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➢ 1985 : venue en France pour terminer mon Internat 
après le décès de mon père

➢ Syndrome Guillain-Barré sévère suites au vaccin de 
la fièvre jaune, sept 1985 – 3 mois soins intensifs et 
3 mois de rééducation

➢Un mois avant le GB, première rencontre avec 
Hagop Akiskal : Contacts réguliers avec une amie 
commune pour avoir de mes nouvelles

➢Deuxième rencontre en 1987 : Hagop, invité spécial 
d’un Congrès à Paris, où il donne une conférence 
qui a pris date pour la suite de l’aventure 

Rencontre avec Hagop: 
1985, année spéciale



Colloque 

International

“Les Etats 

Dépressifs: 

Vers une 

révision des 

Concepts”

(Paris, 1987)

avec Professeur Pichot (Président)



Première apparition du “Spectre Bipolaire”
dans la littérature scientifique







Historical review of Cyclothymia

Hantouche, Thessaloniki Meeting, Nov 2009.

1862 Marcé Prevalence of « bipolar like » personality

1877 Hecker Introduction of the term Cyclothymia

1882 Kahlbaum Separation from Vesania Typica Circularis

1898

1906

Hecker

Willmanns

Cyclothymia as a circular disorder of emotion sensitivity

Cyclothymia = soft forms of MD Insanity

1908 Deny First French paper as “special psychic constitution”

Kraepelin Cyclothymia as a predisposition (basic state)

1936 Kretschmer Continuum with Manic Depressive Psychosis

1958 Schneider All mood disorders belong to Cyclothymia

60-70’s Cyclothymia neglected by “BP-UP dichotomy”

1977 Akiskal 
(100 years after 

Hecker)

First modern paper on Cyclothymia as temperament and 

variant of bipolar disorders





NIMH New Clinical Drug Evaluation 
Unit (NCDEU)



« Mood Clinic » à l’Université de Tennessee



Vol LXII NO28, 1983

Rockville, Md – Dr. Akiskal, Director of the 

University of Tennessee Mood Clinic, in an interview 

said: “We’ve treated thousands of patients and we see 

no suicides.” He credited the success to 

pharmacotherapy with antidepressants and lithium, 

social interventions, and what he termed “practical 

psychotherapy.”  He further suggested that the clinic 

created an ambiance of optimism in the prevention of 

mood episodes as well as that of interpersonal crises. 









Proposed Bipolar Spectrum 

Overlapping Clinical Subtypes*

Bipolar ½ – Schizobipolar

Bipolar  I – Manic Depression

Bipolar  I ½ – Protracted Hypomania

Bipolar II – Hypomanic Episode

Bipolar II ½ – Cyclothymic Depression

Bipolar III     – Antidepressant “Induced”

Bipolar III ½ – Stimulant “Induced”

Bipolar IV     – Hyperthymic Depression

*Modified from Akiskal & Pinto (PCNA, 1999)





“The Rule of 3” (or Excesses), Hinting at Soft 
Bipolarity in a Clinically Depressed Individual

⚫ ≥ 3 depressive episodes

⚫ ≥ 3 failed antidepressant trials

⚫ ≥ 3 failed marriages

⚫ ≥ 3 distinct professions

⚫ ≥ 3 classes of substance abuse/alcohol

⚫ ≥ 3 relatives with affective illness

Akiskal, J Affect Disord, 2005





Aventure d’Elie avec Hagop
en France et Ailleurs

• Diffusion de ses idées : 60 conférences en France 
(1991-94)

• Synthèse à travers un symposium 1995 à Paris / 
Lancement des études EPIDEP-EPIMAN

• Série de Conférences en France avec des experts 
internationaux avec Koukopoulos, Perugi, Karam 
Calabrese, Swann, Kelsoe… & majorité des 
Professeurs de psychiatrie en France

• Participation active dans les congrès IRBD entre 
2003-2015

Hantouche, SFAX, Oct 2021



Conférence d’Inauguration du International Mood Center
UCSD - San Diego 1995



Conférences à Paris

Symposium sur TOC avec Sweedo, March et Perugi
Symposium sur Bipolarité 1996 avec Calabrese, Loo, 
Lempérière, Olié, Bourgeois, Sechter, Hardy & Levy

Symposium International sur la Bipolarité à paris, 2000



The bipolar spectrum in 

the land of the Pharaoh
Bipolarity: A Broad Spectrum 

(Spectra?) in search of 

Treatment

Jean Delay Lecture:  
From Dysthymia to the 
Bipolar Spectrum

Espectro Bipolar



Conférence Burning Issues in Psychiatry
Beyrouth – 2011 (chair Elie Karam)

Hagop recevant la médaille de mérite national de la santé (premier degré) 
décernée par le Président de la République Libanaise



BP II 20% rate at index interview doubled at 

the next interview in 1 month

Akiskal et al. J Affect Disord, Dec 2006



Validating the Soft Bipolar Spectrum in the French 
National EPIDEP Study: the Prominence of BP-II ½*

*Akiskal HS, Akiskal KK, Lancrenon S, Hantouche E. J Affect Disord, Dec 2006

Early onset, complex temperament structure 
(CT, DT, IT), high mood instability, rapid 
switching, irritable “dark” hypomania, and 
suicidality emerged as the most prevalent and 
severe expression of the bipolar spectrum 
(33%).

Aren’t these patients “borderline”?
Yes, they are borderline manic-depressive!



Are atypical depression, borderline personality 
disorder and bipolar II disorder overlapping 
manifestations of a common 
cyclothymic diathesis?

Perugi G, Fornaro M, Akiskal HS.
World Psychiatry. 2011 Feb;10(1):45-51.



How best to identify a bipolar-related

subtype among major depressive patients

without spontaneous hypomania?

• Early onset 

• Intra-depressive irritable hypomania

• Atypical features

• Recurrent depression (>4)

• Bipolar family loading

Benazzi and Akiskal, J Affect Disord, 2008



Mixity and subtle expressions of bipolarity

❖ Agitated Depression

❖ Stimulant use during depression

❖ Hostile depression

❖ Juvenile delinquency in a depressive

❖ Crime of passion

❖ Severe premenstrual dysphoria

❖ Unrelenting anxiety during depression

❖ SSRI sexual disinhibition

❖ Extreme diurnality



Ways to be Mixed

• DSM-IV: MDE + syndromal mania

• DSM-5: MDE + non-overlapping manic sxs

• Bipolarity specifier: MDE + manic symptoms 
(irrespective of overlap) with short duration

• Koukopoulos mixed depression: MDE + 
agitation/irritability/mood lability ±manic sxs

• Temperament: Modifier of MDEs (hyperthymic 
/ irritable / cyclothymic)

Hantouche, Conférence Milan 2012



La Primauté de la Manie et ses Equivalents 
dans les Troubles de l’Humeur

• Reconsidération des Etats Mixtes

– Tempéraments

• Hyperthymique, Dépressif, Irritable

– Définition Large de la Manie

• Incluant anxiété, tension intérieure, 
excitation psychique et agitation

Akiskal H.S. “The distinctive mixed states of BP I, II and III”. Clin. Neuropharmacol., 1992 ; 15 : 632-3.
Koukopoulos and Ghaemi, European Psychiatry. 2009 Mar;24(2):125-3



Special Issue: 

TEMPS: Temperament Evaluation of 

Memphis, Pisa, Paris and San Diego

Edited by: H.S. Akiskal and K. Akiskal

Volume 85, March, 2005





Evaluation 
des Tempéraments Affectifs

(Questionnaire TEMPS-A)

- version française 1994
- premières validations dans les études 

EPIDEP/EPIMAN
- première publication 

Hantouche & Akiskal Encéphale 1997 (XXIII:27-34)



Rôle Fondamental des Tempéraments 

dans les Troubles de l’Humeur 

- Indices de Bipolarité

- Facteurs de risque (interface entre 

vulnérabilité, stress et épisodes)

- Stages précoces du trouble BP

- Déterminants majeurs de la 

Dichotomie Intra-Bipolaire : 

“Episodique” vs “Instable”

- Facteurs influençant les expressions 

cliniques, l’évolution et la réponse 

aux traitements

Hantouche, Sfax Meeting, 6èmes Assises, Oct 2019



Regard Révolutionnaire 
sur les Etats Dépressifs 

et les Troubles Bipolaires 

• Position nosologique de la cyclothymie et les 
dépressions atténuées chroniques (manifestations 
embryonnaires de la bipolarité)

• Introduction du concept « Spectre Bipolaire » qui 
va influencer le DSM-III avec la séparation 
« Bipolarité typique » versus « Cyclothymie »

• Lecture complètement différente des Etats Mixtes

• Rôle fondamental des Tempéraments Affectifs

Hantouche & Masmoudi, SFAX, Oct 2021



Hagop Akiskal : un géant international de la 

santé mentale / troubles de l’humeur

- Erudit qui a brillé par sa capacité d’allier 

la recherche, l’intuition, le penchant 

littéraire, l’éloquence, la persévérance, la 

générosité, l’universalisme, le travail 

minutieux et la créativité
« j’ai hérité le goût littéraire et médical de ma mère et les traits 

de précision de la physique et des mathématiques de mon 

père »

- Dans le monde de la bipolarité, il y a un 

« avant » et un « après » Hagop Akiskal
Hantouche, Sfax Meeting, Oct 2021




