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Introduction  
 

Le trouble bipolaire est un trouble psychiatrique chronique représentant un enjeu de santé 

publique du fait de sa sévérité et de sa fréquence. La littérature nous montre qu’il s’agit d’une 

pathologie à déterminisme complexe dont la survenue est liée à l’interaction d’une vulnérabilité 

génétique et de facteurs environnementaux (1). 

 

La multiplicité des facteurs impliqués dans la physiopathologie du trouble bipolaire est à 

l’origine d’une hétérogénéité clinique, évolutive et pronostique (1). Les comorbidités 

psychiatriques pouvant être associées au trouble bipolaire sont nombreuses et majorent encore 

cette variabilité. Parmi elles les plus fréquentes sont les troubles de personnalité, les troubles 

anxieux, les troubles liés à l’usage de substance, le trouble déficitaire de l’attention avec ou 

sans hyperactivité (TDAH) et les troubles du comportement alimentaires (1,2). 

Cette hétérogénéité des troubles bipolaires complexifie la recherche de facteurs protecteurs ou 

pouvant favoriser l’apparition de la maladie. 

 

Afin d’optimiser la prise en charge des patients présentant un trouble bipolaire, des études ont 

tenté de développer des biomarqueurs de cette pathologie, mais les résultats obtenus sont 

contradictoires et manquent de reproductibilité (3). 

Cela pourrait être dû à l’hétérogénéité des troubles bipolaires, et la stratification des troubles 

bipolaires en phénotypes précis pourrait permettre d’améliorer l’homogénéité clinique des 

patients inclus dans les études s’intéressant à la physiopathologie du trouble bipolaire. 

 

Dans ce but, l’hypothèse neurodéveloppementale présente un intérêt tout particulier. Les 

données mises en évidence par la littérature scientifique suggèrent que des anomalies des 

trajectoires neurodéveloppementales survenant à diverses étapes de celui-ci sont impliquées 

dans la physiopathologie de certains troubles mentaux. Ces arguments sont aujourd’hui plus 

robustes pour la schizophrénie que pour le trouble bipolaire (4). Cependant il semblerait 

également qu’il existe un chevauchement génétique et physiopathologique entre la 

schizophrénie et le trouble bipolaire, et des preuves de plus en plus nombreuses indiquent que 

des dysfonctionnements des phénomènes neurodéveloppementaux pourraient être impliqués de 

manière sous-jacente dans la physiopathologie du trouble bipolaire, et notamment dans certains 

sous-groupes de patients bipolaires (5).  
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Parmi les arguments en faveur de ce modèle, on compte la présence de certains signes cliniques 

et notamment les signes neurologiques mineurs (5). Ces signes neurologiques mineurs sont les 

déficits moteurs primaires les plus largement étudiés dans la schizophrénie, et dans une moindre 

mesure dans le trouble bipolaire (6). Ils constituent un groupe hétérogène de symptômes 

regroupant des déficits des fonctions intégratives, une incoordination motrice, et des difficultés 

dans la réalisation de séquences motrices complexes (7). 

 

Ce travail de thèse a pour objectif de faire l’état des connaissances actuelles sur les signes 

neurologiques mineurs dans le trouble bipolaire, et cherchera à travers un travail expérimental 

à mettre en évidence le lien entre ces signes neurologiques mineurs et le phénotype 

neurodéveloppemental chez les patients bipolaires. 

 

Dans ce but, nous allons développer plusieurs parties :  

o la première partie sera consacrée à la présentation du contexte scientifique à l’origine 

de notre hypothèse : nous discuterons du trouble bipolaire, puis nous exposerons les 

arguments en faveur de l’hypothèse neurodéveloppementale dans ce trouble, et enfin 

nous nous intéresserons en détail aux signes neurologiques mineurs avant de présenter 

notre hypothèse ; 

o la deuxième partie expliquera les matériels et méthodes utilisés pour la suite de notre 

travail ;  

o la troisième partie comportera les résultats de ce travail qui comporte une revue de la 

littérature et une étude rétrospective ; 

o ces résultats seront discutés dans la quatrième partie. 
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I. Contexte scientifique 
 

I.1. Le trouble bipolaire 
 

I.1.1. Histoire, évolution des classifications et définitions actuelles 

 

Au cours de l’Histoire, de nombreux auteurs ont fait des récits cliniques et ont tenté de théoriser 

ce qu’on appelle aujourd’hui le trouble bipolaire, ou plutôt les troubles bipolaires, du fait de la 

pluralité des formes cliniques et de l’évolution de ces pathologies malgré d’évidentes 

similarités. 

On retrouve des descriptions cliniques de patients présentant une alternance de périodes de 

dépression et de manie depuis l’Antiquité, les écrits d’Arétée de Cappadoce étant le plus 

souvent considérés comme les premières d’entre elles (8). 

En 1798, un médecin français, Philippe Pinel, publie Nosographie Philosophique ou La 

méthode l’analyse appliquée à la médecine, ouvrage considéré comme le socle de la psychiatrie 

française. Dans cet ouvrage, il décrit les affections mentales en quatre principales catégories 

qu’il nomme manie, dépression, démence et idiotisme. S’il ne définit pas encore d’entité 

clinique semblable au trouble bipolaire qu’on connait aujourd’hui, il évoque parfois un lien 

entre la dépression et la manie dans certaines de ses descriptions (9). 

Plusieurs modèles ont ensuite été proposés au XIX° siècle pour décrire les troubles affectifs, 

dont « la folie circulaire » de Jean-Pierre Falret et la « folie à double forme » de Jules Baillarger, 

jusqu’à la célèbre « psychose maniaco-dépressive » de Kraepelin en 1883. Sous ce terme étaient 

regroupés les troubles qu’on appelle aujourd’hui trouble bipolaire et trouble dépressif récurrent. 

Le mode de catégorisation de Kraepelin, qui distingue d’une part la démence précoce et de 

l’autre la psychose maniaco-dépressive, est largement utilisé jusqu’à la sortie en 1980 de la 3ème 

version du DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). Celui-ci introduit la 

notion de trouble bipolaire, qu’il distingue du trouble dépressif majeur (8,9). 

Les chapitres concernant le trouble bipolaire ont été remaniés plusieurs fois dans les différentes 

versions du DSM, ajoutant des spécifications et précisant les critères diagnostiques, mais ont 

gardé la même appellation (10). 
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La classification actuelle des troubles bipolaires selon le DSM-5 (11) regroupe le trouble 

bipolaire I, le trouble bipolaire II, le trouble cyclothymique, ainsi que les troubles apparentés 

(le trouble bipolaire ou apparenté induit par une substance/un médicament, le trouble bipolaire 

ou apparenté dû à une autre affection médicale), et l’autre trouble bipolaire ou apparenté 

spécifié ou non spécifié. 

Le trouble bipolaire I se définit par la survenue au cours de la vie d’au moins un épisode 

maniaque. 

 

Le trouble bipolaire II se définit par la survenue au cours de la vie d’au moins un épisode 

hypomaniaque et d’au moins un épisode dépressif caractérisé. 

 

Le trouble cyclothymique est défini par la présence sur une période d’au moins 2 ans de 

symptômes hypomaniaques ou dépressifs pendant au moins 50% du temps, sans que soient 

réunis les critères d’un épisode caractérisé, et sans période de rémission de plus de 2 mois.  

 

Cette classification des troubles bipolaires par le DSM-5 permet également de spécifier le degré 

de sévérité et certaines caractéristiques cliniques pour chaque épisode (caractéristiques 

psychotiques, mixtes, mélancoliques, atypiques). 

 

I.1.2. Épidémiologie 

 

Une étude menée dans onze pays sur les continents d’Amérique, d’Asie et d’Europe retrouve 

une prévalence des troubles bipolaires (type I, type II et formes subsyndromiques) entre 1 et 

2,4% avec des taux similaires dans chaque région (12). 

 

Les premières manifestations cliniques des troubles bipolaires surviennent dans la majorité des 

cas entre 15 et 25 ans (13). 

Les troubles bipolaires dans leur ensemble concernent autant les hommes que les femmes (13), 

mais certaines études suggèrent une plus grande proportion de femmes parmi les patients ayant 

un trouble bipolaire de type II (14), et une majorité d’hommes dans le trouble bipolaire de type 

I (12). 
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Les troubles bipolaires représentent un enjeu majeur de santé publique, et font partie d’après 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) des dix pathologies les plus invalidantes (15). 

Les patients présentant un trouble bipolaire ont un risque accru de décès, toutes causes 

confondues (16), et perdent en moyenne 9 ans d’espérance de vie (17). 

Le risque suicidaire a été estimé quinze fois plus élevé chez les patients ayant un trouble 

bipolaire que dans la population générale (2), même si certaines études suggèrent que ce risque 

de décès par suicide serait surévalué, bien que considérable (18,19). Il est à noter que le risque 

de suicide a fortement diminué depuis l’utilisation plus large du lithium dans le traitement des 

troubles bipolaires ces dernières décennies (13). 

 

Les troubles bipolaires ont un impact conséquent sur le fonctionnement global et la qualité de 

vie, du fait à la fois des complications du trouble, de ses comorbidités, et de la présence 

fréquente de symptômes résiduels en période inter-critique (2). 

Ces patients sont également plus exposés à des accidents et à des conséquences médico-légales 

dus aux manifestations cliniques de leur trouble, et font face à l’aggravation du pronostic de 

leurs comorbidités psychiatriques et somatiques (2,20).  

 

Il est donc nécessaire de pouvoir proposer des prises en charges spécifiques et précises aux 

patients le plus précocement possible. Cependant, la variabilité des formes cliniques et 

évolutives des troubles bipolaires représente à ce jour encore un obstacle à une prise en charge 

optimale, en complexifiant l’identification de facteurs protecteurs ou favorisants l’apparition 

de la pathologie (1). 

 

I.1.3. Hétérogénéité des troubles bipolaires 

 

On parle aujourd’hui couramment de spectre bipolaire pour désigner l’ensemble des différentes 

entités cliniques regroupées dans la classification des troubles bipolaires.  

Le trouble bipolaire de type I est la forme clinique se rapprochant le plus de la psychose 

maniaco-dépressive telle que décrite par Kraepelin dans sa forme typique, et est désormais bien 

connu.  

Cependant le diagnostic de certains types de troubles bipolaires est parfois plus difficile, ce qui 

peut entraîner un retard diagnostic estimé à environ 10 ans toutes formes confondues (2). Ce 



 13 

retard diagnostic expose au risque d’aggravation du trouble bipolaire en l’absence de traitement 

adapté. 

Si le trouble bipolaire de type II est aujourd’hui bien délimité, il n'en reste pas moins que les 

hypomanies sont parfois difficiles à repérer lors de l’interrogatoire du patient seul sans son 

entourage, et peuvent passer inaperçus.  

Le spectre des troubles bipolaires inclue aussi des formes atténuées, dont la cyclothymie, qui 

est un trouble invalidant mais dont le caractère n’est que rarement reconnu par les patients, qui 

n’ont donc pas accès aux soins dans la majorité des cas (1).  

 

Du point de vue de la symptomatologie, les états que peuvent expérimenter les patients sont 

aussi très variables. Outre les épisodes dépressifs, et les épisodes d’hypomanie ou de manie, il 

existe également des épisodes avec caractéristiques mixtes où des symptômes dépressifs et 

maniaques sont présents de manière simultanée. Ces épisodes sont importants à détecter du fait 

du risque suicidaire élevé qui leur est associé. De plus, la présence fréquente de symptômes 

résiduels entre les épisodes confère une dimension de chronicité aux troubles bipolaires, et ces 

symptômes sont importants à repérer même s’ils ne rentrent pas dans les critères diagnostiques 

des troubles bipolaires (1).  

 

L’évolution des troubles bipolaires peut prendre de nombreux aspects. Les formes les plus 

caractéristiques sont les séquences de dépression-manie-intervalle libre ou manie-dépression-

intervalle libre. Il peut aussi exister des formes sans intervalle libre, des formes à cycles rapides 

(au moins quatre épisodes par an) ou des formes saisonnières (1). 

 

Certaines études ont montré que l’âge de début du trouble bipolaire peut être associé à certaines 

caractéristiques, et notamment le trouble bipolaire de début précoce, qui est souvent associé à 

la présence de symptômes psychotiques et aux conduites suicidaires. On retrouve chez ces 

patients plus de troubles des conduites et de troubles liés à l’usage d’alcool comorbides (21). 

 

Les comorbidités psychiatriques sont fréquentes dans les troubles bipolaires et peuvent dans 

certains cas être au premier plan et masquer le trouble bipolaire. Les plus fréquentes sont les 

troubles liés à l’usage de substance, présents chez 60% des patients, les troubles des conduites 

alimentaires, les troubles anxieux dans 20% des cas, et les troubles de personnalité borderline 

et antisociale (2). Le TDAH est également une comorbidité fréquente du trouble bipolaire (22). 

Ces comorbidités influencent également l’évolution et le pronostic du trouble bipolaire. Les 
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troubles liés à l’usage de substance peuvent par exemple favoriser un âge de début précoce, 

majorer les symptômes dépressifs, augmenter la fréquence et la durée des épisodes, et favorisent 

la présence de symptômes thymiques résiduels entre les épisodes (1).  

 

Tous ces éléments nous montrent que les troubles bipolaires représentent un ensemble 

hétérogène à plusieurs points de vue, tant clinique, qu’évolutif, et que la présence des 

comorbidités peut venir complexifier le tableau clinique présenté par les patients. 

 

Dans une démarche visant à mieux définir des stratégies de prévention, de dépistage, de 

diagnostic et de suivi thérapeutique, et en avançant vers une médecine personnalisée, de 

nombreuses études ont cherché à développer des biomarqueurs du trouble bipolaire. Toutefois, 

les résultats sont à ce jour peu concluants (3).  

L’hétérogénéité des troubles bipolaires pourrait être à l’origine des obstacles rencontrés par ces 

études. Afin de contourner ces difficultés, il faudrait pouvoir stratifier les troubles bipolaires en 

phénotypes précis. Cette stratification aurait pour but d’étudier la physiopathologie des troubles 

bipolaires chez des sous-groupes plus homogènes de patients.  

 

À ce jour la littérature disponible met en évidence une convergence d’arguments en faveur 

d’une hypothèse neurodéveloppementale dans les troubles bipolaires (1). En effet, il existe une 

forte composante génétique dans certains types de troubles bipolaires, et on observe également 

plus de complications obstétricales et périnatales chez les patients bipolaires que dans la 

population générale. Plus de troubles spécifiques des apprentissages sont retrouvés au cours de 

l’enfance des patients bipolaires et certaines anomalies physiques d’origine développementale 

comme les signes neurologiques mineurs sont plus présentes chez les patients bipolaires que 

chez la population contrôle. Le début des manifestations cliniques principales des troubles 

bipolaires se produit généralement durant l’adolescence, alors que les processus de maturation 

cérébrale se poursuivent ou arrivent à terme (5). Il est intéressant de noter que l’hypothèse 

neurodéveloppementale semble se vérifier principalement dans certains sous-groupes de 

patients bipolaires, à savoir les patients présentant un trouble bipolaire de début précoce (avant 

18 ans) et ceux présentant un trouble bipolaire avec symptômes psychotiques (23). Cependant 

ces caractéristiques impliquent forcément que les manifestations principales de la maladie sont 

déjà survenues, et il est nécessaire d’identifier des indices précoces d’anomalies 

développementales chez des sujets à risque de développer un trouble bipolaire. Ces indices 

pourraient à la fois aider au diagnostic plus précoce de ce trouble, et du fait de la variabilité des 
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facteurs pouvant influencer le développement cérébral permettre une stratification des troubles 

bipolaires en sous-types plus précis.  

 

Nous détaillerons les arguments en faveur de l’hypothèse neurodéveloppementale du trouble 

bipolaire dans la partie suivante. 

 

I.2. Anomalies du neurodéveloppement et trouble bipolaire 
 

Il parait important de rappeler les grandes étapes du développement cérébral avant d’évoquer 

les potentielles anomalies du neurodéveloppement pouvant être liées à la survenue d’un trouble 

bipolaire. 

 

I.2.1. Le neurodéveloppement 

 

Le neurodéveloppement consiste en une succession d’évènements ayant lieu depuis la 

conception jusqu’au début de l’âge adulte. Il dépend de facteurs génétiques et 

environnementaux, ainsi que des interactions entre ces facteurs (24). 

 

Le développement embryonnaire des structures cérébrales provient du tube neural, qui se forme 

à partir de l’ectoderme (feuillet externe de l’embryon) entre la 2° et 3° semaine du 

développement embryonnaire. Vers la 4° semaine, l’extrémité rostrale du tube neural se replie 

en trois puis cinq vésicules qui deviendront l’encéphale (cerveau, cervelet et tronc cérébral). Le 

système ventriculaire se formera à partir des espaces restant entre ces vésicules (24). 

L’ontogénèse corticale se fait par le passage d’un cerveau totalement lisse à l’apparition de gyri 

et de sillons par des processus de gyrification et de sulcation (25).  

Les cellules qui constituent les vésicules, les neuroblastes, vont proliférer rapidement, et de 

façon très importante entre la 4° et la 12° semaine. Elles vont commencer à se différencier vers 

la 8° semaine de grossesse en neurones ou cellules gliales.  

Ces cellules vont migrer pour former les différentes couches du cortex cérébral, majoritairement 

entre la 12° et 20° semaine de grossesse, et jusqu’entre la 26° et 29° semaine de grossesse. Les 

cellules gliales vont guider cette migration neuronale. 
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Vers la 19° semaine, les neurones vont également commencer à former des liens entre eux via 

leurs prolongations dendritiques et axonales, toujours aidés par les cellules gliales qui vont 

moduler ces connexions synaptiques.  

Les oligodendrocytes sont des cellules gliales qui vont produire à partir de la 20° semaine de 

grossesse de la myéline, substance qui va permettre d’optimiser la transmission des 

informations entre les neurones. 

Ces connexions initialement transitoires évoluent tout au long des processus de maturation pour 

donner des connexions plus puissantes permettant différentes actions (24).  

 

Tous ces phénomènes d’expansion cérébrale ayant lieu in utero sont régulés au cours du 

développement cérébral, et si le nombre de neurones devient maximal à la 28° semaine de 

grossesse, la moitié des cellules produites disparaitra avant la fin de l’adolescence. 

Cette régulation a lieu par des processus d’apoptose survenant dès le développement 

embryonnaire.  

Une première période d’apoptose a lieu à partir de la 7° semaine avec la disparition de 

nombreuses cellules précurseurs et de jeunes neuroblastes via des mécanismes intracellulaires.  

Une deuxième vague a lieu entre la 19° et la 23° semaine principalement, avec l’apoptose des 

neurones présentant des défauts de connections. Ce sont les liens synaptiques entre neurones, 

et les contacts entre neurones et cellules gliales qui vont conditionner leur survie lors de cette 

période (24). 

 

Au cours de l’enfance et de l’adolescence, la maturation cérébrale continue pour aboutir à la 

formation d’un cerveau architecturalement et fonctionnellement mature, principalement par la 

poursuite de la myélinisation et par le réajustement des synapses par élagage synaptique. 

Ces phénomènes vont aboutir d’un point de vue morphologique à un amincissement du cortex 

et à une augmentation du volume de la substance blanche (24).  

 

A chaque étape du développement cérébral, des anomalies peuvent survenir et engendrer des 

maladies ou des manifestations cliniques de sévérité variable (24). 
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I.2.2. Les troubles du neurodéveloppement 

 

Les troubles du neurodéveloppement à proprement dit constituent un ensemble varié de troubles 

qui débutent précocement, lors de la période du développement. Ils entrainent une altération 

d’intensité variable du fonctionnement social, scolaire ou plus tard, professionnel, et sont 

souvent associés entre eux. Les troubles neurodéveloppementaux décrits dans le DSM-5 sont :  

- les handicaps intellectuels ;  

- les troubles de la communication (comprenant les troubles du langage, de la phonation, de la 

pragmatique, et le bégaiement) ;  

- les troubles du spectre de l’autisme ;  

- le trouble déficit de l’attention/hyperactivité ;  

- les troubles spécifiques des apprentissages (avec déficit de la lecture, déficit de l’expression 

écrite et/ou déficit du calcul) ;  

- les troubles moteurs (dont le trouble développemental de la coordination, les mouvements 

stéréotypés, le syndrome de Gilles de le Tourette et les tics) ;  

- les autres troubles neurodéveloppementaux (trouble neurodéveloppemental non spécifié et 

autre trouble neurodéveloppemental non spécifié) (11). 

 

Cependant, dans la perspective d’une meilleure compréhension des mécanismes 

physiopathologiques à leur origine, d’autres troubles psychiatriques dont les manifestations 

principales surviennent plus tardivement ont fait l’objet d’études suggérant l’existence 

d’anomalies développementales précoces qui prédisposeraient à leur survenue. 

Depuis plusieurs décennies, ce modèle neurodéveloppemental a été exploré dans la 

schizophrénie et est à ce jour bien étayé par la littérature scientifique (26-30), et si le modèle 

neurodéveloppemental est désormais le modèle de référence dans la schizophrénie, l’hypothèse 

neurodéveloppementale dans le trouble bipolaire est moins consensuelle (31).  

 

I.2.3. Hypothèse neurodéveloppementale dans le trouble bipolaire 

 

Nous nous appuierons ici sur plusieurs revues de la littérature rassemblant les différents 

arguments en faveur de l’hypothèse neurodéveloppementale des troubles bipolaires, pour en 

présenter les principaux. Il s’agit d’anomalies ou d’indices suggérant l’existence d’anomalies 
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pouvant survenir à différents niveaux du neurodéveloppement qui ont été associés au risque de 

survenue d’un trouble bipolaire (5,6). 

 

I.2.3.1. Arguments génétiques et épigénétiques 

 

o Facteurs génétiques 

 

De nombreuses études se sont concentrées sur la recherche de polymorphismes de gènes jouant 

un rôle dans le neurodéveloppement et leur lien avec le risque de survenue de troubles 

psychiatriques. Ainsi, de nombreux variants de gènes ont été associés à ces troubles et 

notamment au trouble bipolaire. 

 

NCAM1 (neural cell adhesion molecule) est une protéine transmembranaire impliquée dans la 

plasticité synaptique, le neurodéveloppement et la neurogénèse. Des polymorphismes du gène 

codant pour cette molécule de type SNP (single-nucleotide polymorphism) ont été retrouvés 

comme étant associés à la survenue d’un trouble bipolaire ou de la schizophrénie. Des SNP 

différents étaient liés à ces deux troubles (32,33). 

Une étude s’intéressant à la schizophrénie et au trouble bipolaire avec caractéristiques 

psychotiques fait le lien entre des anomalies électro-encéphalographiques et le gène codant pour 

DISC1 (Disrupted in Schizophrenia 1), impliqué dans la neurogénèse et la synaptogénèse (34). 

Le lien entre des variants du gène de DISC1, et le risque de survenue de troubles psychiatriques 

tels le trouble bipolaire, la schizophrénie ou les troubles du spectre autistique (TSA) est bien 

établi (35). 

La reelin est une glycoprotéine impliquée dans le neurodéveloppement et notamment dans la 

plasticité synaptique. Des déficits en reelin ont été associés au risque de trouble bipolaire, de 

schizophrénie et de TSA (36). Certains résultats suggèrent que certains polymorphismes du 

gène de la reelin seraient plus présents chez les patients bipolaires, et particulièrement chez les 

femmes présentant un trouble bipolaire (37). 

 

Un polymorphisme du TGIF (TGFB induced-factor), qui joue un rôle dans le 

neurodéveloppement, l’expression de récepteurs dopaminergiques et la survie neuronale, serait 

également associé au risque de trouble bipolaire avec caractéristiques psychotiques et au risque 

de schizophrénie (38) 
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Des variants du gène de BRD1 (bromodomain containing protein 1), que l’on suppose être 

impliqué dans le neurodéveloppement, seraient associés au risque de trouble bipolaire mais 

aussi au risque de schizophrénie (39).  

Des variants du gène DCLK1 (doublecortin and calmodulin-like kinase 1) sont associés à la 

schizophrénie et au TDAH, mais aussi dans une moindre mesure au trouble bipolaire (40).  

L’endocytose médiée par la clathrine (EMC) est un mécanisme bien connu parmi les processus 

d’échanges transmembranaires. Des anomalies moléculaires ou génétiques sur les protéines et 

gènes de cette voie sont associées au trouble bipolaire et à la schizophrénie (41). 

 

Tous ces éléments sont des exemples bien documentés de mutations liées au risque de trouble 

bipolaire, mais les mutations ne sont pas les seuls phénomènes pouvant modifier l’expression 

d’un gène. 

 

o Anomalies de Copy Number Variation (CNV) : 

 

L’hétérogénéité clinique du trouble bipolaire se reflète également sur le plan génétique, et si les 

variants de gènes impliqués dans le neurodéveloppement associés au risque de trouble bipolaire 

sont nombreux, le substrat génétique associé au trouble bipolaire reste complexe et 

extrêmement variable d’un patient à l’autre. Les CNV sont un type de polymorphisme structurel 

chromosomique et correspondent à l’existence d’une variabilité entre les individus du nombre 

de copies de la séquence ADN d’un même gène. L’analyse des CNV rares a été utilisée en 

génétique pour contourner le problème posé par l’hétérogénéité clinique et génétique des 

troubles bipolaires, et plus globalement des troubles psychiatriques. Une étude analysant les 

CNV parmi 1 650 patients bipolaires comparés à 10 259 témoins retrouve moins de CNV chez 

les patients bipolaires (42). Cependant, un excès de CNV de novo a été mis en évidence chez 

les personnes présentant un trouble bipolaire, particulièrement chez les patients présentant un 

trouble bipolaire à début précoce (avant 18 ans) (43).  

 

o Facteurs épigénétiques :  

 

L’épigénétique est un domaine de la génétique qui s’intéresse aux interactions entre la 

régulation des gènes, et donc l’expression de ceux-ci, et leur environnement. Elle s’intéresse 

aux changements dans l’expression des gènes qui surviennent sans modification de la séquence 
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de l’ADN. Les modifications épigénétiques sont transmissibles aux générations suivantes. En 

revanche, à l’inverse des mutations génétiques, elles sont réversibles (44). Un exemple de 

mécanisme de régulation épigénétique est la méthylation du génome, qui se fait au niveau des 

îlots CpG, situés dans la majorité des cas dans la région promotrice des gènes. Une 

hypométhylation de gènes codant pour des protéines impliquées dans les processus 

neurodéveloppementaux a été associée à la survenue de manière différentielle entre des 

jumeaux homozygotes de pathologies psychiatriques telles la schizophrénie et le trouble 

bipolaire (45). Une étude post mortem sur des tissus cérébraux au niveau préfrontal montre que 

chez des patients bipolaires et des patients schizophrènes en comparaison à des sujets contrôles, 

il existe une hypométhylation du promoteur de COMT (enzyme de dégradation des 

catécholamines). Il en découlerait une surexpression de MB-COMT, l’isoforme 

transmembranaire de la COMT, ce qui pourrait augmenter la dégradation de dopamine dans le 

lobe frontal et expliquer les symptômes communs qui peuvent être observés dans la 

schizophrénie et le trouble bipolaire (46). 

Un autre mécanisme de régulation épigénétique est le rétrocontrôle négatif exercé par les micro-

ARN, de petites séquences d’ARN non codantes, sur l’expression des gènes. Un grand nombre 

d’entre eux sont exprimés au niveau cérébral et jouent un rôle dans le neurodéveloppement. 

Une étude comparant l’expression de micro-ARN dans le cortex préfrontal de patients 

bipolaires et de patients schizophrènes en retrouve une quinzaine qui sont spécifiques au trouble 

bipolaire, et qui régulent des gènes impliqués dans le développement cérébral (47). Une étude 

analysant les micro-ARN sur les génomes de 9 747 patients bipolaires et 14 278 contrôles 

retrouve 3 micro-ARN exprimés au niveau du cerveau qui pourraient contribuer au 

développement d’un trouble bipolaire (48). 

 

I.2.3.2. Évènements survenant pendant la grossesse et la période périnatale 

 

Plusieurs facteurs périnataux ont été associés à un risque accru de développer un trouble 

bipolaire.  

Parmi ceux-ci, l’exposition aux infections périnatales est l’élément le plus étayé dans la 

littérature, et les pathogènes impliqués seraient influenza (49,50) et Toxoplasma gondii (51). 

L’activation du système immunitaire maternel due à ces infections périnatales et la conception 

durant les mois d’hiver ont été associées à un risque pour l’enfant de développer des troubles 

psychiatriques, y compris le trouble bipolaire. 
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D’autres facteurs de risque périnataux ont été associés au trouble bipolaire, tels l’exposition à 

des toxiques pendant la grossesse, les complications obstétricales ou encore l’accouchement 

par césarienne (52,53). 

De même, l’âge paternel élevé (au-dessus de 55 ans) a été associé au risque de survenue 

d’un trouble bipolaire chez la descendance, et l’association était d’autant plus forte pour les 

troubles bipolaires de début précoce (54). 

Certains facteurs hormonaux pourraient aussi être impliqués. Il semblerait selon une étude 

(55) que l’exposition périnatale à l’oxytocine administrée aux femmes pour induire le travail 

soit associée au risque de trouble bipolaire. 

 

I.2.3.3. Facteurs environnementaux survenant dans l’enfance et l’adolescence 

 

Les traumatismes survenant dans l’enfance sont des facteurs de risque de développer un trouble 

bipolaire, et prédisposent également à un moins bon pronostic avec un début des troubles plus 

précoce et une majoration du risque de tentative de suicide et de trouble lié à l’usage de 

substances. Le CTQ (Childhood Trauma Questionnaire), est un auto-questionnaire rétrospectif 

permettant d’explorer plusieurs catégories de traumatismes pouvant survenir dans l’enfance 

(abus émotionnel, abus physique, abus sexuel, négligence émotionnelle et négligence 

physique). Si le score total au CTQ est plus important chez les patients bipolaires par rapport à 

la population générale, la dimension d’abus émotionnel est la seule dimension pour laquelle un 

lien dose-effet semble exister chez les patients bipolaires. Les autres types de traumatismes sont 

également tous surreprésentés chez les patients bipolaires, à l’exception de l’abus sexuel, par 

rapport à la population générale (56).  

Cette augmentation du risque de survenue d’un trouble bipolaire serait la conséquence 

d’interactions entre le facteur environnemental représenté par le traumatisme, et une 

prédisposition génétique (57).  

 

L’association entre trouble bipolaire et les troubles liés à l’usage de substance est bien 

documentée dans la littérature. Les patients bipolaires sont certes plus susceptibles de présenter 

un trouble lié à l’usage de substance pouvant débuter après les premières manifestations 

cliniques thymiques (58), mais on sait aussi qu’un antécédent de consommation de toxiques 

avant l’âge adulte est associé au risque de trouble bipolaire de début précoce (59).  
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I.2.3.4. Anomalies de la morphologie cérébrale 

 

Plusieurs études en neuro-imagerie et sur des tissus cérébraux post mortem ont cherché à 

identifier des altérations cérébrales caractéristiques d’anomalies neurodéveloppementales chez 

les patients bipolaires. En effet, des altérations cérébrales structurelles ou fonctionnelles chez 

les patients bipolaires pourraient refléter des anomalies survenues au cours du 

neurodéveloppement. Cependant il est également possible que ces particularités soient dues à 

l’évolution de la maladie en elle-même. Les anomalies neurodéveloppementales sont supposées 

provoquer des modifications statiques de la structure cérébrale qui pourraient être observées 

tout au long de la vie des individus concernés. Afin de déterminer si les altérations cérébrales 

étudiées sont d’origine développementale, il faudrait pouvoir évaluer leur présence avant le 

début des manifestations principales du trouble (5). 

 

Quelques études se sont intéressées aux anomalies structurelles et fonctionnelles cérébrales 

chez des patients pendant ou juste après un premier épisode maniaque. Une méta-analyse a 

retrouvé une diminution des volumes cérébraux totaux et des volumes de matière blanche chez 

ces patients. Les résultats les plus robustes concernent les anomalies dans des régions 

spécifiques, et notamment les régions impliquées dans la régulation émotionnelle, le système 

de la récompense et les fonctions cognitives. La diminution des volumes de faisceaux de 

substance blanche chez les patients suggère des anomalies de connectivité entre les différentes 

zones du cerveau (60). Ces anomalies de la substance blanche auraient probablement une 

origine neurodéveloppementale avec la survenue de déficits précoces de la myélinisation et du 

développement des voies de substance blanche. Ces anomalies seraient donc responsables de 

déficits de connectivité entre les régions corticales et sous-corticales et entraineraient en 

conséquence des déficits cognitifs qui seraient observés plus tard dans la vie chez les patients 

bipolaires (61).  

 

L’étude en imagerie des individus à risque de développer un trouble bipolaire pourrait permettre 

de se départir de certains facteurs confondants, et notamment de l’influence des traitements 

médicamenteux. Une récente méta-analyse s’intéressant aux apparentés non malades de 

patients bipolaires retrouve chez eux une hyperactivation dans les régions fronto-striatales et 

une hypoactivation pariétale pendant la réalisation de tâches cognitives. De plus, une 

hyperactivation de l’amygdale était observée lors du traitement émotionnel, et dans le cortex 

orbito-frontal lors des tâches liées à la récompense. Les régions corticales frontale et 
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hippocampale supérieure étaient hypertrophiques chez les apparentés par rapport aux sujets 

contrôles. Le gyrus frontal inférieur droit montrait une augmentation de l’activation durant les 

tâches cognitives et des volumes augmentés chez les apparentés (62). Une étude retrouvait des 

anomalies structurelles de la substance blanche chez des apparentés à des patients bipolaires, 

même si elles étaient plus subtiles chez les patients (63). 

Bien que les études en imagerie cérébrale sur ces populations à risque aient été réalisées sur de 

faibles échantillons et aient donné des résultats parfois contradictoires, il semblerait malgré tout 

que les anomalies en neuro-imagerie observées chez ces individus soient similaires à celles 

décrites chez les patients bipolaires (64). 

Une étude s’est intéressée au phénomène de sulcation comme reflet indirect du 

neurodéveloppement, et a comparé des patients bipolaires à des sujets contrôles. Aucune 

différence significative n’était retrouvée entre l’échantillon complet des patients et les sujets 

contrôles. Cependant les patients avec un trouble bipolaire ayant débuté précocement (avant 18 

ans) avaient un indice local de sulcation augmenté dans la région pré-frontale dorso-latérale 

droite, et les patients ayant présenté des symptômes psychotiques avaient un indice de sulcation 

diminué dans le cortex pariétal supérieur gauche (65).  

Ces éléments sont en faveur de l’hypothèse selon laquelle, pour certains sous-groupes de 

patients, une composante neurodéveloppementale pourrait contribuer à la survenue du trouble 

bipolaire. 

 

Des études sur des tissus cérébraux post-mortem ont cherché à identifier des anomalies 

évocatrices d’anomalies neurodéveloppementales chez des patients bipolaires. De nombreux 

facteurs sont à prendre en compte lors de ces études, comme l’influence de l’évolution du 

trouble bipolaire lui-même sur le cerveau, l’influence des comorbidités, les effets liés aux 

traitements et les causes de décès. 

Des anomalies en faveur de l’hypothèse neurodéveloppementale du trouble bipolaire ont tout 

de même pu être retrouvées, avec des particularités structurelles macroscopiques, comme des 

hétérotopies (4) et une diminution de l’épaisseur corticale, et microscopiques avec une 

diminution de la densité cellulaire gliale (66). Des altérations au niveau moléculaire ont 

également été retrouvées, avec des anomalies de l’expression de certains gènes contribuant aux 

mécanismes de différenciation neuronale, que nous avons évoquées plus haut parmi les 

arguments génétiques. 
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I.2.3.5. Comorbidités et anomalies cognitives précoces 

 

L’association fréquente des troubles neurodéveloppementaux avec le trouble bipolaire est un 

argument supplémentaire en faveur de l’hypothèse neurodéveloppementale, de même que la 

co-agrégation familiale et chez des jumeaux du trouble bipolaire et de la schizophrénie (67). 

On retrouve une plus grande proportion de TDAH parmi les patients bipolaires par rapport à la 

population générale (68). De plus, le TDAH est également surreprésenté parmi les enfants et la 

fratrie des patients bipolaires (69). 

En ce qui concerne les TSA, de nombreuses études ont cherché à connaître leur prévalence 

parmi les patients présentant un trouble bipolaire, et si les résultats étaient parfois divergents, il 

semblerait toutefois qu’ils soient plus fréquents que dans la population générale (70). Une méta-

analyse a quant à elle retrouvé un risque augmenté de TSA chez les apparentés aux patients 

bipolaires (71). 

Les patients bipolaires présentent également fréquemment des troubles des apprentissages (72).   

D’après une revue de la littérature qui fait l’état des connaissances au sujet des potentielles 

altérations cognitives prémorbides présentes chez les patients bipolaires (73), il semblerait 

qu’ils puissent présenter des altérations de leurs performances aux tests neuropsychologiques 

dans certains domaines cognitifs, et ce avant l’apparition des manifestations principales du 

trouble. Il semblerait que les fonctions cognitives les plus entachées chez ces patients soient la 

mémoire de travail et les fonctions exécutives. En revanche, à la différence de la schizophrénie, 

les évaluations neurocognitives globales telles les mesures du quotient intellectuel (QI) ne 

retrouvent pas de déficit significatif par rapport à la population générale. 

Les anomalies cognitives précoces sont présentes de façon plus évidente dans la schizophrénie 

que dans le trouble bipolaire, cependant les déficits cognitifs et les anomalies structurelles 

cérébrales observées dans le trouble bipolaire de début précoce  avec caractéristiques 

psychotiques se rapprochent de celle observées dans la schizophrénie de début précoce (23). 

 

I.2.3.6. Arguments cliniques 

 

Certains éléments cliniques isolés et ne constituant pas de troubles identifiés, comme les 

anomalies morphologiques mineures, les anomalies des dermatoglyphes et les signes 

neurologiques mineurs, sont associés aux troubles du neurodéveloppement. En effet, les 

structures cérébrales et les téguments sont formés à partir du même feuillet, l’ectoderme, lors 

de la période embryonnaire. La présence de ces éléments chez les patients présentant un trouble 
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bipolaire soutient l’hypothèse selon laquelle des anomalies survenant au cours du 

développement et leurs interactions seraient à l’origine du trouble bipolaire.  

 

o Anomalies morphologiques et des dermatoglyphes  

 

Les anomalies morphologiques mineures (AMM) sont des particularités physiques sans 

conséquence sur la santé, la fonction ou l’esthétique, survenant du fait d’anomalies 

développementales. Ces anomalies peuvent concerner la forme ou l’asymétrie de certaines 

structures osseuses (crâne, face), des yeux, de la langue et des oreilles, mais aussi l’implantation 

capillaire, et l’aspect des extrémités des membres (74).  

Plusieurs études se sont intéressées à la présence de ces AMM chez les patients présentant un 

trouble bipolaire, et les résultats de ces différentes études sont parfois divergents (5). 

L’échelle généralement utilisée pour l’évaluation de ces AMM, l’échelle de Waldrop, 

présenterait le désavantage de ne pas différencier les anomalies morphologiques survenant lors 

de l’organogénèse - et pouvant donc être en lien avec des anomalies neurodéveloppementales - 

et des variations phénogénétiques survenant plus tard dans le développement et n’ayant aucun 

lien avec le développement du système nerveux (75). Des études plus récentes utilisant la 

Méhes Scale, permettant l’évaluation de 57 anomalies morphologiques mineures, ont retrouvé 

plus d’AMM chez les patients bipolaires par rapport aux contrôles (76). Il semblerait que dans 

le trouble bipolaire, les plus fréquentes soient les anomalies du palais, un plus grand écart entre 

les premiers et deuxièmes orteils, et la présence de sillons sur la langue (77). 

Les dermatoglyphes, c’est-à-dire les plis des mains et les crêtes papillaires, peuvent présenter 

des anomalies d’origine développementale. Ces anomalies sont souvent incluses dans les 

échelles d’évaluation des anomalies morphologiques mineures, mais certaines études se sont 

intéressées spécifiquement aux anomalies des dermatoglyphes et leur association avec le 

trouble bipolaire, et retrouvent un nombre accru de ces anomalies chez les patients bipolaires 

par rapport à des sujets contrôles (78,79). 
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o Signes neurologiques mineurs  

 

Les signes neurologiques mineurs (SNM) ou signes neurologiques doux, en opposition aux 

signes neurologiques « majeurs » qui indiquent l’existence de troubles neurologiques 

identifiables, sont des signes considérés comme non spécifiques et n’ayant pas de valeur 

localisatrice (80). 

Les SNM sont des signes témoignant d’anomalies d’intégration sensorielle (tâches fondées sur 

des perceptions sensitives plus ou moins élaborées), et d’intégration motrice (coordination 

motrice et réalisation de séquences motrices plus ou moins complexes), même si ces catégories 

peuvent varier et être élargies selon les auteurs (81). 

 

Ils sont considérés comme des marqueurs de vulnérabilité à l’apparition de certaines 

pathologies, et ont été majoritairement étudiés dans la schizophrénie (82,83). 

Ce lien entre SNM et schizophrénie est largement documenté, et contribue à soutenir le modèle 

neurodéveloppemental dans ce trouble (84-86). 

 

Le lien entre la présence de signes neurologiques mineurs et le trouble bipolaire a également 

été étudié, et de nombreuses études ont montré que les patients présentant un trouble bipolaire 

présentaient également plus de SNM que des contrôles sains ne présentant pas d’antécédents 

familiaux de troubles psychiatriques (87). 

 

Nous allons maintenant nous intéresser plus en détail au concept de signes neurologiques 

mineurs et à son utilité en psychiatrie. 

 

I.2.4. Intérêt des signes neurologiques mineurs en psychiatrie 

 

I.2.4.1. Historique et caractéristiques des SNM 

 

Le terme de « signes neurologiques doux » (neurological soft signs) a été introduit la première 

fois par Lauretta bender en 1947 (88), mais on retrouvait déjà plus tôt au XX° siècle l’évocation 

dans la littérature de l’existence de ces signes. Bien que l’existence des SNM ait pu être mise 

en doute, de nombreuses études depuis le siècle dernier ont mis en évidence leur lien avec le 

développement de troubles psychiatriques pouvant survenir à tous les âges (81).  
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Les signes neurologiques mineurs sont définis par 4 caractéristiques (89) :  

- ils n’ont pas de valeur localisatrice ; 

- ils sont légers et donc nécessitent une expertise pour être identifiés ; 

- ils sont intermittents, ce qui suggère une grande sensibilité au milieu ;  

- ils signent une neuropathie d’ordre supérieur. 

 

A noter que la valeur non localisatrice qu’on attribue aux SNM pourrait être due aux difficultés 

des méthodes actuelles d’investigation médicale de déterminer les circuits mis en jeu dans 

l’apparition de ces signes (90,91). 

Certaines études en morphologie cérébrale statique et fonctionnelle ont mis en évidence des 

anomalies dans certaines régions du cerveau corrélées avec la présence de SNM. Les SNM 

correspondraient à l'atteinte de différentes régions cérébrales : frontales pour les tâches de 

coordination motrice, préfrontales pour les séquences motrices complexes, et pariétales pour 

les tâches d'intégration sensorielle. Cependant ces résultats ne permettent pas d’affirmer que les 

atteintes de ces régions cérébrales sont directement à l’origine des manifestations cliniques que 

sont les SNM (91). 

 

D’un point de vue clinique, l’ensemble des catégories de SNM explorées par les différents 

auteurs s’intéressant à ces signes sont celles résumées par Krebs et al. en 2007 (90) :  

- l’intégration des fonctions sensorielles  

- les séquences de mouvements complexes, alternatifs ou séquentiels, correspondant à la 

réalisation de séquences motrices plus ou moins complexes.  

- l’incoordination motrice (les signes de relâchements frontaux)  

- les réflexes développementaux  

- la force musculaire : correspondant à un défaut de force musculaire ou à un défaut de 

régulation de la force 

- le tonus de fond et d’action  

- l’équilibre : comprenant l’équilibre statique et l’équilibre dynamique  

- la confusion droite-gauche  

- les mouvements oculaires anormaux  

- les altérations mnésiques. 
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I.2.4.2. Concept d’endophénotype 

 

Comme mentionné précédemment, les SNM sont appréhendés en psychiatrie comme des 

marqueurs de vulnérabilité aux troubles psychiatriques.  

Ils correspondent au concept d’endophénotype, qui est défini par plusieurs critères :  

- la sensibilité ;  

- la spécificité au trouble ; 

- la stabilité vis-à-vis de l’état clinique et du stade évolutif ; 

- l’acceptabilité, la reproductibilité et la fiabilité des méthodes permettant de le mesurer 

- l’hérédité (héritabilité et présence chez les apparentés « sains » aux patients) (74). 

 

Plusieurs types de marqueurs ont été explorés afin de déterminer s’ils pouvaient constituer des 

endophénotypes des troubles psychiatriques. La recherche de marqueurs biologiques pouvant 

refléter des anomalies physiologiques ou neuroendocrinienne en fait partie (74). Cependant à 

ce jour aucun biomarqueur n’a pu être clairement lié à une pathologie psychiatrique, 

probablement du fait de l’hétérogénéité phénotypique des troubles psychiatriques et notamment 

du trouble bipolaire (3). Les anomalies en imagerie structurale ou fonctionnelle, les 

perturbations électrophysiologiques et des potentiels évoqués cognitifs, ainsi que les altérations 

des performances en neuropsychologie cognitive, sont également des domaines qui ont été 

explorés à la recherche d’endophénotypes des troubles psychiatriques (74). 

 

Bien que la stabilité des SNM aient été longtemps discutée, il a été montré qu’ils pouvaient à 

la fois être considérés comme des marqueurs-traits (présents au moins dès le début de la 

maladie) mais également être sujets à des fluctuations en terme d’intensité en fonction du temps 

et des symptômes psychiatriques présentés par les patients. Ces variations concerneraient 

principalement les anomalies de coordination motrice (92). Il est à noter que ces variations ne 

sont pas expliquées par les traitements ni le niveau d’étude des patients (74). 

 

Les SNM constituent un marqueur relativement sensible pour plusieurs troubles psychiatriques. 

Une méta-analyse de Chan et al. en 2010 (93) s’intéressant aux SNM dans la schizophrénie 

retrouve que 73% des patients présentaient des signes neurologiques mineurs. 

L’héritabilité des SNM a été étudiée dans plusieurs troubles (74). Dans la schizophrénie, il a 

été démontré que les SNM sont plus fréquents et plus intenses chez les patients que chez les 

membres de leur famille, et que ces mêmes apparentés présentent plus de SNM que la 
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population générale (85). Gong et al. en 2015 (94) ont montré que les enfants ayant un TDAH 

et leurs parents présentaient significativement plus de SNM que les enfants n’ayant pas de 

TDAH et leurs parents. L’étude de Malhotra et al. en 2017 (95) concernant les SNM et le trouble 

obsessionnel-compulsif s’est également intéressée à leur présence chez les patients et leurs 

apparentés au premier degré par rapport à des témoins « sains », et a retrouvé plus de SNM chez 

les patients que chez les apparentés, et plus de SNM chez les apparentés que chez les témoins.  

Toutes ces études contribuent également à renforcer le critère de sensibilité des SNM dans les 

troubles psychiatriques. 

Si classiquement, les SNM ont été étudiés comme endophénotypes de la schizophrénie, on 

retrouve aussi fréquemment des SNM dans le trouble bipolaire, comme évoqué précédemment. 

Nous avons également rapporté qu’ils sont présents dans bien d’autres troubles : trouble 

obsessionnel compulsif (TOC) (96), trouble de stress post-traumatique (TSPT) (97), trouble lié 

à l’usage de cannabis (98), trouble déficit de l’attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) 

(99), troubles des apprentissages (100), troubles du spectre autistique (101). Cela remet en doute 

la spécificité des SNM à un trouble psychiatrique en particulier, et on considère qu’ils 

reflèteraient plutôt des altérations développementales précoces prédisposant à la survenue de 

divers troubles psychiatriques (74).  

Plus précisément, ce seraient l’intensité et le nombre des SNM qui représenteraient l’indicateur 

de la vulnérabilité à ces troubles psychiatriques. En effet, certains types de SNM sont présents 

de manière physiologique jusqu’à l’âge de 7 ans en moyenne (102), et de manière générale, les 

SNM peuvent être retrouvés ultérieurement chez des individus exempts de pathologie 

psychiatrique mais à moindre échelle que dans les troubles évoqués précédemment (103). 

 

I.2.4.3. Évaluation des SNM 
 

Différentes échelles existent afin d’évaluer les SNM en pratique clinique et dans les études 

scientifiques. Les plus fréquemment utilisées sont :  

- Neurological Evaluation Scale (NES) (104), de loin majoritairement utilisée ; 

- Cambridge Neurological Inventory (CNI) (105) ;  

- Physical and Neurological Examinations for Soft Signs (PANESS) (106) ;  

- Kolakowska battery (107) ;   

- NSS scale of Krebs et al., (2000) (108) qui présente l’avantage de proposer un score-seuil de 

definition de l’atteinte neurologique (c’est-à-dire le score auquel sont inférieurs les scores de 

95% des sujets sains) ;  
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- Heildeberg scale (109);  

- Condensed Neurological Examination (CNE) ou Rossi Scale (110). 

 

En 2013, l’école de psychomotricité toulousaine s’est emparée des SNM, et dans le cadre de 

leur mémoire, deux étudiantes ont élaboré puis validé une nouvelle échelle d’évaluation des 

SND destinée à une utilisation par des psychomotriciens : l’EPSID. Cette échelle à destination 

des psychomotriciens a été élaborée à partir de 12 échelles de SNM, et seuls les items 

psychomoteurs ont été conservés, ce qui exclue les réflexes développementaux, les items 

reflétant le fonctionnement cognitif, les réflexes oculaires et les mouvements finalisés. Ce 

travail permet de disposer d’un outil standardisé en langue française pour mieux appréhender 

les SNM en psychopathologie (111). Cette échelle est destinée à une population allant des 

enfants d’âge scolaire aux adultes. Elle utilise une cotation semi-quantitative qui va permettre 

une évaluation nuancée avec quatre niveaux de notes pour chaque item. Afin de standardiser la 

note donnée par l’examinateur, les notes de chaque item sont accompagnées d’un descriptif 

détaillé. Elle comporte 30 items catégorisés en plusieurs dimensions : Marche ; Équilibre ; 

Tonus ; Intégration motrice (coordination motrice et séquences motrices complexes) ; 

Intégration sensorielle ; Dysrythmies ; Syncinésies ; Orientation spatiale ; Persistance à la 

tâche. Chacune de ces dimensions est cotée sur 3. Les dysrythmies et les syncinésies sont cotées 

à partir des observations faites sur plusieurs items évaluant d’autres dimensions (112). 

En effet, l’étude des SNM peut être un moyen pour les psychomotriciens d’appréhender les 

troubles qui constituent leur sujet d’étude. Les troubles psychomoteurs reposent sur un trépied 

symptomatique constitué de signes neurologiques doux qui signent l’existence d’un 

dysfonctionnement cérébral a minima, de troubles perceptivo-moteurs et de troubles affectifs 

(81). 
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I.3. Hypothèse et objectifs 
 

L’objectif de cette thèse est dans un premier temps de faire l’état de la littérature sur le lien 

entre les signes neurologiques mineurs et le trouble bipolaire.  

Dans une deuxième partie, nous chercherons par un travail expérimental à savoir s’il est 

possible de mettre en évidence une corrélation entre l’intensité des SNM et le phénotype 

neurodéveloppemental chez les patients présentant un trouble bipolaire. Notre hypothèse est 

que plus les patients bipolaires ont une charge neurodéveloppementale élevée, plus ils ont de 

signes neurologiques mineurs. 
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II. Matériels et méthodes 
 

II.1. Revue de la littérature 
 

Nous avons sélectionné les articles s’intéressant à la présence et aux caractéristiques de ces 

SNM chez les patients bipolaires. Les signes neurologiques mineurs étant retrouvés dans de 

nombreux troubles psychiatriques, et leur héritabilité ayant été étudiée dans plusieurs de ces 

troubles, nous avons aussi sélectionné les articles ayant comme objectif de comparer les SNM 

chez des patients bipolaires par rapport à des patients souffrant d’autres troubles psychiatriques, 

et/ou par rapport à leurs apparentés au premier degré.  

 

Pour cela, nous avons réalisé une revue de la littérature à partir des bases de données PUBMED, 

Google Scholar et Web of Science en utilisant les mots-clés « neurological soft signs » AND 

« bipolar disorder » OR « mania ». 

 

Cette recherche a retrouvé 35 articles. Une fois les doublons éliminés, il en restait 23. Nous 

avons également mis de côté 3 articles qui ne correspondaient pas à notre sujet. 

19 articles et une méta-analyse ont finalement été retenus. (Figure 1) 

 
Figure 1. Flowchart de la revue de la littérature 
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II.2. Étude rétrospective sur les signes neurologiques mineurs comme 

indicateur du neurodéveloppement chez les patients bipolaires 
 

Pour mettre en évidence une corrélation entre les signes neurologiques mineurs et le 

phénotype neurodéveloppemental chez les patients présentant un trouble bipolaire, nous avons 

réalisé une étude rétrospective monocentrique au Centre Expert des Troubles Bipolaires à 

Marseille (CEBP).  

 

II.2.1. Patients 

 

Nous avons récupéré des données cliniques de 37 patients, recueillies lors des évaluations 

initiales et des consultations de suivi. Ces patients avaient également donné leur consentement 

oral pour la passation d’une échelle d’évaluation des signes neurologiques mineurs réalisée 

par des étudiantes de l’Institut Supérieur de Rééducation Psychomotrice de Marseille, en stage 

au CEBP lors de leur venue, lors de périodes allant de juillet 2020 à janvier 2022. 

 

II.2.2. Caractéristiques démographiques  

 

Nous avons recueilli l’âge et le sexe des patients, la durée d’évolution du trouble, le type de 

trouble bipolaire et la latéralité. Les patients ont été inclus quel que soit leur statut 

symptomatique au moment de la passation de l’échelle des signes neurologiques mineurs, et 

nous avons précisé s’ils étaient euthymiques ou symptomatiques. Nous avons également 

précisé s’il existait un antécédent d’épisode thymique avec caractéristiques psychotiques au 

moins une fois pendant toute la durée d’évolution du trouble bipolaire. Les traitements 

médicamenteux des patients au moment de l’évaluation des signes neurologiques mineurs ont 

été recueillis et nous avons précisé le nombre de traitements, si les patients étaient traités par 

Lithium, antipsychotiques, anti-épileptiques, et s'ils prenaient des benzodiazépines ou des 

hypnotiques. 
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II.2.3. Mesure de la charge neurodéveloppementale 

 

Pour la mesure de la charge neurodéveloppementale, nous avons utilisé un score en cours 

d’établissement par l’équipe de recherche CANOP, avec l’aide de la fondation FondaMental, 

dont le but est de déterminer des indices cliniques qui pourraient permettre de différencier ce 

phénotype neurodéveloppemental chez les patients présentant un trouble bipolaire, et qui sera 

publié prochainement. 

Les données intégrées dans ce score sont évaluées grâce à 11 items cotés 1 si la donnée est en 

faveur d’une altération du neurodéveloppement, et 0 si ce n’est pas le cas. Ces items sont 

divisés en 3 clusters :  

- cluster 1 : âge paternel à la naissance (1 si ³ 40 ans), âge maternel à la naissance (1 si ³ 35 

ans), mode de délivrance (0 si par voie basse ou 1 si césarienne).  

- cluster 2 : âge de début du trouble bipolaire (1 si avant 18 ans), âge de début si présence 

d’un trouble lié à l’usage de substance (TLUS), âge de début si présence d’un trouble du 

comportement alimentaire (TCA), âge de début si présence d’un trouble anxieux généralisé 

(TAG), antécédent familial au premier degré de trouble bipolaire. Pour les comorbidités, leur 

apparition avant 15 ans oriente vers l’origine neurodéveloppementale.  

- cluster 3 : traumatismes infantiles (1 si au moins une dimension de la CTQ cotée « sévère »), 

troubles des apprentissages (au moins 1), TDAH. La Wender Utah Rating Scale (WURS), un 

auto-questionnaire destiné au dépistage du TDAH a été utilisée pour la donnée TDAH. 

On peut calculer un score total qui reflétera la charge neurodéveloppementale présentée par 

chaque patient, et des sous-scores peuvent être établis pour chacune des dimensions 

indépendantes représentées par les 3 clusters.  

 

Pour récupérer les différents éléments cliniques nécessaires, nous avons réalisé une demande 

d’accès aux données de Santé de l’AP-HM (n° PADS22-74) conformément au Règlement 

Général sur la Protection des Données. 
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II.2.4. Mesure des signes neurologiques mineurs  

 

Les signes neurologiques mineurs ont été évalués par l’EPSID, évoquée au paragraphe I.3.3. 

portant sur l’évaluation des signes neurologiques mineurs.  

Si toutes les dimensions des signes neurologiques mineurs définies par Krebs et al. (108) ne 

sont pas évaluées par cette échelle, elle reste toutefois pertinente à utiliser chez les patients 

présentant un trouble bipolaire, les domaines évalués recouvrant la majorité des catégories de 

SNM décrites dans la littérature. L’échelle dans sa totalité est disponible en annexe.  

Dans le contexte sanitaire lié à la pandémie de COVID19, la dimension de persistance à la tâche 

qui n’est mesurée que sur un item n’a pas pu être cotée, l’item de protrusion de la langue n’ayant 

pas pu être réalisé. 

Les scores de chacune des 8 dimensions considérées sont notés sur 3, et on obtient un total sur 

24 lorsqu’on les additionne pour obtenir un score total.  

 

II.2.5. Critère de jugement principal et critères de jugement secondaires 

 

Le critère de jugement principal est la corrélation entre le score total des SNM à l’EPSID et le 

score neurodéveloppemental total. 

 

Les critères de jugement secondaires sont les corrélations entre le score total à l’EPSID et 

chacun des scores aux cluster 1, 2 et 3 du score neurodéveloppemental, ainsi que les corrélations 

entres chacune des sous-catégories de l’EPSID avec le score neurodéveloppemental total et 

avec les scores aux clusters 1, 2 et 3 du score neurodéveloppemental. 

 

II.2.6. Statistiques  

 

Afin d’identifier d’éventuels facteurs confondants, nous avons effectué des analyses univariées.  

Pour les variables continues (âge, durée de la maladie, nombre de traitements), nous avons 

effectué des corrélations entre chacune d’entre elle et le score total à l’EPSID. Leurs effets 

potentiels ont été mesurés par le rapport F et sa p-value. 

Pour les variables catégorielles (sexe, type de trouble bipolaire, symptomatologie, latéralité, 

antécédent de caractéristiques psychotiques, lithium, benzodiazépines, antipsychotiques, anti-
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épileptiques), nous avons effectué une ANOVA à 1 facteur, et les effets potentiels de ces 

variables sur le score total à l’EPSID ont été mesurés par le T test et sa p-value. 

 
Pour les analyses multivariées, nous avons choisi d’effectuer plusieurs modèles de régressions 

linéaires multiples. La variable dépendante était le score total à l’EPSID et la variable 

explicative d’intérêt le score neurodéveloppemental, tandis que l’âge, le type de trouble 

bipolaire, la durée de la maladie, la symptomatologie et la prise d’antiépileptiques 

représentaient les covariables explicatives. Nous avons choisi d’implémenter l’âge dans les 

modèles multivariés, celui-ci ayant un impact sur les SNM d’après la littérature. Les autres 

variables incluses étaient celles ayant montré un effet potentiel sur le score total à l’EPSID. Les 

effets potentiels des covariables sur l’EPSID ont été mesurés dans les modèles de régressions 

multiples par le facteur F et sa p-value associée et les estimations des coefficients ont été 

réalisées par le T test et sa p-value associée. 

 

y = b0 + bx1 + bx2 + bx3 + bx4 + bx5 + bx6 

 

y = variable dépendante (signes neurologique mineurs)  

bx = coefficient de régression (b0 = constante) 

xn = variables explicatives : 

- x1 = score neurodéveloppemental  

- x2 = âge  

- x3 = type de trouble  

- x4 = durée de la maladie  

- x5 = symptomatologie  

- x6 = antiépileptiques 

 

Les effets potentiels des variables explicatives sur le score total à l’EPSID ont été mesurés dans 

les modèles de régressions multiples par le facteur F et sa p-value associée, et les estimations 

des coefficients ont été réalisées dans ces modèles par le T test et sa p-value. 

Pour chacun des modèles, nous avons fixé le seuil de significativité à α = 0.05. 
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III. Résultats 
 

III.1. Revue de la littérature 
 

Parmi les articles sélectionnés pour notre revue de la littérature, dix étaient inclus dans la méta-

analyse de Bora et al. de 2018 (87) qui s’intéresse aux SNM chez les patients présentant un 

trouble bipolaire en comparaison à des sujets contrôles « sains » et à des patients présentant une 

schizophrénie (113-121). L’objectif de cette méta-analyse était de rassembler les résultats 

existants au sujet de la différence entre les SNM dans la schizophrénie, dans le trouble bipolaire 

et chez des sujets contrôles. L’échelle la plus utilisée pour mesurer les SNM était la NES, mais 

d’autres échelles étaient parfois utilisées, comme l’échelle de Krebs, la CNI (Rossi Scale), 

l’échelle de Kolakowska, et la PANESS. 18 études ont été incluses dans cette méta-analyse. En 

ce qui concerne les autres études sélectionnées, la majorité d’entre elles s’intéresse aux SNM 

dans le trouble bipolaire en faisant la comparaison avec la schizophrénie ou des sujets contrôles. 

 

III.1.1. Les SNM dans le trouble bipolaire, dans la schizophrénie et chez les 

contrôles sains 
 

La méta-analyse de Bora el al. retrouve, à partir de 8 études rassemblant 391 patients bipolaires 

comparés à 471 patients schizophrènes, des scores de SNM plus élevés chez les patients ayant 

une schizophrénie par rapport aux patients bipolaires. En ce qui concerne les sous-catégories 

de SNM, les patients présentant un trouble bipolaire présentaient significativement moins de 

SNM dans le domaine de la coordination motrice par rapport aux patients ayant une 

schizophrénie, mais il n’y avait pas de différence dans le domaine de l’intégration sensorielle. 

La différence entre les 2 groupes n’était pas significative pour les séquences complexes d’actes 

moteurs, mais le groupe de patients bipolaires tendait à avoir moins de SNM dans ce domaine 

que le groupe schizophrénie. La prise en compte de facteurs confondants comme l’âge, le sexe, 

l’âge du début des troubles et la durée de la maladie, ne modifiait pas ces résultats. 

 

La méta-analyse de Bora et al. s’intéresse également aux SNM chez les patients bipolaires par 

rapport aux contrôles sains. Les scores de SNM de 725 patients bipolaires comparés à 634 sujets 

contrôles ont été analysés à partir de 13 études. Les patients avec un trouble bipolaire avec des 

scores de SNM significativement plus élevés que les sujets contrôles, y compris lorsque 
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l’analyse statistique était menée uniquement pour les patients bipolaires de type I, ou 

uniquement pour les patients euthymiques, en comparaison aux sujets contrôles. Les scores de 

SNM étaient significativement plus élevés chez les patients ayant un trouble bipolaire par 

rapport aux contrôles dans chacune des 3 sous-catégories étudiées (coordination motrice, 

intégration sensorielle, séquences complexes d’actes moteurs). La prise en compte en analyse 

de méta-régression de potentiels facteurs confondants tels l’âge, le sexe, la durée d’évolution 

de la maladie, l’âge de début du trouble et la proportion de patients sous antipsychotiques, ne 

modifiait pas ces résultats. 

 

D’autres études ont comparé les SNM dans le trouble bipolaire, par rapport à la schizophrénie 

et/ou chez des sujets contrôles, et retrouvaient plus de SNM chez les patients schizophrènes par 

rapport aux patients bipolaires, et plus de SNM chez les patients bipolaires par rapport aux 

sujets contrôles (122-127). Ces résultats sont concordants avec la méta-analyse de Bora et al.  

 

III.1.2. Les SNM dans le trouble bipolaire et dans le trouble dépressif 
 

Zhao et al. (128) ont comparé quatre groupes : 30 patients bipolaires euthymiques et sans 

antécédent de symptômes psychotiques, 30 patients avec un épisode dépressif caractérisé 

(EDC), 30 patients schizophrènes et 30 contrôles sains. Les SNM étaient évalués chez tous les 

sujets à l’aide de la CNI. Les scores de SNM des patients bipolaires et des patients 

schizophrènes ne présentaient pas de différence significative, mais ces 2 groupes avaient des 

scores de SNM significativement plus importants que les patients avec un EDC et que les 

contrôles.  

Dans l’étude de Sagheer et al. (119), 25 patients bipolaires également sans antécédent d’épisode 

avec caractéristiques psychotiques étaient comparés à 25 patients présentant un trouble 

dépressif et 50 sujets contrôles sur le plan des SNM, évalués par la NES. Dans cette étude, il 

n’y avait pas de différence significative entre les patients bipolaires et les patients avec un 

trouble dépressif au niveau des scores totaux de SNM et de la coordination motrice, mais il 

existait une différence significative entre ces deux groupes pour la dimension d’intégration 

sensorielle et les séquences d’actes moteurs complexes. Aucune différence n’était retrouvée 

entre les patients avec un trouble dépressif par rapport au sujets contrôles. Les patients 

bipolaires avaient significativement plus de SNM que les sujets contrôles.  
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III.1.3. Les SNM dans le trouble bipolaire et dans le TDAH  

 

Certaines études se sont intéressées à l’influence sur les scores de SNM du TDAH comorbide 

chez les patients bipolaires. 

 

Dickstein et al. (129) ont comparé les scores de SNM dans une population pédiatrique entre 27 

patients bipolaires, 17 patients ayant un TDAH et 20 sujets contrôles. Parmi le groupe de 

patients bipolaires, 14 avaient aussi un TDAH. Les scores de SNM étaient significativement 

plus élevés chez les patients bipolaires par rapport au groupe contrôle et par rapport au groupe 

TDAH. Les patients bipolaires avec un TDAH comorbide avaient plus de SNM que les patients 

ayant seulement un TDAH. Le sous-groupe de patients bipolaires sans TDAH avait aussi plus 

de SNM que les patients ayant seulement un TDAH. Les patients bipolaires avec ou sans TDAH 

ne présentaient pas de différence significative entre eux sur le plan des SNM. 

 

Tüysüzoglu et al (130) ont évalué les SNM chez 60 patients bipolaires, dont 13 avec un TDAH 

comorbide, et 33 contrôles sains. Ils retrouvaient plus de SNM chez les patients bipolaires avec 

un TDAH que chez les patients bipolaires sans TDAH, qui eux-mêmes avaient des scores de 

SNM plus élevés que les sujets contrôles.   

 

III.1.4. Évaluation des SNM dans des sous-groupes de patients bipolaires 

 

Peu d’études ont étudié les SNM en distinguant des sous-groupes de patients bipolaires.  

Deux études comparaient les SNM dans 2 sous-groupes de patients bipolaires, avec ou sans 

antécédent de caractéristiques psychotiques, et des sujets contrôles (131,132). Dans ces deux 

études, les patients bipolaires présentaient plus de SNM que les sujets contrôles, et les patients 

avec antécédent d’épisode thymique avec caractéristiques psychotiques avaient plus de SNM 

que les patients qui n’avaient jamais présenté de symptômes psychotiques. 

La méta-analyse de Bora incluait ces études, et une analyse préliminaire de l’effet des 

symptômes psychotiques a été réalisée et suggère que les scores de SNM des patients bipolaires 

ayant présenté des symptômes psychotiques ne seraient pas significativement différents des 

patients schizophrènes.  
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III.1.5. SNM et premier épisode psychotique 

 

D’autres études se sont intéressées à des patients présentant un premier épisode psychotique, la 

présence des symptômes psychotiques semblant être corrélée à une majoration de l’intensité 

des SNM, et ont ensuite comparé les SNM en fonction du diagnostic posé à la suite de ce 

premier épisode. 

 

Quinn et al. (133) ont notamment comparé les SNM chez 83 patients schizophrènes, 28 patients 

présentant un trouble schizo-affectif et 52 patients bipolaires, en utilisant la NES et la Rossi 

Scale. Il s’agissait de patients ayant tous présenté un premier épisode psychotique. On retrouvait 

plus de SNM chez les patients schizophrènes que chez les patients avec un trouble schizo-

affectif, qui eux-mêmes présentaient plus de SNM que les patients bipolaires. 

 

Whitty et al. (134) se sont aussi intéressés à une cohorte de 250 patients ayant présenté un 

premier épisode psychotique et ont évalué les signes neurologiques mineurs avec la CNE (Rossi 

scale) au moment de ce premier épisode puis 4 ans après. Parmi les 103 patients finalement 

inclus dans l’étude, 3 sous-groupes étaient déterminés en fonction du diagnostic : un groupe de 

66 patients schizophrènes, un groupe de 13 patients bipolaires et un troisième groupe de patients 

qui comportait 5 patients présentant un EDC avec caractéristiques psychotiques, 9 avec un 

trouble délirant persistant, 8 cas de psychopharmacose et 2 troubles psychotiques non spécifiés. 

Ils ont également voulu étudier les facteurs favorisant la présence de SNM pour chaque groupe. 

À l’évaluation initiale, il n’y avait aucune différence significative entre les groupes concernant 

les SNM. Les facteurs qui influençaient les SNM à l’évaluation initiale étaient l’intensité 

symptomatique pour tous les patients, et une latéralité mixte pour le groupe de patients 

schizophrènes. Une amélioration des SNM était notée à 4 ans pour tous les groupes, qui 

présentaient également une amélioration clinique globale. La persistance de SNM à des scores 

élevés était liée à la présence de symptômes négatifs et associée à un moins bon pronostic 

fonctionnel. 
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III.1.6. Influence de la symptomatologie thymique, de l’âge et des traitements 

sur les SNM dans le trouble bipolaire 
 

Une grande partie des études a cherché à évaluer les SNM chez des patients bipolaires 

euthymiques, les SNM pouvant être majorés par la présence de symptômes et pas uniquement 

les symptômes psychotiques. Toutes ces études retrouvaient tout de même plus de SNM chez 

les patients bipolaires par rapport aux apparentés sains et aux sujets contrôles (7,114-115,120-

121,124,127-128,135-136). 

 

Basu et al (113) se sont intéressés à une population d’enfants et d’adolescents d’âges allant de 

8 à 18 ans, et ont comparé les SNM mesurés avec la CNI entre des patients bipolaires et des 

contrôles sains. Ils retrouvaient plus de SNM chez les patients bipolaires que chez les sujets 

contrôles, et retrouvaient une corrélation entre le score total de SNM et l’intensité de la 

symptomatologie. 

 

Dimitri-Valente et al. (123) ont comparé 69 patients bipolaires à 67 patients schizophrènes et 

50 sujets contrôles, chez qui les SNM ont été évalués avec la NES. Les patients schizophrènes 

présentaient plus de SNM que les patients bipolaires, qui présentaient eux plus de SNM que les 

sujets contrôles. Le statut symptomatique était pris en compte pour les deux groupes de patients 

et l’intensité des SNM était corrélée positivement avec l’intensité symptomatique.  

Cette même étude retrouvait également une absence de corrélation entre l’intensité des SNM et 

la présence ou non de traitement antipsychotique.  

 

Goswami et al. (135) se sont intéressés à l’évolution des SNM avec l’âge chez 53 patients 

bipolaires et 53 sujets contrôles, et notaient une augmentation avec l’âge des signes 

neurologiques mineurs chez les sujets contrôles, alors que chez les patients bipolaires les SNM 

étaient présents quel que soit l’âge et leur intensité n’était pas corrélée à l’âge.  

 

III.1.7. Déficits moteurs dans le trouble bipolaire 

 

Chrobak et al. (7) se sont penchés de façon plus large sur les similarités des déficits moteurs 

retrouvés dans le trouble bipolaire et la schizophrénie, et ont évalué chez 33 patients bipolaires, 

33 patients schizophrènes et 31 sujets contrôles les SNM, les signes cérébelleux mineurs et 
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l’apprentissage moteur implicite. En effet, les SNM coexistent avec une dysfonction 

cérébelleuse, et cette étude reprend le concept de signes cérébelleux mineurs (ou doux), 

introduit en 2006 par Varambally et al (137), qui désigne un ensemble de signes neurologiques 

spécifiques de la dysfonction cérébelleuse. Les signes cérébelleux mineurs sont évalués dans 

cette étude à l’aide de l’International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS) qui évalue la 

posture, les fonctions cinétiques, l’ataxie des membres, la dysarthrie et la dysfonction 

oculomotrice. L’apprentissage moteur implicite consiste en l’amélioration de la réalisation de 

séquences motrices complexes lorsqu’elles sont répétées sans que le sujet ait conscience 

d’acquérir de nouvelles compétences. Il était mesuré dans cette étude par la serial reaction time 

task (SRTT). Le cluster 1 comportait Presque la totalité des sujets contrôles et quelques patients, 

et était divisé en cluster 1HC (healthy controls) et cluster 1P (patients). Le Cluster 1 était 

caractérisé par un temps de reaction plus court et peu d’erreurs. Les patients bipolaires et 

schizophrènes du cluster 1P, bien que présentant un bon niveau d’apprentissage moteur 

implicite, avaient plus de SNM et de signes cérébelleux mineurs que les sujets contrôles du 

cluster 1HC. Dans les clusters 2 et 3, les patients bipolaires et schizophrènes étaient répartis 

dans des proportions similaires. Dans le cluster 2, le temps de reaction à la SRTT était 

significativement allongé mais le nombre d’erreurs était comparable au cluster 1. Le cluster 3 

regroupait les participants ayant un temps de réaction soit normal soit ralenti, mais présentant 

un nombre d’erreurs significativement augmenté. Aucun des clusters n’était composé 

majoritairement de patients d’un diagnostic en particulier. Cette étude suggère que les déficits 

moteurs font partie des symptômes retrouvés fréquemment dans les deux troubles, et pourraient 

refléter des anomalies neurodéveloppementales ou génétiques communes. 

 

III.1.8. Fonctionnement et SNM chez les patients bipolaires 

 

Une étude qui comparait les SNM entre 60 patients bipolaires euthymiques et 41 contrôles 

retrouvait plus de SNM chez les patients par rapport aux contrôles, et retrouvait une corrélation 

inversement proportionnelle au niveau de fonctionnement mesuré par le questionnaire FAST 

(Functional Assessment Short Test), qui évalue six domaines spécifiques du fonctionnement 

(autonomie, fonctionnement professionnel, fonctions cognitives, statut financier, relations 

interpersonnelles et loisirs) (114). 

Sharma et al. (120) se sont intéressés aux SNM et au fonctionnement cognitif chez les patients 

bipolaires de type 1 en comparaison à des apparentés au premier degré non malades et à des 
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sujets contrôles. Le fonctionnement cognitif était corrélé de façon inversement proportionnelle 

aux scores à la NES. Ces résultats suggèrent que les patients avec un moins bon fonctionnement 

cognitif auraient également plus de signes neurologiques mineurs. Goswami et al. en 2006 (116) 

avaient également retrouvé une corrélation similaire entre SNM et fonctions cognitives chez 

des patients bipolaires de type 1 et des sujets contrôles, ainsi qu’un handicap social d’autant 

plus important que le nombre et l’intensité des SNM étaient hauts.  
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III.2. Étude rétrospective sur les signes neurologiques mineurs comme 

indicateur du neurodéveloppement chez les patients bipolaires 
 

III.2.1. Caractéristiques démographiques 
 

Les données démographiques de la population étudiée sont présentées dans le tableau 1. 

 
   
Sexe   
Hommes n, (%) 25 (67,6) 
Femmes n, (%) 12 (32,4) 
   
Âge moyenne, (écart-type) 39,4 (16,42) 
   
Durée de la maladie moyenne, (écart-type) 20,2 (14,17) 
   
Type de trouble bipolaire   
TB1 n, (%) 11 (29,7) 
TB2 n, (%) 18 (48,65) 
TBNS n, (%) 8 (21,65) 
   
Latéralité   
Droitiers n, (%) 33 (89,2) 
Gauchers n, (%) 4 (10,8) 
   
Antécédent de 
caractéristiques psychotiques 

n, (%) 13 (35,1) 

   
Symptomatologie   
Euthymie n, (%) 28 (75,7) 
Épisode thymique caractérisé n, (%) 9 (24,3) 
   
Traitements   
Nombre total de traitements moyenne, (écart-type) 1,6 (0,80) 
Lithium n, (%) 14 (37,8) 
Antipsychotiques n, (%) 15 (40,5) 
Antiépileptiques n, (%) 17 (45,9) 
Benzodiazépines n, (%) 10 (27) 
Hypnotiques n, (%) 3 (8,1) 
   

Tableau 1. Caractéristiques démographiques 
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III.2.2. Analyses univariées 

 

Nos analyses univariées ont retrouvé une corrélation significative entre le score total à l’EPSID 

et le score neurodéveloppemental (F = 8,89 ; p = 0,0053).  

Il n’y avait pas de corrélation significative entre les scores aux cluster 1 et 2, et le score total à 

l’EPSID, mais il existait une corrélation significative entre le score au cluster 3 et le score total 

à l’EPSID (F = 5,14 ; p = 0,0298).  

 

Ces analyses ont également permis de rechercher les potentiels facteurs d’influence sur le score 

total à l’EPSID. Elles ont montré que les facteurs qui avaient un effet sur le score total à l’EPSID 

étaient la durée de la maladie (F = 4,65 ; p = 0,038), la symptomatologie (F = 5,60 ; p = 0,008), 

le type de trouble bipolaire (F= 4,91 ; p = 0,014) et la prise d’antiépileptiques (F = 4,99 ; p = 

0,032). Les figures illustrant ces associations sont disponibles en annexe 2. 

L’effet de l’âge sur le score total à l’EPSID n’était pas significatif (F = 4,10 ; p = 0,0507), mais 

nous l’avons tout de même inclus dans nos modèles multivariés du fait de l’impact sur les SNM 

rapporté dans la littérature. 

 

III.2.3. Analyses multivariées  
 

Nous avons retrouvé une corrélation significative entre le score neurodéveloppemental total et 

le score total à l’EPSID (F = 11,21 ; p = 0,0025). Par ailleurs, nos analyses multivariées ne 

retrouvaient pas d’effet significatif des covariables sur l’EPSID en dehors de la 

symptomatologie (F = 4,35 ; p = 0,0234). 

Les effets du score neurodéveloppemental et des covariables incluses dans le modèle sont 

reportés dans le tableau 2. 

Les modèles multivariés réalisés pour analyser la corrélation entre les scores à chaque Cluster 

et le score total à l’EPSID ont retrouvé une corrélation significative entre le score au cluster 3 

et le score total à l’EPSID (F = 7,57 ; p = 0,0107). Le tableau 3 présente les effets du cluster 3 

et des covariables sur le score total à l’EPSID. 

En revanche, nos analyses multivariées ne retrouvaient pas d’association significative entre le 

score au Cluster 1 et le score total à l’EPSID (F = 0,72 ; p = 0,4802), ni entre le score au Cluster 

2 et le score total à l’EPSID (F = 2,41 ; p = 0,1326) (cf. Annexe 3). 



 46 

La figure 2 représente les effets du score neurodéveloppemental total et des scores de chaque 

cluster sur le score total à l’EPSID. 

Du fait de la forte influence du cluster 3 sur le score total à l’EPSID, nous avons également 

voulu analyser l’effet des différentes variables du cluster 3 sur l’EPSID. Il existait un effet de 

la WURS sur le score total à l’EPSID (F = 6,42 ; p = 0,016). En conséquence, nous avons fait 

une seconde analyse en implémentant la WURS comme covariable dans le modèle de 

régressions multiples. De cette manière, la corrélation entre le score total à l’EPSID et le score 

neurodéveloppemental était toujours significative (F = 4,11 ; p = 0,0024). Ces analyses sont 

représentées en annexe 4. 

 

Figure 2. Corrélation entre score total à l'EPSID et score neurodéveloppemental 
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Variables 

explicatives/EPSID 

Somme des 

carrés 

Facteur 

F 

Estimations t ratio p value 

Score 

neurodéveloppemental 

12,53 11,21 1,87 3,35 0,00249* 

Âge 2,15 1,93 0,06 1,39 0,17685 

Durée de la maladie 0,69 0,62 -0,04 -0,8 0,43802 

Type de trouble bipolaire 2,24 1,01 - - 0,37995 

TB1 - - 0,50 1,23 0,2299 

TB2 - - -0,26 -0,98 0,3351 

Symptomatologie 9,73 4,35 - - 0,02339* 

Euthymie - - -0,18 -0,38 0,7101 

EDC - - 1,31 2,21 0,0363* 

Anti-épileptiques 3,89 3,48 -0,44 -1,9 0,07325 

      

Tableau 3. Effets du score neurodéveloppemental et des covariables sur le score total à 

l'EPSID 

 

Variables 

explicatives/EPSID 

Somme des 

carrés 

Facteur 

F 

Estimations t 

ratio 

p value 

Score cluster 3 9,37 7,57 1,80 2,75 0,0107* 

Âge 0,28 0,23 0,02 0,48 0,6363 

Durée de la maladie 0,0006 0,0004 -0,001 -0,02 0,9833 

Type de trouble bipolaire 2,18 0,88 - - 0,4265 

TB1 - - 0,42 0,98 0,3344 

TB2 - - -0,31 -1,13 0,2687 

Symptomatologie 12,18 4,92 - - 0,0154* 

Euthymie - - -0,55 -1,08 0,2886 

EDC - - 1,20 1,93 0,0644 

Anti-épileptiques 3,61 2,92 -0,43 -1,71 0,0995 

      

Tableau 3. Effets du score au cluster 3 et des covariables sur le score total à l'EPSID 
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Discussion 
 

Notre revue de la littérature a permis de rassembler un nombre conséquent de preuves en faveur 

d’une présence des SNM chez les patients bipolaires de manière plus importante que dans la 

population générale, avec une intensité intermédiaire de ces SNM chez les apparentés aux 

patients bipolaires (87,119,127).  

Nous avons également retrouvé un certain nombre de résultats en faveur d’une intensité des 

SNM probablement moins importante dans le trouble bipolaire que dans la schizophrénie (87), 

cependant il semble que les SNM soient plus présents dans le sous-groupe de patients bipolaires 

ayant des antécédents de symptômes psychotiques (131,132). Ce sous-groupe parait 

comparable aux patients schizophrènes en termes d’importance des SNM, mais cette notion 

reste à ce jour peu étayée par la littérature et nécessiterait d’être étudiée plus amplement (87).  

 

Dans la partie expérimentale de notre travail, nous avons confirmé notre critère de jugement 

principal en montrant une corrélation significative entre intensité des signes neurologiques 

mineurs et charge neurodéveloppementale chez les patients présentant un trouble bipolaire. 

À notre connaissance, il s’agit à ce jour de la seule étude ayant montré directement cette 

corrélation. Ce résultat confirme que l’évaluation des SNM semble être un outil clinique 

pertinent pour repérer des patients bipolaires présentant une charge neurodéveloppementale 

importante. 

Par ailleurs, sur le plan dimensionnel, notre étude montre que cette corrélation est plus 

spécifique du cluster 3 que des clusters 1 et 2. Nous avons effectivement mis en évidence une 

corrélation significative entre l’intensité des SNM et le score au cluster 3, et des tendances non 

significatives entre l’intensité des SNM et les clusters 1 et 2. 

L’influence majoritaire du cluster 3, qui prend en compte les antécédents de troubles des 

apprentissages, les traumatismes infantiles et le TDAH peut être expliquée par la littérature 

pour ces différents facteurs. On retrouve effectivement plus de SNM chez les enfants présentant 

des troubles des apprentissages que dans le reste de la population pédiatrique (100). En outre, 

les SNM sont surreprésentés chez les personnes présentant un trouble de stress post-traumatique 

(97), et le lien entre traumatismes infantiles et trouble de stress-post traumatique est quant à lui 

bien établi (138). Une étude s’est également penchée sur le sujet des SNM chez les personnes 

ayant été exposées à des évènements traumatisants. Dans le cas de cette étude il s’agissait de 

soldats ayant combattu lors de la guerre du Vietnam et d’adultes ayant subi des violences 



 49 

sexuelles dans l’enfance. Dans cette étude, les patients qui présentaient significativement plus 

de SNM que les autres étaient ceux présentant un trouble de stress post-traumatique constitué, 

indépendamment du type d’évènement traumatique (139). La prévalence accrue des SNM dans 

le TDAH est quant à elle plus largement documentée dans la littérature (94,140-142). De ce 

fait, une limite potentielle de notre étude pourrait être que la corrélation observée entre SNM et 

charge neurodéveloppementale chez les patients bipolaires serait simplement le reflet de 

l’existence d’un TDAH comorbide. Néanmoins, les différentes données rapportées dans la 

littérature suggèrent que les SNM seraient un signe clinique présent dans chacune de ces 

pathologies indépendamment l’une de l’autre. C’est ce que retrouvent les études mentionnées 

dans notre revue de la littérature, bien que réalisées sur de faibles échantillons de patients. Les 

patients bipolaires semblent avoir plus de SNM que les patients présentant un TDAH, mais 

l’existence d’un TDAH comorbide pourrait majorer l’intensité et le nombre de ces SNM chez 

les patients bipolaires (121,129). 

En conséquence, dans notre étude nous avons confirmé à l’aide d’une nouvelle analyse que la 

corrélation entre intensité des SNM et charge neurodéveloppementale existait toujours 

lorsqu’on prenait en compte le TDAH comme potentiel facteur confondant. 

L’absence de corrélation significative entre intensité des SNM et les cluster 1 et 2 pourrait quant 

à elle s'expliquer par un manque de puissance statistique, le nombre de patient inclus dans 

l’étude étant assez faible. 

 

Nous avons également retrouvé dans nos analyses que les patients symptomatiques avaient plus 

de SNM que les patients euthymiques, et que les SNM augmentaient avec la durée de la 

maladie, ce qui est concordant avec ce qui est retrouvé dans la littérature au sujet des SNM (74). 

Cependant, à la différence de la majorité des études au sujet des SNM, nous n’avons pas montré 

d’impact de l’âge sur les scores à l’EPSID, mais cela pourrait être dû au un manque de puissance 

de notre étude. 

 
En ce qui concerne le type de trouble bipolaire, on observait dans notre étude que les patients 

présentant un trouble bipolaire non spécifié avaient des scores totaux à l’EPSID plus élevés que 

les patients bipolaires de type 1 ou 2.  

Cependant on ne retrouve pas dans la littérature de comparaison des SNM entre les différents 

types de troubles bipolaires qui pourrait permettre d’expliquer la différence que nous avons 

observée. On note également que la majorité des études sélectionnait uniquement des patients 

présentant des troubles bipolaires de type 1, (113,114) (116-118) (120,122) (125-127) 
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(130,136,143,144), ce qui réduit les connaissances sur les SNM chez les patients présentant un 

trouble du spectre bipolaire au sens large. 

On pourrait considérer que des fluctuations d’échantillonnage sont à l’origine de notre résultat, 

et il pourrait être intéressant de comparer les profils de SNM entre les différents types de trouble 

bipolaire. En effet, les patients présentant des troubles bipolaires non spécifiés présentent 

généralement des tableaux cliniques plus frustes et leur diagnostic est moins évident que pour 

les troubles bipolaires de type 1 et 2 (1). Les SNM pourraient constituer un outil supplémentaire 

permettant d’aider au diagnostic de ces patients, en faisant le diagnostic différentiel avec un 

trouble dépressif récurrent. Notre revue de la littérature a retrouvé seulement deux études qui 

s’intéressaient spécifiquement au potentiel des SNM pour différencier le trouble bipolaire de la 

dépression. Zhao et al (128) retrouvaient un différence significative en ce qui concerne les SNM 

entre les patients bipolaires et les patients présentant une dépression unipolaire, mais Sagheer 

et al (119) ne retrouvaient cette différence que pour les dimensions intégration sensorielle et 

réalisation de séquences d’actes moteurs complexes. Ces deux études avaient toutes deux 

sélectionné des patients bipolaires euthymiques et n’ayant jamais présenté de symptômes 

psychotiques, ce qui les rend comparables. Néanmoins, elles incluaient peu de patients dans 

chaque groupe, ce qui pourrait expliquer la divergence de leurs résultats au niveau des scores 

totaux de SNM du fait d’un manque de puissance. De plus, on sait que la présence de 

symptômes psychiatriques de façon générale peut majorer les SNM (74), et les deux études ont 

comparé des patients bipolaires euthymiques à des patients présentant une dépression unipolaire 

dont certains étaient symptomatiques au moment de l’évaluation des SNM. Il pourrait être 

intéressant que des travaux ultérieurs de plus grande ampleur puissent s’atteler à tenter de 

montrer cette différence d’intensité des SNM entre patients bipolaires et dépression unipolaire. 

 

Nous n’avons pas montré d’impact de l’antécédent d’épisode thymique avec caractéristiques 

psychotiques sur les SNM, ni sur le score neurodéveloppemental. Pourtant, une grande partie 

des recherches au sujet de l’hypothèse neurodéveloppementale du trouble bipolaire retrouve un 

plus grand nombre d’anomalies neurodéveloppementales chez les patients bipolaires ayant 

présenté des symptômes psychotiques lors d’épisodes antérieurs (5). De même, nous avons déjà 

rappelé que les seules études qui comparaient les SNM dans des sous-groupes de patients 

bipolaires (131,132) utilisaient cette distinction et retrouvaient plus de SNM chez les patients 

bipolaires avec antécédents de symptômes psychotiques que chez les patients bipolaires n’en 

ayant jamais présenté. Le manque de puissance de notre étude pourrait être à l’origine de la 

divergence de notre résultat avec les éléments rapportés dans la littérature.  
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Les patients traités par anti-épileptiques avaient également plus de SNM que les autres patients. 

En effet, les traitements anti-épileptiques peuvent être à l’origine d’effets indésirables 

neuropsychiatriques, principalement au niveau cognitif et comportemental (145), mais 

entraînent aussi fréquemment un ralentissement psychomoteur notable (146). La prise de 

lithium et de benzodiazépines n’avait pas d’impact sur l’intensité des SNM dans notre étude, 

alors que l’on aurait pu s’attendre à un effet de ces traitements sur certaines composantes des 

SNM, les tremblements étant fréquents avec un traitement par lithium (147), et les 

benzodiazépines pouvant gêner les performances motrices et notamment la dextérité manuelle 

(148). 

 

Il existe des limites liées à la conception de notre étude. En effet, nous avons déjà mentionné 

que le faible nombre de patients inclus dans cette étude est à l’origine d’un certain manque de 

puissance.  

De plus, il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective, ce qui peut entraîner des biais. Le 

recueil des données liées au neurodéveloppement a été réalisé sur dossier, ce qui ne permet pas 

d’éviter le risque d’erreurs ayant pu survenir lors du recueil des informations. La mesure des 

SNM par l’EPSID pourrait également être responsable d’un manque de reproductibilité de nos 

résultats, cette échelle n’étant pas utilisée dans les différentes études citées dans notre revue de 

la littérature. Cependant, il est important de noter que cette échelle a été construite à partir de 

12 échelles de SNM validées et très fréquemment utilisées dans la littérature, et reprend la très 

grande majorité des items retrouvés dans ces échelles (112). De plus, les SNM ont été évalués 

par différents examinateurs, mais le risque de variabilité inter-examinateur a été prévenu par 

les auteurs de l’EPSID qui ont fourni un descriptif le plus détaillé possible pour chaque note 

pouvant être attribuée à chaque item de l’échelle (111). En ce qui concerne les biais de 

confusion, nous les avons minimisés en prenant en compte les potentiels facteurs confondants 

dans nos modèles multivariés.  

 

À l’avenir, il pourrait être intéressant de réaliser une étude cette fois-ci prospective afin de 

pouvoir analyser la corrélation entre intensité des SNM et charge neurodéveloppementale chez 

plus de patients bipolaires.  

Si ce lien est mis en évidence dans d’autres travaux, l’évaluation des SNM pourrait représenter 

un outil simple à utiliser en pratique clinique pour distinguer les patients présentant un 

phénotype neurodéveloppemental. 
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On pourrait également chercher à vérifier si cette corrélation existe pour chacune des 

dimensions du score neurodéveloppemental représentées par les différents clusters, ou si elle 

est spécifique d’un seul de ces clusters.  

 

Dans une perspective de stratification des troubles bipolaires, l’approche dimensionnelle grâce 

au score neurodéveloppemental pourrait permettre non seulement de différencier les patients 

présentant un phénotype neurodéveloppemental, mais ce phénotype pourrait également être 

précisé en différentes catégories en fonction des dimensions pouvant prédominer chez certains 

patients. En fonction du lien entre SNM et chacune de ces dimensions, s’il s’avère que 

l’association est particulièrement forte pour un seul cluster, l’intensité des SNM pourrait 

représenter un élément permettant de distinguer un sous-type précis de trouble bipolaire.   

D’autre part, il pourrait aussi être intéressant d’analyser le lien entre l’intensité des SNM et le 

pronostic du trouble bipolaire, les patients bipolaires présentant plus d’anomalies 

neurodéveloppementales semblant avoir des troubles bipolaires de pronostic plus sévère (23). 
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Conclusion 
 

Le trouble bipolaire est un trouble psychiatrique complexe du fait de son hétérogénéité 

phénotypique. 

L’optimisation de sa prise en charge nécessite le développement d’outils permettant un 

diagnostic plus précoce et plus précis. Cela implique auparavant l’identification de phénotypes 

bien définis. 

C’est dans ce but que de nombreux auteurs ont recherché des endophénotypes du trouble 

bipolaire, qui pourraient être identifiés par certains signes cliniques et des biomarqueurs.  

 

Ainsi, l’hypothèse neurodéveloppementale semble représenter une perspective intéressante de 

stratification des troubles bipolaires.  

 

Les signes neurologiques mineurs constituent un marqueur clinique de vulnérabilité à la 

survenue de plusieurs troubles psychiatriques et ont fait l’objet d’un intérêt particulier dans le 

cadre du modèle neurodéveloppemental du trouble bipolaire. 

 

Notre revue de la littérature a permis de rassembler un certain nombre d’arguments en faveur 

d’une présence accrue des signes neurologiques mineurs chez les patients bipolaires par rapport 

à la population générale. Les différentes études que nous avons retrouvées présentaient des 

résultats cohérents et reproductibles, mais peu d’études ont cherché à utiliser les signes 

neurologiques mineurs pour différencier des sous-groupes de patients bipolaires. 

 

Notre travail expérimental est à notre connaissance la seule étude ayant fait le lien directement 

entre intensité des signes neurologiques mineurs et intensité de la charge 

neurodéveloppementale chez des patients bipolaires. Ce résultat confirme que ces marqueurs 

cliniques, qui sont simples à rechercher en pratique, semblent refléter la charge 

neurodéveloppementale des patients bipolaires.  

Il faudrait cependant pouvoir répliquer ces résultats de manière prospective sur une cohorte 

comportant plus de patients, mais les signes neurologiques mineurs semblent représenter un 

outil de choix pouvant être utilisé lors de futurs travaux s’attelant à la stratification des troubles 

bipolaires en phénotypes précis. 



 54 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANNEXES 
  



 55 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 1 

 

L’EPSID 
 



EPSiD - Evaluation Psychomotrice des Signes Doux  
Adeline Marionneau, Marie-Laure Servant, Jean-Michel Albaret – décembre 2016 
Institut de Formation en Psychomotricité de Toulouse 
 

 

Feuille de notation 
 

Nom et prénom : Date de l’examen : Note totale évaluation :  
  
 Date de naissance :  

   
 

 
Préambule à l’évaluation 
I Tempo Observations 
1. Tempo spontané (pas de démonstration) 
2. Tempo le plus rapide possible (pas de démonstration) 
Tempo spontané ≤ vitesse normale ≤ Tempo rapide 
Vitesse < Tempo spontané à vitesse ralentie 
 
Tempo 
Spontané (20 tapes).  
Rapide (20 tapes).  
 
 
 
Évaluation 
 
1 Démarche (20 m) 
1. Démarche : membres inférieurs 
Normal, tourne aisément. 0 
Un peu lente, hésitante ou à pas courts avec une faible élévation. 1 
Difficile, besoin d’aide (irrégularité ou asymétrie du pas, déviation, blocage, festination, glisse 
non dynamique du pied sur le sol). 2 

Impossible ou presque impossible même avec aide. 3 
 
2. Démarche : membres supérieurs 
D  G 
0 Normale. 0 
0.5 Diminution du ballant du bras à la marche. 0.5 
1 Absence de ballant du bras et démarche raide. 1 

1.5 Absence du ballant du bras, posture voutée et anomalies de la marche (traine 
des pieds, progresse par propulsion, rétropulsion). 1.5 

 
 
2 Marche sur la pointe des pieds (2m sur une ligne) 
Erreurs : - déviation du pied de la ligne, perte de contact entre le pied et la ligne 
 - mouvement des bras pour se rééquilibrer 
Pas d’erreurs. 0 
Bras utilisés pour maintenir l’équilibre, pas de déviation, 2 erreurs au maximum. 1 
Déviation due à une perte d’équilibre et/ou nombreuses erreurs. 2 
Épreuve impossible à réaliser. 3 
 
 
3 Marche sur les talons (2m sur une ligne) 
Erreurs : - déviation du pied de la ligne, perte de contact entre le pied et la ligne 
 - mouvement des bras pour se rééquilibrer 
Pas d’erreurs. 0 
Bras utilisés pour maintenir l’équilibre, pas de déviation, 2 erreurs au maximum. 1 
Déviation due à une perte d’équilibre et/ou nombreuses erreurs. 2 
Épreuve impossible à réaliser. 3 
 
 
4 Marche en éversion et en inversion (2m sur une ligne) 
Erreurs : - déviation de l’axe et de la position du pied  
 - mouvement des bras pour se rééquilibrer 
Éversion  Inversion 
0 Pas d’erreurs. 0 

1 Bras utilisés pour maintenir l’équilibre, pas de déviation, 2 erreurs au 
maximum. 1 

2 Déviation due à une perte d’équilibre et/ou nombreuses erreurs. 2 
3 Épreuve impossible à réaliser. 3 
 
 
5 Marche talon-pointe en avant et en arrière (2m sur une ligne) 
Erreurs : - déviation du pied de la ligne, perte de contact de l’une des extrémités du pied avec la ligne 
 - les pieds ne se touchent pas 
 - mouvement des bras pour se rééquilibrer 
 Avant Arrière 
Pas d’erreurs. 0 0 
Bras utilisés pour maintenir l’équilibre, pas de déviation, 2 erreurs au maximum. 1 1 
Déviation due à une perte d’équilibre et/ou nombreuses erreurs. 2 2 
Épreuve impossible à réaliser. 3 3 
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6 Sauts sur un pied (10 sauts) Observations 
Erreurs : - sortie du périmètre du carré 
 - utilisation des mains pour se rééquilibrer 
 - interruption du rythme 
D  G 
0 Pas d’erreurs. 0 
0.5 1 erreur. 0.5 
1 2 erreurs. 1 
1.5 3 erreurs ou plus, ou épreuve impossible à réaliser. 1.5 
 
Dysrythmie 
D  G 
 Absence.  
 Dysrythmie légère .  
 Dysrythmie nette.  
 
 
7 Équilibre unipodal (15 s) 
1. Équilibre unipodal : Stabilité 
D  G 
0 Stable pendant 15 s sans mouvement de bras. 0 
0.5 Stable au moins 10 s et/ou mouvements de bras pour rééquilibrer. 0.5 
1 Stable de 5 à 9 s. 1 
1.5 Stabilité < à 5 s ou épreuve impossible. 1.5 
 
2. Équilibre unipodal : Temps total et  1er temps d’équilibration 
D  G 
 Temps du 1er rééquilibrage (mouvement bras/jambe) en seconde.  
 Temps total (pied au sol) en seconde.  
 
 
8 Épreuve de Romberg YF (20 s) 
 
1. Romberg : Stabilité 
La stabilité posturale est normale 0 
Légère instabilité lorsque le patient est poussé en arrière mais les pieds ne bougent pas et il se 
rattrape sans aide. 1 

Le patient serait tombé sans l’aide de l’examinateur une fois poussé vers l’arrière, ou met un 
pied en arrière. 2 

Chute spontanée ou déplacement du pied pour maintenir l’équilibre (maintien position < 20 s). 3 
 
2. Romberg : Mouvements involontaires      Observations 
Membre sup. D  Membre sup. G 
0 Pas de mouvement perceptible de doigts, mains ou bras. 0 
0.5 Légers mouvements des doigts (perte de l’écart, flottement). 0.5 
1 Mouvements étendus aux mains (pronation, flottement). 1 
1.5 Mouvements étendus aux bras (descente, flottement). 1.5 
 
 
9 Persistance à la tâche - Protrusion de la langue YF (15 s) 
 
15 secondes ou plus. 0 
10 - 14 secondes. 1 
5 - 9 secondes. 2 
Moins de 4 secondes ou impossible. 3 
 
Mouvements anormaux de la langue 
 
 
 
 
 
10 Diadococinésie 
 
Temps (10 prono-supinations) 
D  
G  
 
Vitesse 
D  G 
0 Vitesse normale. 0 
0.5 Léger ralentissement. 0.5 
1 Vitesse ralentie. 1 

1.5 Épreuves effectuées très difficilement ou nécessitant une grande 
concentration. 1.5 

 
Syncinésies d’imitation 
D  G 
0 Absence. 0 
0.5 Syncinésies légères. 0.5 
1 Syncinésies modérées. 1 
1.5 Syncinésies marquées. 1.5 
 
Dysrythmie  
D  G 
 Absence.  
 Dysrythmie légère.  
 Dysrythmie nette.  
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11 Fermer et ouvrir les mains alternativement  Observations  
 
Temps (x 10 mouvements) 
D  
G  
 
Vitesse 
Vitesse normale. 0 
Léger ralentissement. 1 
Vitesse ralentie globalement. 2 
Épreuve effectuée difficilement ou impossible à effectuer. 3 
 
Dysrythmie 
Absence.  
Dysrythmie légère.  
Dysrythmie nette.  
 
 
12 Examen du tonus des membres supérieurs (Mobilisation articulaire passive) 
 
Rigidité membre G Poignet Coude Épaule 
Normale. 0 0 0 
Rigidité et résistance légère. 0.5 0.5 0.5 
Rigidité moyenne, mouvements passifs difficiles. 1 1 1 
Rigidité et résistance extrêmes, articulation presque gelée. 1.5 1.5 1.5 
 
Rigidité membre D Poignet Coude Épaule 
Normale.    
Rigidité et résistance légère. 0.5 0.5 0.5 
Rigidité moyenne, mouvements passifs difficiles. 1 1 1 
Rigidité et résistance extrêmes, articulation presque gelée. 1.5 1.5 1.5 
 
 
13 Ballant des membres supérieurs (Chute des bras et des épaules)      
 
Chute Bras D Bras G Épaule D Épaule G 
Normale. Chute libre et balancement libre. Fort claquement et 
rebond pour le bras. 0 0 0 0 

Chute ralentie. Diminution du ballant. Pas de rebond pour le bras. 0.5 0.5 0.5 0.5 
Chute très ralentie. Limitation du ballant important. Aucun 
claquement pour le bras. 1 1 1 1 

Le membre tombe difficilement, comme avec résistance ; pas de 
ballant. 1.5 1.5 1.5 1.5 

 
 
14 Examen du tonus des membres inférieurs (Mobilisation articulaire passive) 
 
Rigidité membre G Hanche Genou Cheville 
Normale. 0 0 0 
Rigidité et résistance légère. 0.5 0.5 0.5 
Rigidité moyenne, mouvements passifs difficiles. 1 1 1 
Rigidité et résistance extrêmes, articulation presque gelée. 1.5 1.5 1.5 
 
Rigidité membre D Hanche Genou Cheville 
Normale. 0 0 0 
Rigidité et résistance légère. 0.5 0.5 0.5 
Rigidité moyenne, mouvements passifs difficiles. 1 1 1 
Rigidité et résistance extrêmes, articulation presque gelée. 1.5 1.5 1.5 
 
 
15 Ballant des membres inférieurs 
 
Chute Jambe D Jambe G 
La jambe balance librement. 0 0 
Diminution du ballant des jambes. 0.5 0.5 
Résistance et limitation marquée du ballant. 1 1 
Absence de ballant. 1.5 1.5 
 
 
16 Latéralité manuelle (cf. questionnaire d’Oldfield)  
 

Mettre 2 « x » si le sujet utilise exclusivement cette main pour faire l’action ; Mettre 1 « x » si c’est la main préférentielle ; 
Mettre 1 « x » à droite et 1 « x » à gauche si l’utilisation est indifférenciée. 
« Montrez-moi comment vous… » Main D Main G 
écrivez ?   
dessinez ?    
lancez une balle ?   
coupez avec des ciseaux ?   
vous brossez les dents ?   
coupez du pain avec un couteau?   
mangez la soupe avec une cuillère ?   
balayez ? (noter la main du dessus)   
dévissez une bouteille ?    
craquez une allumette ?   
 

QL (quotient de latéralité) : 
[(nombre de « x » à droite) – (nombre de « x » à gauche)] X 100 
                                       nombre total de « x » 
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17 Latéralité pédestre  Observations 
 
« Montrez-moi comment vous… » Pied D Pied G 
shootez dans une balle ?   
écrasez un morceau de biscuit par terre ?   
 
 
18 Latéralité oculaire 
 
« Montrez-moi comment vous… » Œil D Œil G 
regardez au travers du trou de la feuille.   
 
 
19 Épreuve doigt-nez 
 
1. Épreuve doigt-nez : YO (X3) 

   

 
2. Épreuve doigt-nez : YF (X3) 
D  G 
0 Normale. 0 
0.5 Une erreur. 0.5 
1 Deux erreurs. 1 
1.5 Trois erreurs. 1.5 
 
 
20 Tapping pouce-index 
 
Temps (x 20 tapes pouce-index) 
D  
G  
 
Vitesse 
D  G 
0 Vitesse normale. 0 
0.5 Léger ralentissement. 0.5 
1 Vitesse ralentie. 1 

1.5 Épreuves effectuées très difficilement ou nécessitant une grande 
concentration. 1.5 

 
Syncinésies d’imitation 
D  G 
0 Absence. 0 
0.5 Syncinésies légères. 0.5 
1 Syncinésies modérées. 1 
1.5 Syncinésies marquées. 1.5 
 
Dysrythmie 
D  G 
 Absence.  
 Dysrythmie légère.  
 Dysrythmie nette.  
 
 
21 Opposition doigts-pouce 
 
Temps (3 aller-retour) 
D  
G  
 
Vitesse            
D  G 
0 Vitesse normale. 0 
0.5 Léger ralentissement. 0.5 
1 Vitesse ralentie. 1 

1.5 Épreuves effectuées très difficilement ou nécessitant une grande 
concentration. 1.5 

 
Syncinésies d’imitation 
D  G 
0 Absence. 0 
0.5 Syncinésies légères. 0.5 
1 Syncinésies modérées. 1 
1.5 Syncinésies marquées. 1.5 
 
Dysrythmie 
D  G 
 Absence.  
 Dysrythmie légère.  
 Dysrythmie nette.  
 
 
  

D  G 
0 Normale. 0 
0.5 Une erreur. 0.5 
1 Deux erreurs. 1 
1.5 Trois erreurs. 1.5 
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22 Pronation-supination Observations 
 
Temps (x 10 prono-supinations) 
D  
G  
 
Vitesse 

 

 
Syncinésies d’imitation 
D  G 
0 Absence. 0 
0.5 Syncinésies légères. 0.5 
1 Syncinésies modérées. 1 
1.5 Syncinésies marquées. 1.5 
 
Dysrythmie  
D  G 
 Absence.  
 Dysrythmie légère.  
 Dysrythmie nette.  
 
 
23 Épreuve poing-tranche-paume 
 
Temps (x 5 séquences « poing-tranche-paume ») 
D  
G  
 
Vitesse 
D  G 
0 Vitesse normale. 0 
0.5 Léger ralentissement. 0.5 
1 Vitesse ralentie. 1 

1.5 Épreuves effectuées très difficilement ou nécessitant une grande 
concentration. 1.5 

 
Syncinésies d’imitation 
D  G 
0 Absence. 0 
0.5 Syncinésies légères. 0.5 
1 Syncinésies modérées. 1 
1.5 Syncinésies marquées. 1.5 
 
Dysrythmie 
D  G 
 Absence.  
 Dysrythmie légère.  
 Dysrythmie nette.  
 
 
24 Tapes de pied 
 
Temps (x 20 tapes de pied) 
D  
G  
 
Vitesse            
D  G 
0 Vitesse normale. 0 
0.5 Léger ralentissement. 0.5 
1 Vitesse ralentie. 1 

1.5 Épreuves effectuées très difficilement ou nécessitant une grande 
concentration. 1.5 

 
Syncinésies d’imitation 
D  G 
0 Absence. 0 
0.5 Syncinésies légères. 0.5 
1 Syncinésies modérées. 1 
1.5 Syncinésies marquées. 1.5 
 
Dysrythmie 
D  G 
 Absence.  
 Dysrythmie légère.  
 Dysrythmie nette.  
 
 
25 Tapes talon-pointe 
 
Temps (x 10 tapes talon-pointe) 
D  
G  

D  G 
0 Vitesse normale. 0 
0.5 Léger ralentissement. 0.5 
1 Vitesse ralentie. 1 

1.5 Épreuves effectuées très difficilement ou nécessitant une grande 
concentration. 1.5 
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Vitesse  Observations 
D  G 
0 Vitesse normale. 0 
0.5 Léger ralentissement. 0.5 
1 Vitesse ralentie. 1 

1.5 Épreuves effectuées très difficilement ou nécessitant une grande 
concentration. 1.5 

 
Syncinésies d’imitation 
D  G 
0 Absence. 0 
0.5 Syncinésies légères. 0.5 
1 Syncinésies modérées. 1 
1.5 Syncinésies marquées. 1.5 
 
Dysrythmie 

 

 
 
26 Reconnaissance droite-gauche sur soi (Mettre une croix à côté des items échoués) 
 
a) Montrez-moi votre main gauche ; b) Montrez-moi votre pied droit  
c) Touchez votre nez avec votre main droite ; d) Touchez votre oreille droite avec votre main gauche 
Aucune erreur. 0 
1 erreur. 1 
2 erreurs. 2 
3 erreurs ou plus. 3 
 
 
27 Reconnaissance droite-gauche sur autrui (Mettre une croix à côté des items échoués) 
 
a) Pointez mon genou gauche ; b) Pointez ma main gauche (de dos ; bras tendus) ;  
c) Pointez ma main droite (de face ; bras croisés) ; d) Pointez ma main droite (de dos ; bras croisés) 
Aucune erreur. 0 
1 erreur. 1 
2 erreurs. 2 
3 erreurs ou plus. 3 
 
 
28 Stéréognosie YF (Barrer les items échoués) 
 
Set 1 main D : une clef, une pièce, un bouton ; Set 2 main G: une pile, un dé, une pince à linge. 
D  G 
0 Aucune erreur. 0 
0.5 Une erreur. 0.5 
1 Deux erreurs. 1 
1.5 Trois erreurs. 1.5 
 
 
29 Extinction YF (Barrer les items échoués)  
 
a) Main D ; b) Main G ; c) Joue D ; d) Joue G ; e) Main D + Joue G ; f) Main G + Joue G ;  
g) Main G + Joue D ; h) Main D + Joue D ; i) Main D + Main G ; j) Joue D + Joue G 
Aucune erreur. 0 
1 erreur. 1 
2 erreurs. 2 
3 erreurs ou plus. 3 
 
 
30 Graphestésie YF (Barrer les items échoués sans signaler au sujet ses erreurs) 
 
a) carré à main D ; b) croix à main D ; c) croix à main G ; d) 3 à main G ;  
e) rond à main D ; f) rond à main G ; g) carré à main G ; h) 3 à main D 
D  G 
0 Aucune erreur. 0 
0.5 1 erreur. 0.5 
1 2 erreurs. 1 
1.5 3 erreurs ou plus. 1.5 
 
 
II Notation des syncinésies en miroir (Évaluées à 7 items : 10, 20, 21, 22, 23, 24, 25) 
 
Absence = pas de mouvements en miroirs perceptibles. 
Syncinésies légères = de légères secousses d’accompagnement apparaissent de façon intermittente (le transfert 
passif de mouvement ou les tremblements ne sont pas significatifs). 
Syncinésies modérées = saccades fréquentes et claires des extrémités opposées. 
Syncinésies marquées = apparition de mouvements similaires à ceux exécutés par le membre actif.  
 
 
III Dysrythmie (Évaluée à 9 items : 6, 10, 11, 20, 21,22, 23, 24, 25) 
 
D  G 
0 Absence. 0 
0.5 Dysrythmie discrète à une épreuve. 0.5 
1 Dysrythmie nette à une épreuve et/ou dysrythmies discrètes à plusieurs épreuves. 1 
1.5 Dysrythmies nettes à plusieurs épreuves. 1.5 

D  G 
 Absence.  
 Dysrythmie légère.  
 Dysrythmie nette.  
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Matériel 
 

- 1 chronomètre 

- 1 maître ruban de couleur pour réaliser une ligne de 2 mètres et les marquages au sol 

- 2 crayons de papier 

- 1 dé 

- 1 clé 

- 1 pièce de monnaie 

- 1 pile 

- 1 bouton 

- 1 épingle à linge 

- une feuille avec un trou de 5 centimètres de diamètre au centre. 

 

 
Consignes 

 

Préambule à l’évaluation 

I Tempo 

Noter à l’aide d’un chronomètre le temps en seconde mis par le sujet pour effectuer vingt tapes successives en tempo spontané et en tempo rapide. Ceci servira de 

référentiel pour évaluer la vitesse cotée dans les items suivants. 

1. Tempo spontané (pas de démonstration).  

« Vous allez frapper avec le crayon sur la table, de façon régulière, jusqu’à ce que je vous dise “stop”. » 
2. Tempo le plus rapide possible (pas de démonstration).  

« Maintenant, vous allez frapper avec le crayon sur la table, le plus rapidement possible, jusqu’à ce que je vous dise “stop”. » 
 

 
Évaluation 

1 Démarche 

Évaluée sur une distance de 20 mètres avec 10 mètres pour l’aller, demi-tour et 10 mètres pour le retour. Le patient doit marcher à son rythme habituel. L’examinateur 

devra prêter attention à la dynamique du patient, la longueur de ses foulées, la coordination et les mouvements de bras. 

1. Démarche : membres inférieurs 
« Pouvez-vous marcher quelques pas » (10 mètres) « Très bien, maintenant, s’il vous plait, faites demi-tour. » 

2. Démarche : membres supérieurs  

Observer le ballant des bras et l’allure générale lors de la marche. 

 

 

2 Marche sur la pointe des pieds 

Le sujet doit marcher sur la pointe des pieds sur une distance de 2 mètres. Ses bras doivent être le long du corps. La distance à réaliser est tracée au sol. 

« Je veux que vous marchiez sur les pointes de pieds, comme ceci (démonstration). 
Les bras doivent rester le long du corps. Faites bien attention de rester sur la ligne. Prêt ? Allez-y. » 
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3 Marche sur les talons 

Le sujet doit marcher sur les talons sur une distance de 2 mètres. Ses bras doivent rester le long du corps. La distance à réaliser est tracée au sol. 

« Je veux que vous marchiez sur tes talons comme ceci (démonstration). Vous devez garder les bras le long du corps. 
Faites bien attention de rester sur la ligne. Prêt ? Allez-y. » 
 

 

4 Marche en éversion et en inversion 

Le sujet doit marcher en éversion (marche sur la tranche interne du pied) sur une distance de 2 mètres, et revenir en marchant en inversion (marche sur la tranche 

externe du pied). La distance à réaliser est tracée au sol par une ligne. Les pieds seront situés de part et d’autre de cette ligne durant le déplacement. 

« Maintenant, marchez comme ceci (démonstration de l’éversion). Vous devez aller jusqu’au bout de la ligne. 
Gardez bien les bras le long du corps et faites attention de suivre la ligne. » 
« Très bien, maintenant marchez comme ceci (démonstration de l’inversion) et retournez à l’autre bout de la ligne. 
Faites toujours bien attention de garder les bras le long du corps et de suivre la ligne. » 
 

 

5 Marche talon-pointe en avant et en arrière 

Le sujet doit marcher en avant et à reculons, talon contre-orteils, sur une ligne de 2 mètres. Ses bras doivent être le long du corps. 

La distance à réaliser est tracée au sol. 

« Je veux que vous marchiez comme ceci (démonstration). Vous devez aller jusqu’au bout de la ligne et revenir en marchant de la même façon mais à 
reculons. Regardez (démonstration). Vous devez garder les bras le long du corps. Faites bien attention de rester sur la ligne. Prêt ? Allez-y. » 
 

 

6 Sauts sur un pied 

Le sujet doit sauter sur place sur un pied, 10 fois de suite, dans un carré de 45 cm de côté. Il doit garder les bras près du corps. L’examinateur teste les deux pieds.  

«  Ensuite, je veux que vous sautiez de façon répétée, à la même place, sur un pied, sans vous déplacer, un peu comme un diablotin dans une boite. 
Évitez de vous déplacer pendant les sauts (démonstration). Continuez de sauter jusqu’à ce que je vous dise “stop” Vous pouvez commencer avec  
le pied que vous voulez. Prêt ? Partez. » 
« Très bien, maintenant avec l’autre jambe. » 
Faire une démonstration et reprendre le sujet en réexpliquant la consigne si son saut n’est pas sur place. Encourager le sujet. 

Laisser le choix de la première jambe d’appui et noter la préférence. Compter les sauts à haute voix de façon stimulante. 

 

 

7 Équilibre unipodal 

« Je veux que vous restiez sur une jambe sans bouger, les bras le long du corps, aussi longtemps que possible, jusqu’à ce que je vous dise stop » (15 s). 
(Faire une démonstration en restant sur une jambe, les bras détendus de chaque côté du corps et la jambe libre repliée à 90 degrés au niveau du genou). Toute 

posture exagérée du patient devra être corrigée et suivie d’une nouvelle démonstration. Laisser le choix de la première jambe d’appui et noter la préférence. Lorsque 

le sujet pose le pied à terre, on stop le chronomètre et on note le temps total. Noter également le temps du 1er rééquilibrage (bras). 

1. Équilibre unipodal : stabilité 

2. Équilibre unipodal : temps total et  1er temps d’équilibration 
 

 

8 Épreuve de Romberg  

 « Tenez-vous debout, pieds joints, avec les bras tendus droits devant vous, paumes vers le haut, doigts écartés et fermez les yeux. Gardez l’équilibre 
pendant quelques secondes jusqu’à ce que je vous dise “stop”. » (Faire une démonstration de la position). Après 20 s, alors qu’il a toujours les yeux clos, 

pousser doucement le sujet vers l’arrière, au niveau du sternum. 

1. Romberg : stabilité 

2. Romberg : Mouvements involontaires 
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9 Persistance à la tâche - Protrusion de la langue  

Le sujet doit tirer la langue en fermant les yeux (15 s). Lorsque la protrusion est maintenue moins de 15 secondes, noter le temps d’arrêt de l’épreuve.  

« Fermez les yeux et tirez la langue aussi longtemps que possible (démonstration). Je vous dirai quand arrêter.» 
 

 

10 Diadococinésie 

Noter le temps mis par le sujet pour effectuer 10 prono-supinations à droite puis à gauche. 

Le sujet est debout, le bras exécutant les prono-supinations est levé latéralement avec l’épaule et le coude à 90 degrés, le bras non actif détendu le long du corps. 

« Faites le mouvement des marionnettes, comme moi (démonstration) avec une main, aussi vite et régulièrement que possible. » 
 

 

11 Fermer et ouvrir les mains alternativement 

Le sujet, toujours debout, doit étendre les bras horizontalement devant lui, les paumes orientées vers le sol et le poing droit fermé. À un signal donné, il devra ouvrir la 

main droite tout en fermant simultanément la main gauche et continuer ainsi le mouvement le plus vite possible. Noter le temps mis par le sujet pour reproduire 10 fois 

de suite le mouvement. 

« Tendez les bras devant vous, les paumes tournées vers le bas, comme ceci. Vous allez d’abord fermer la main droite comme ceci et la garder fermée 
jusqu’à ce que je vous dise “allez”. À ce moment, vous ouvrez la main droite et vous fermez, en même temps, la main gauche (démonstration). 
Continuez tout(e) seul (e) jusqu’à ce que je dise “stop”. » 
Initialement, si des erreurs apparaissent, réexpliquer et remontrer l’exercice. 

 

 

12 Examen du tonus des membres supérieurs 

Mobilisation articulaire passive des membres supérieurs 

On évalue la résistance à la mobilisation passive du poignet (flexion/extension), du coude (flexion/extension),  et de l’épaule (rotation externe et rotation interne 

réalisées bras tendus), à droite et à gauche.  

 

 

13 Ballant des membres supérieurs  

1. Ballant : chute des bras 
« Restez debout, et maintenant détendez-vous en restant tout mou comme une poupée de chiffon. » (Procéder à une démonstration, ou inviter le sujet à tester 

la détente du segment sur le corps de l’expérimentateur).  

En premier, l’examinateur se place face au sujet, il le saisit au niveau des poignets et soulève les bras en antépulsion à environ 90 degrés avant de les laisser tomber. 

Ensuite, pour chaque bras, l’examinateur se place sur le côté du sujet et soulève le bras homolatéral en abduction à 180 degrés, en le maintenant au niveau du 

poignet, avant de le laisser retomber. 

2. Ballant : chute des épaules 
« Maintenant, laissez-vous faire, toujours en restant mou comme une poupée de chiffon. » 

L’examinateur se place derrière le sujet et positionne chacune de ses mains sur ses épaules, les doigts au niveau de la face antérieur de la tête humérale et le pouce 

au niveau de la scapula. Il soulève ainsi les épaules (les bras restent ballants le long du corps) avant de les laisser retomber. 

 

 

14 Examen du tonus des membres inférieurs 

Mobilisation articulaire passive des membres inférieurs  
On évalue la résistance à la mobilisation passive par des mouvements de flexion/extension du genou, de la cheville et de la hanche, à droite et à gauche. 

 

 

15 Ballant des membres inférieurs 

Chute des jambes 

« Asseyez-vous sur la table, le bord de la table doit être à la moitié de vos cuisses. Détendez-vous et laissez-vous faire. Je vais soulever votre jambe à 
l’horizontal (à l’aide du pantalon par exemple), et quand je la lâcherai il faudra que vous la laissiez retomber d’un seul coup. » 
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16 Latéralité manuelle (cf questionnaire d’Oldfield) 

« Je vais vous demander de me mimer certaines actions. Montrez-moi comment vous… » : 
- écrivez ? 

- dessinez ? 

- lancez une balle ? 

- coupez avec des ciseaux ? 

- vous brossez les dents ? 

- coupez du pain avec un couteau? 

- mangez la soupe avec une cuillère ? 

- balayez ? (noter la main du dessus) 

- dévissez une bouteille ? 

- craquez une allumette ? 

 

 

17 Latéralité pédestre 

« Montrez-moi comment vous… » ; 

- shootez dans une balle ? 

- écrasez un morceau de biscuit par terre ? 

 

 

18 Latéralité oculaire 

Donner au sujet une feuille de papier (10 x 20 cm) avec un trou au centre. Demander au sujet, en gardant les yeux ouverts, de regarder un objet au loin, au travers du 

trou situé dans le centre de la feuille qui est maintenue avec les deux mains. 

 « Je veux que vous vous teniez debout à la place que j’occupe et que vous regardiez le/la (un objet cible) sur le mur. Maintenant, prenez cette feuille dans 
vos mains, tendez vos bras et regardez le/la (l’objet cible)  à travers le trou de la feuille. 
– Montrez-moi comment vous regardez à travers le trou de la feuille. » 
 

 

 19 Épreuve doigt-nez 

« Tendez vos bras de chaque côté avec les index sortis et venez toucher la pointe de votre nez avec le bout de votre index d’un côté, puis de l’autre 
(démonstration). » Le sujet doit toucher le nez 3 fois avec chaque index en alternant. « Maintenant, poursuivez le mouvement en fermant les yeux. » (3 fois de 

chaque côté également). 

Toute déviation est considérée comme une erreur. 

1 .Épreuve doigt-nez : YO (X3) 
2 .Épreuve doigt-nez: YF (X3) 
 

 

20 Tapping pouce-index 

« Posez vos deux main sur la table paume vers le haut. Vous allez devoir tapez le pouce et l'index de votre main (dominante) aussi vite et régulièrement que 
possible comme ceci. » (Faire une démonstration). « Bien, avec l’autre main maintenant. » Noter le temps mis par le sujet pour effectuer 20 tapes pouce-index de 

chaque côté. 

 

 

21 Opposition doigts-pouce  

Le patient est assis. « Posez vos mains sur la table, paume vers le haut. En premier, avec votre main (dominante),  touchez chacun de vos doigts avec votre 
pouce dans l’ordre en commençant par votre index. Faites-le dans un sens, puis dans le sens inverse aussi vite et régulièrement que possible ». (Faire une 

démonstration). Initialement, si des erreurs apparaissent, réexpliquer et remontrer l’exercice. L’exercice est conduit les yeux ouverts, avec la main droite, puis avec la 

main gauche (3 aller-retour de chaque côté). Le patient doit exécuter l’exercice le plus rapidement possible. Noter le temps mis par le patient pour effectuer les 3 aller-

retour successifs. 
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22 Pronation-supination 

« Posez vos deux mains sur la table, paumes vers le bas. Vous allez devoir taper alternativement le dos et la paume de votre main (dominante) aussi vite et 
régulièrement que possible comme ceci. » (Faire une démonstration). « Bien, avec l’autre main maintenant. » Noter le temps mis par le sujet pour effectuer 10 

prono-supinations de chaque côté. 

 

 

23 Épreuve poing-tranche-paume  

« Posez vos deux mains sur la table, paumes vers le bas. Maintenant, je veux que vous touchiez la table en premier avec votre poing, puis avec la tranche, 
et enfin avec la paume de votre main. C’est donc poing, tranche, paume (effectuer la tâche avec le patient lentement et régulièrement jusqu’à ce qu’il l’exécute 

correctement au moins trois fois). « Je veux que vous le fassiez aussi rapidement et régulièrement que possible jusqu’à ce que je vous dise “stop”. Vous 
pouvez commencer avec votre main (dominante). Prêt ? Allez-y. » (5 répétitions de la séquence « poing-tranche-paume » de chaque côté). Si le sujet n’exécute 

pas correctement le mouvement, stopper l’épreuve, répéter les instructions et recommencer. « Bien. Maintenant faites la même chose avec l’autre main. » 
Noter le temps mis par le sujet pour effectuer 5 répétitions de la séquence « poing-tranche-paume » de chaque côté. 

 

 

24 Tapes de pied 

« Tapez votre pied (dominant) comme ceci (démonstration), comme si vous attendiez impatiemment. Tapez aussi rapidement et régulièrement que possible 
avec le devant de votre pied, en gardant bien le talon au sol. » 
« Bien, de l’autre côté maintenant » 

Noter le temps mis par le sujet pour effectuer 20 tapes de pieds de chaque côté. 

 

 

25 Tapes talon-pointe 

« Maintenant touchez le sol en alternant avec la pointe puis le talon de votre pied (dominant). Vous devez le faire aussi vite et régulièrement que possible. » 

(Faire une démonstration). « Bien, avec l’autre pied maintenant. » 

Noter le temps mis par le sujet pour effectuer 10 tapes talon-pointe de chaque côté. 

 

 

26 Reconnaissance droite-gauche sur soi 

Mettre une croix à côté des items échoués. 

« Montrez-moi votre main gauche 
Montrez-moi votre pied droit  
Touchez votre nez avec votre main droite 
Touchez votre oreille droite avec votre main gauche. » 
 

 

27 Reconnaissance droite-gauche sur autrui  

Mettre une croix à côté des items échoués. 
« Pointez mon genou gauche 
Pointez ma main gauche (se tenir dos au sujet, les bras le long du corps) 
Pointez ma main droite (se tenir face au sujet, bras croisés) 
Pointez ma main droite (se tenir dos au sujet avec les bras croisés dans le dos). » 
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28 Stéréognosie 

Set 1 : [Une clef, une pièce, un bouton] main D 

[Une pile, un dé, une pince à linge] main G 

 « Je vais vous demander de fermer les yeux et je vais placer dans votre main un objet de la vie de tous les jours. En utilisant uniquement cette main vous 
devrez toucher cet objet et me dire ce que c’est. Vous avez tout votre temps. » Débuter avec la main dominante. Procéder en plaçant une clef dans la main du 

sujet. Si le sujet ne peut nommer l’objet, il devra décrire son utilisation. 

 

 

29 Extinction 

« Posez vos mains sur vos cuisses, paumes vers le bas. Je vais venir toucher votre main, votre joue ou parfois les deux du côté droit ou gauche. Vous 
allez fermer les yeux et me montrer où je vous ai touché ». (Toucher le sujet, avec une pression égale, sur la joue D et la main G). « Où est-ce que je vous ai 
touché ? » Si le sujet ne nomme qu’un endroit, lui demander uniquement pour le premier essai, « Vous ai-je touché à un autre endroit ? » Pour les items suivants, 

si le sujet ne nomme qu’un endroit de contact, cela devra être coté comme une erreur. Les items suivant devront être présentés dans l'ordre listé ci-dessous. S’assurer 

que le sujet ait bien les yeux clos pour chaque essai. Barrer les items échoués sans signaler au sujet ses erreurs. 

Main D/ Main G/ Joue D/Joue G/ Main D + Joue G/ Main G + Joue G/ Main G + Joue D/ 

Main D + Joue D / Main D + Main G/ Joue D + Joue G. 

 

 

30 Graphestésie 

Les formes sont dessinées dans la paume de la main, et à l’envers pour l’examinateur, de telle sorte qu’elles soient orientées comme si le poignet du sujet représentait 

le bas de la page. Les formes sont réalisées avec le bout large du stylo qui n’est pas destiné à écrire. Vérifier que le sujet ne regarde pas. 

Montrer au sujet ce que vous allez faire en dessinant un « 1 » dans sa paume : « Je vais dessiner des formes ou des nombres dans votre paume. Fermez les 
yeux et dites-moi ce que je dessine. » Commencer avec un  « 1 ». Si le sujet ne répond pas correctement, répéter les instructions et remontrer la tâche au sujet qui 

a les yeux ouverts. Lorsqu’il a compris la tâche, dessiner les éléments suivants : 

Barrer les items échoués sans signaler au sujet ses erreurs. 

- carré à main D 

- croix à main G 

-  rond à main D 

- carré à main G 

- croix à main D 

- 3 à main G 

- rond à main G 

- 3 à main D 

 

 

II Cotation des syncinésies en miroir 

(Évaluées à 7 items : 10, 20, 21, 22, 23, 24, 25) 

Alors qu’une des mains effectue activement un exercice, l’autre main (normalement inactive) peut inscrire des mouvements similaires. 

 

 

III Dysrythmie 

(Évaluées à 9 items : 6, 10, 11, 20, 21, 22, 23, 24, 25) 
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Figures des analyses univariées des potentiels facteurs 

confondants 
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Figure a. Effet de la durée de la maladie sur le score total à l'EPSID 

 

 
Figure b. Effet de la symptomatologie sur le score total à l'EPSID 

Source Degrés 
de 

liberté 

Somme 
des 

carrés 

Carré 
moyen 

Rapport 
F 

Prob. > 
F 

corrigé 
 
Moyennes pour l'ANOVA à un facteur 
 
Nivea
u 

Nombr
e 

Moyenn
e 

Erreur 
standar

d 

Limite de 
confiance 

inférieure 95 % 

Limite de 
confiance 

supérieure 95 % 
F 24 4,98333 0,29585 4,3821 5,5846 
M 12 5,26667 0,41839 4,4164 6,1169 
 
L'erreur standard utilise une estimation groupée de la variance de l'erreur. 
 
 
 
Ligne(s) 
manquante(s) 

1 

Lignes exclues 1 

Ajustement bivarié de Score total /24 par durée de la 
maladie 

 
 
ANOVA à un facteur de Score total /24 en fonction de 
Clinique 

 
 
 
Anova à un facteur 
Résumé de l'ajustement 
 
R carré 0,25348

7 
R carré ajusté 0,20824

4 
Racine de l'erreur quadratique 
moyenne 

1,27677
8 

Moyenne de la réponse 5,07777
8 

Observations (ou sommes 
pondérées) 

36 

 
Analyse de la variance 
 
Source Degrés 

de 
liberté 

Somme 
des 

carrés 

Carré 
moyen 

Rapport 
F 

Prob. > 
F 

Clinique 2 18,266865 9,13343 5,6028 0,0080* 
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Figure c. Effet du type de trouble bipolaire sur le score total à l'EPSID 

 

 
Figure d. Effet d'un traitement par anti-épileptiques sur le score total à l'EPSID 

  

Source Degrés 
de 

liberté 

Somme 
des 

carrés 

Carré 
moyen 

Rapport 
F 

Prob. > 
F 

Erreur 33 53,795357 1,63016   
Total 
corrigé 

35 72,062222    

 

Moyennes pour l'ANOVA à un facteur 
 
Nivea
u 

Nombr
e 

Moyenn
e 

Erreur 
standar

d 

Limite de 
confiance 

inférieure 95 % 

Limite de 
confiance 

supérieure 95 % 
0 28 4,71071 0,2413 4,2198 5,2016 
1 7 6,51429 0,4826 5,5325 7,4961 
2 1 5,30000 1,2768 2,7024 7,8976 
 
L'erreur standard utilise une estimation groupée de la variance de l'erreur. 
 
 
Ligne(s) 
manquante(s) 

1 

Lignes exclues 1 
ANOVA à un facteur de Score total /24 en fonction de 
Type de TB 

 
 

 
Ligne(s) 
manquante(s) 

2 

Lignes exclues 1 
ANOVA à un facteur de Score total /24 en fonction de 
Antiepileptiques 

 
 
 
Anova à un facteur 
Résumé de l'ajustement 
 
R carré 0,13127

8 
R carré ajusté 0,10495

3 
Racine de l'erreur quadratique 
moyenne 

1,37557
5 

Moyenne de la réponse 5,06571
4 

Observations (ou sommes 
pondérées) 

35 

 
Test de Student groupé 
1-0 
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Effets du Cluster 1 et du Cluster 2 sur l’EPSID en analyses 

multivariées 
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A. Analyse multivariée de la corrélation entre le score au Cluster 1, les covariables, et le score 

total à l’EPSID 

 

Variables 

explicatives/EPSI

D 

Somme des 

carrés 

Facteur F Estimations t ratio p value 

Score Cluster 1 0,80 0,51 3,73 0,72 0,4802 

Âge 0,17 0,11 0,02 0,33 0,7414 

Durée de la 

maladie 

0,02 0,01 0,01 0,10 0,9191 

Type de trouble 

bipolaire 

1,08 0,34 - - 0,7118 

TB1 - - -0,098 -0,23 0,8214 

TB2 - - -0,22 -0,72 0,4755 

Symptomatologie 6,07 1,94 - - 0,1643 

Euthymie - - -0,48 -0,85 0,4016 

EDC - - 0,74 1,03 0,3133 

Anti-épileptiques 1,83 1,17 -0,33 -1,08 0,2903 

 

Tableau a. Effets du Cluster 1 du score neurodéveloppemental et des covariables sur le score 

total à l’EPSID 
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B. Analyse multivariée de la corrélation entre le score au Cluster 2, les covariables, et le score 

total à l’EPSID  

 

Variables 

explicatives/EPSI

D 

Somme des 

carrés 

Facteur F Estimations t ratio p value 

Score Cluster 2 3,5267 2,41 2,79 1,55 0,1326 

Âge 2,5398 1,74 0,08 1,32 0,1991 

Durée de la 

maladie 

0,9550 0,65 -0,05 -0,8 0,4265 

Type de trouble 

bipolaire 

1,1542 0,39 - - 0,6780 

TB1 - - -0,19 -0,49 0,6267 

TB2 - - -0,17 -0,58 0,5675 

Symptomatologie 5,5944 1,91 - - 0,1680 

Euthymie - - 0,11 0,16 0,8713 

EDC - - 1,15 1,69 0,1035 

Anti-épileptiques 0,6161 0,4211 -0,1713 -0,65 0,5221 

      

Tableau b. Effets du Cluster 2 du score neurodéveloppemental et des covariables sur le score 

total à l'EPSID 
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Effet de la WURS sur le score total à l’EPSID et le score 

neurodéveloppemental 
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A. Effet de la WURS sur le score total à l’EPSID 

 
 

B. Effet de la WURS sur le score neurodéveloppemental 

 
  



 9 

C. Effets du score neurodéveloppemental et des covariables incluant la WURS sur le score total à 

l'EPSID 

 

Variables 

explicatives/EPSID 

Sommes 

des carrés 

Facteur F Estimations t ratio p value 

Score 

neurodéveloppemental 

5,21 4,49 1,75 2,12 0,044* 

Âge 1,81 1,56 0,06 1,25 0,223 

Durée de la maladie 0,59 0,51 -0,04 -0,71 0,483 

Type de trouble 

bipolaire 

1,85 0,80 - - 0,462 

TB1 - - 0,47 1,11 0,279 

TB2 - - -0,24 -0,90 0,377 

Symptomatologie 9,58 4,13 - - 0,028* 

Euthymie - - -0,19 -0,38 0,709 

EDC - - 1,33 2,17 0,0396* 

Anti-épileptiques 3,26 2,81 -0,43 -1,68 0,106 

WURS 0,04 0,04 -0,06 -0,19 0,850 
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RÉSUMÉ 
 

INTRODUCTION 

Le trouble bipolaire une pathologie psychiatrique à déterminisme complexe qui représente un 
enjeu de santé publique. L’hétérogénéité phénotypique de ce trouble complexifie la recherche 
de facteurs protecteurs ou pouvant favoriser l’apparition de la maladie. La stratification des 
troubles bipolaires en phénotypes précis pourrait permettre d’améliorer l’homogénéité 
clinique des patients inclus dans les études s’intéressant à la physiopathologie du trouble 
bipolaire. Dans ce but, l’hypothèse neurodéveloppementale présente un intérêt tout particulier. 
Parmi les arguments en faveur de ce modèle, les signes neurologiques mineurs sont les 
déficits moteurs primaires les plus largement étudiés. Ils constituent un groupe hétérogène de 
symptômes regroupant des déficits des fonctions intégratives, une incoordination motrice, et 
des difficultés dans la réalisation de séquences motrices complexes. 

OBJECTIFS 

Ce travail de thèse a pour objectif de faire l’état des connaissances actuelles sur les signes 
neurologiques mineurs dans le trouble bipolaire, et cherchera à travers un travail expérimental 
à mettre en évidence le lien entre ces signes neurologiques mineurs et le phénotype 
neurodéveloppemental chez les patients bipolaires.  

 
MÉTHODES ET RÉSULTATS 
 
Nous avons réalisé une revue de la littérature en sélectionnant les articles s’intéressant à la 
présence et aux caractéristiques de ces SNM chez les patients bipolaires, ce qui a permis de 
rassembler des arguments en faveur d’une présence accrue des signes neurologiques mineurs 
chez les patients bipolaires par rapport à la population générale. Nous avons ensuite réalisé 
une étude rétrospective monocentrique pour analyser la corrélation entre intensité des signes 
neurologiques mineurs et charge neurodéveloppementale chez 37 patients bipolaires. Nos 
résultats indiquent qu’il existe une corrélation significative entre les scores de signes 
neurologiques mineurs et la charge neurodéveloppementale présentée par les patients 
bipolaires.    
 
CONCLUSION 
 
Les signes neurologiques mineurs sont des signes cliniques plus fréquemment retrouvé dans 
le trouble bipolaire quand dans la population générale. Notre étude est à notre connaissance la 
seule ayant fait le lien directement entre intensité́ des signes neurologiques mineurs et 
intensité de la charge neurodéveloppementale chez des patients bipolaires. Ce résultat 
confirme que ces marqueurs cliniques simples à rechercher en pratique représenter un outil de 
choix pouvant être utilisé lors de futurs travaux s’attelant à la stratification des troubles 
bipolaires en phénotypes précis  
 
 
 
Mots-clés : « signes neurologiques mineurs » ; « trouble bipolaire » ; 
« neurodéveloppement » 


