippocampe a 

été démontrée (99-101). Les résultats portant sur 

l’étude de l’amygdale sont difficiles à interpréter 

(35), bien que deux méta-analyses récentes de 

2008 (102) et de 2010 (103) ne montrent aucune 

différence de volume de l’amygdale chez des 

patients bipolaires, par rapport aux sujets sains. 

En ce qui concerne l’électro-convulsothérapie 

(ECT), bien que son indication clinique soit prin-

cipalement la dépression mélancholique, les 

études randomisées sont encore peu nombreuses 

pour la schizophrénie, plus encore que pour le 

trouble bipolaire (104-107). Si l’efficacité de 

l’ECT est avérée dans les troubles bipolaires, les 

données dans la schizophrénie sont limitées au 

court terme et insuffisantes pour pouvoir affirmer 

son efficacité. 

Conclusion 
La revue de la littérature de la neuro-imagerie et 

de l’ECT est peu contributive à la discussion de la 

dichotomie ou de la continuité entre schizophré-

nie et trouble bipolaire (Figure 11).

3.6. Données pharmacologiques
3.6.1. Données de la littérature sur l’effica-
cité des antidépresseurs et des thymorégu-
lateurs dans la schizophrénie
La comorbidité dépressive, très présente dans la 

psychose, explique la constante progression de 

la prescription d’antidépresseurs associée à celle 

d’un antipsychotique (108). Une méta-analyse 

de Whitehead et al. (109) a montré un effet béné-

fique, bien que peu significatif, des antidépres-

seurs (tricycliques, SSRI ou autres) chez le patient 

atteint de schizophrénie présentant une sympto-

matologie dépressive. Dans une méta-analyse 

Cochrane de 11 études sur les antidépresseurs 

(imipraminiques, IMAO, SSRI et autres types) 

prescrits pendant une durée inférieure ou égale à 

12 semaines à des patients atteints de schizo-

phrénie en vue de traiter un épisode dépressif, les 

antidépresseurs se sont montrés plus efficaces 

que le placebo (109,110). 

Dans une étude européenne récente, les thymo-

régulateurs sont utilisés chez près d’un patient  

sur quatre (111) souffrant de schizophrénie. Les 

thymorégulateurs sont prescrits en association 

dans les troubles schizo-affectifs, les états d’exci-

tation ou d’agressivité et les formes résistantes 

(112-115). Selon Citrome et al. (116,117), l’uti-

lisation concomitante des thymorégulateurs chez 

des patients atteints de schizophrénie avoisine 

les 50% lors de l’insuffisance de réponse à un 

antipsychotique aux Etats-Unis. Des études non 

contrôlées ont suggéré que l’augmentation par du 

valproate peut diminuer les symptômes positifs 

(e.g. hallucinations) (114-116) et certains symp-

tômes négatifs (e.g. affect émoussé) (120). Des 

améliorations cliniques ont également été rap-

portées en combinaison avec la rispéridone (121). 

Cependant, la revue Cochrane mentionne très 

peu de données en faveur de l’adjonction du 

valproate aux antipsychotiques (122,123). 

Concernant l’efficacité de la lamotrigine dans la 

schizophrénie, la plupart des études consistent 

en des descriptions de cas. Certaines ont démon-

tré que l’adjonction de la lamotrigine avait une 

certaine efficacité chez des patients réfractaires 

ou partiellement résistants à la clozapine: dimi-

nution significative du score BPRS (124-126), 

amélioration significative des symptômes posi-

tifs, généraux (127-129) et négatifs (128). L’étude 

en double aveugle de Kremer et al. (129) et les 

rapports de cas de Thomas et al. (130) ont mon-

tré une certaine efficacité de l’augmentation par 

la lamotrigine chez des patients sous neurolep-

tiques conventionnels et antipsychotiques de 

seconde génération. 

Bien qu’efficace dans les troubles bipolaires et 

schizo-affectifs, l’utilisation en monothérapie 

du lithium n’a pas fait preuve d’efficacité dans 

la prise en charge de la schizophrénie (114,131-

133). Leucht et al. (114,131) ont effectué une 

méta-analyse d’études contrôlées et randomisées 

et ont trouvé que l’utilisation en monothérapie 

du lithium (3 études) n’est pas efficace dans la 

prise en charge de la schizophrénie.

3.6.2. Données de la littérature sur l’effi-
cacité des antipsychotiques de seconde 
génération dans les troubles bipolaires
Il existe 3 phases distinctes dans le traitement 

du trouble bipolaire: le traitement de la manie 

aiguë, le traitement de la dépression et le traite-

ment de maintien (prophylactique) (134). 

a.	 Les antipsychotiques de seconde généra-

tion dans la manie aiguë 

Tous les antipsychotiques de seconde géné-

ration ont une action antimaniaque connue. 

Plusieurs études ont montré l’efficacité des 

antipsychotiques de seconde génération 

en monothérapie et comme traitement 

Figure 10: Données neurocognitives.

Schizophrénie

Troubles bipolaires

Tableau 3: Antipsychotiques de seconde génération dans la prise en charge de la dépression bipolaire: études contrôlées et randomisées contre 
placebo (151,153-158).

Etude en monothérapie Score MADRS avant le traitement Changement du score MADRS après 8 semaines

Tohen et al. (2003) 32,6 (OLZ) vs 31,3 (PLA) -15,0 (OLZ) vs -11,9 (PLA)*

Calabrese et al. (2005) 30,3 (QUE 300mg) et 30,4 (QUE 600mg) vs 30,6 (PLA) -16,7 (QUE 300mg) et -16,4 (QUE 600mg) vs 
-10,3 (PLA)**

Thase et al. (2006) 31,1 (QUE 300mg) et 29,9 (QUE 600mg) vs 29,6 (PLA) -16,9 (QUE 300mg) et -16,0 (QUE 600mg) vs 
-11,9 (PLA)**

Thase et al. (2008) 29,1 (ARIPI) vs 28,5 (PLA) -12,0 (ARIPI) vs -11,4 (PLA)

Thase et al. (2008) 29,6 (ARIPI) vs 29,34 (PLA) -12,3 (ARIPI) vs -11,8 (PLA)

Weisler et al. (2008) 31,1 (QUE 300mg) et 30,3 (QUE 600mg) vs 30,8 (PLA) -19,4 (QUE 300mg) et -19,6 (QUE 600mg) vs 
-12,6 (PLA)**

McElroy et al. (2010) 27,1 (QUE 300mg) et 26,5 (QUE 600mg) vs 27,2 (PLA) -16,2 (QUE 300mg) et -16,3 (QUE 600mg) vs 
-12,6 (PLA)**

Young et al. (2010) 28,1 (QUE 300mg) et 28,3 (QUE 600mg) vs 28,5 (PLA) et 
28,3 (LI)

-15,4 (QUE 300mg) et -16,1 (QUE 600mg) vs 
-11,8 (PLA)** et -13,6 (LI)

PLA: Placebo; OLZ: Olanzapine; QUE: Quétiapine; ARIPI: Aripiprazole; LI: Lithium
* p < 0.01; ** p < 0.001
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adjuvant de la phase maniaque (135,136). 

L’efficacité des différents antipsychotiques 

dans le traitement de la manie aiguë semble 

similaire, bien que le profil d’effets indési-

rables puisse varier. 

b.	 Les antipsychotiques de seconde généra-

tion dans le traitement de maintien 

Il n’existe que peu d’études contrôlées et 

randomisées contre placebo concernant 

le traitement de maintien. Cependant, il 

semble que l’olanzapine (136,137), la 

quétiapine (comme adjuvant) (138-140), 

l’aripiprazole (141,142) et la rispéridone 

à action prolongée (143-148) se montrent 

efficaces dans le traitement de maintien du 

trouble bipolaire. 

c.	 Les antipsychotiques de seconde généra-

tion dans la dépression des troubles bipo-

laires

Les antipsychotiques de seconde génération 

ne sont pas recommandés comme traite-

ment de première ligne pour la dépression 

des troubles bipolaires. A ce jour, il n’existe 

que peu d’études contrôlées et randomisées 

contre placebo concernant ce traitement.

Dans la première et seule méta-analyse 

(149,150), Cruz et al. ont trouvé que la 

quétiapine et l’olanzapine (et plus en asso-

ciation avec la fluoxétine) (151) sont plus 

efficaces que le placebo (p < 0,001) dans 

la dépression des troubles bipolaires. L’ari-

piprazole s’est montré inefficace (149,152). 

Le principal critère d’efficacité dans ces 

études est la diminution du score MADRS 

(Montgomery-Åsberg Depression Rating 

Scale) après 8 semaines (voir Tableau 3).

Bogart et Chavez (159) ont revu les données 

cliniques évaluant l’efficacité et l’innocuité 

de la quétiapine dans la dépression des 

troubles bipolaires. Seules les études cli-

niques en double aveugle et contrôlées 

contre placebo ont été incluses dans cette 

revue, ainsi que les sous-analyses qui cor-

respondaient aussi à ces critères. Au total, 

5 études en double aveugle et contrôlées 

contre placebo ainsi que 5 sous-analyses 

ont été revues. Ces données montrent l’effi-

cacité de la quétiapine pour le traitement 

des phases dépressives du trouble bipolaire, 

incluant une amélioration statistiquement 

significative selon l’échelle MADRS (de 

-15,4 à -16,94 dans les groupes quétiapine 

versus -10,26 à -11,93 dans les groupes pla-

cebo). Tous ces essais avaient une durée de 

8 semaines et, par conséquent, les données 

ne peuvent s’appliquer à l’utilisation à long 

terme de la quétiapine pour le traitement 

de la dépression bipolaire. Les patients 

présentant un trouble bipolaire de type I 

ont montré une plus grande amélioration 

sur l’échelle MADRS que ceux présentant 

le type II. Les patients ayant une maladie à 

cycles rapides ont montré une amélioration 

des symptômes dépressifs, peu importe le 

type de trouble bipolaire.

Deux revues récentes (160,161) montraient 

également l’efficacité de la quétiapine dans 

le traitement de la dépression majeure.

Le tableau 4 laisse entrevoir les niveaux 

d’évidence pour les antipsychotiques de 

seconde génération dans la prise en charge 

des troubles bipolaires.

3.6.3. Conclusion
En dehors du lithium, les médications n’ont pas 

de spécificité vis-à-vis d’une seule classe dia-

gnostique. Cette spécificité du lithium tente à 

soutenir la notion de dichotomie entre schizo- 

phrénie et trouble bipolaire, tandis que les résultats 

des antipsychotiques ne sont pas contributifs 

(Figure 12).

4.	 Vers un système diagnostique 
	 associant catégorie et dimension: 

implications cliniques
Aujourd’hui, on assiste à une critique croissante 

des catégories, particulièrement en matière de 

psychoses et de troubles de la personnalité. Le 

DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Men-

tal Disorders) et la Classification Internationale 

des Maladies (CIM) sont actuellement en proces-

sus de révision (la publication du DSM-V étant 

attendue pour 2013) (13). La tâche qui s’impose 

aux rédacteurs du DSM-V est immense. Com-

ment mettre à jour la classification de l’APA en 

tenant compte du fait que l’on observe beaucoup 

plus de «types mixtes» que de «types purs» en 

clinique psychiatrique (162)?

En février 2006, deux groupes de travail ont été 

établis à la Conférence «Deconstructing psycho-

sis». Les deux groupes ont formulé des recom-

mandations différentes: le groupe I recomman-

dait de remplacer les catégories de la schizo- 

phrénie et des troubles bipolaires par un syndrome 

général des psychoses. Un tel regroupement 

représente un retour à «la psychose unique» de 

Griesinger. Le groupe II ne considérait pas que la 

conception binaire de ces deux maladies devait 

être abandonnée, mais recommandait d’étu-

dier plus particulièrement les «types mixtes». 

En 2009, le président du groupe de travail de 

l’APA sur la psychose a annoncé leur recom-

mandation de classer le trouble bipolaire dans la 

catégorie des troubles psychotiques et de suppri-

mer le trouble schizo-affectif. Ce groupe désire 

ajouter des évaluations dimensionnelles de la 

dépression, de l’anxiété, de la cognition et de 

la distorsion de la réalité. En effet, ces dimen-

sions peuvent apparaître en conjonction avec 

une grande variété d’affections psychiatriques 

et somatiques sans atteindre les critères néces-

saires au diagnostic catégoriel. Le diagnostic de 

trouble schizo-affectif pourrait être remplacé 

Tableau 4: Niveaux d’évidence pour les antipsychotiques de seconde génération dans la prise 
en charge des troubles bipolaires (selon 135).

Antipsychotique La manie aiguë La dépression aiguë des 
troubles bipolaires

Le traitement de maintien

Clozapine C - -

Olanzapine A A A

Risperidone A - - (*)

Quetiapine A A A

Aripiprazole A données négatives A

Ziprasidone A - -

Grade A: évidence basée sur des études bien fondées et soutenues par au moins une étude contrôlée contre placebo de 
puissance suffisante.
Grade C: au moins une étude en double aveugle avec placebo ou pas, ou au moins une étude ouverte avec comparateur, ou une 
étude prospective ouverte, ou deux études prospectives ouvertes avec > 10 participants.
(*) Depuis la revue de Konstantinos et al. (2008), 3 études randomisées ont montré l’efficacité de rispéridone à action prolongée 
dans le traitement de maintien.

Figure 11: Données de neuro-imagerie.
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Figure 12: Données pharmacologiques.
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par celui de schizophrénie avec une dimension 

de l’humeur importante (163). A survoler l’état 

d’avancement des travaux dans un commentaire 

évoqué d’un numéro récent de l’American Jour-

nal of Psychiatry, rien de clair et de définitif ma-

nifestement n’a été arrêté à ce stade, mise à part 

la volonté d’introduire plus de «dimensionalité» 

afin de parer aux défauts d’une «catégorisation» 

nosographique systématique (164).

Jacques (2006) pense que l’approche dimension-

nelle ne permettra jamais une intelligibilité de la 

clinique pour une personne donnée, car elle fige 

l’évolution dans les tableaux statiques et seule-

ment utiles aux statistiques (165).

5. Conclusion
Durant les années septante, on a assisté à un 

fort mouvement néo-kraepelinien qui, en inté-

grant la notion schneidérienne de schizophré-

nie nucléaire, s’est paradoxalement éloigné du 

«maître» en mettant à l’avant-plan les symp-

tômes productifs aux dépens des symptômes 

déficitaires défendus par Kraepelin et Bleuler.

Les études épidémiologiques nous montrent que 

la présence d’un membre de la famille atteint de 

schizophrénie ou de trouble bipolaire confère une 

augmentation significative du risque de dévelop-

per une des deux pathologies. Ceci démontre que 

les entités de la schizophrénie et du trouble bipo-

laire telles que définies dans le DSM ont certains 

facteurs de risque en commun. Ces diagnostics 

peuvent parfois se succéder chez le même patient. 

Les données génétiques semblent pointer vers un 

autre découpage diagnostique. Les tests neuro-

cognitifs ne sont pas qualitativement différents 

entre les deux diagnostics. Les divisions selon une 

symptomatologie par excès (désorganisation, ma-

nie) et par défaut (symptômes négatifs et dépres-

sifs) pourraient mieux refléter les performances 

cognitives. La neuro-imagerie montre des diffé-

rences non spécifiques entre les deux diagnostics 

au niveau de l’hippocampe et du cortex préfrontal 

supérieur. Finalement, les antidépresseurs et les 

antipsychotiques démontrent une relative effica-

cité dans les deux diagnostics.

La dichotomie kraepelinienne est largement 

critiquée dans la littérature et la plupart des 

données revues ici sont donc certainement en 

faveur d’une révision des critères des catégories 

diagnostiques actuelles qui n’ont plus une vali-

dité suffisante au regard de la recherche récente. 

Toutefois, une classification totalement nouvelle 

des psychoses (en faveur de l’existence d’un 

continuum psychotique) paraîtrait aujourd’hui 

problématique et prématurée, parce qu’il existe 

aussi suffisamment d’arguments en faveur d’une 

dichotomie kraepelinienne en termes de facteurs 

de risques, de pathologie et de reponse thérapeu-

tique (166). Un résultat particulièrement stable et 

reproductible a été l’association spécifique entre 

la vie en milieu urbain et le développement de 

la schizophrénie (167). Il existe des gènes spé-

cifiques et des variants structurels importants et 

rares, c-à-d insertions ou délétions de matériel 

génomique, jouant un rôle plus important dans 

la schizophrénie que dans le trouble bipolaire. 

Le dysfonctionnement cognitif prémorbide et le 

neurodéveloppement anormal sont forcément 

associés à la schizophrénie mais pas au trouble 

bipolaire. Le traitement par le lithium est spéci-

fique du trouble bipolaire (166). 

Le système catégoriel sera utilement complété 

par la création de dimensions phénotypiques, 

plus à même de s’approcher des substrats bio-

logiques qui sous-tendent la genèse de la psy-

chopathologie. Le choix de ces dimensions sera 

difficile au regard du caractère souvent contra-

dictoire de la recherche, et leur utilité clinique 

reste à démontrer. 

Notes
1.	 Dans la première édition de «Pathologie und Therapie der 

psychischen Krankheiten (1845)» et également défendu 
par Zeller et Neumann (Potash JB. Carving chaos: genetics 
and the classification of mood and psychotic syndromes. 
Harv Rev Psychiatry 2006 Mar-Apr;14(2):47-63).

2.	 En 1911, Bleuler introduit le terme de schizophrénie 
dans son oeuvre «Dementia Praecox oder die Gruppe der 
Schizophrenien». (Greene T. The Kraepelinian dichotomy: 
the twin pillars crumbling? Hist Psychiatry 2007;18(71 Pt 
3):361-79).

3.	 «Les variations du nombre de copies», c-à-d des insertions 
ou délétions de matériel génomique.
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