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RESUME 

 

Le trouble bipolaire est une pathologie psychiatrique chronique de causes multifactorielles : 

psychologiques, biologiques et sociales. Parmi les facteurs biologiques, l’inflammation est 

incriminée. Plusieurs études montrent l’existence d’un dysfonctionnement immunitaire et d’une 

inflammation accompagnant les variations pathologiques de l’humeur. Partant de ce constat, nous 

avons réalisé une étude prospective, descriptive, analytique et comparative explorant le profil 

inflammatoire au sein d’une population de 23 sujets souffrants de troubles bipolaires de type I 

(épisode maniaque et euthymie) versus 32 témoins sains. Les paramètres étudiés, par technique 

d’immuno-turbidimétrie, sont : les protéines sériques de la phase aigüe (albumine, haptoglobine, 

fragment C3 du complément et CRP ultra-sensible) et les immunoglobulines (IgA, IgG, IgM). 

Les résultats ont montré une élévation de la CRPus, une baisse significative de l’albumine, mais 

pour les immunoglobulines, seuls les taux d’IgG ont une significativité statistique. Une différence 

négligeable a été observée dans les taux de l’haptoglobine et le fragment C3 du complément. De 

plus, une variation fonction de l’humeur, des protéines dosées a été constatée, à savoir : élévation de 

la CRPus et de l’haptoglobine, baisse des immunoglobulines plus prononcée durant la manie par 

rapport aux patients bipolaires en euthymie et aux témoins, albumine significativement basse chez 

les sujets bipolaires en manie et en euthymie par rapport aux témoins. Il est à relever que plusieurs 

comorbidités au sein de la population de bipolaires sont notées, avec une fréquence plus élevée à 

partir de 46 ans. Nos résultats renforcent les conclusions des études précédentes soutenant 

l’hypothèse immuno-inflammatoire dans les troubles bipolaires et suggèrent une charge 

inflammatoire périphérique plus importante durant la manie. Ce qui pourrait être utile dans la 

recherche de biomarqueurs facilitant le diagnostic et la prise en charge de cette pathologie. 

Cependant, certains de nos patients présentaient des maladies inflammatoires et auto-immunes ce 

qui pourrait influencer les résultats de notre étude. 

Mots clés : Troubles bipolaires, Inflammation, Manie, Neuroinflammation, Protéines de la phase 

aigüe, Immunoglobulines. 

  



  

 
 

ABSTRACT 

 

Bipolar disorder is a chronic psychiatric condition with multifactorial causes: psychological, 

biological and social. Among the biological factors, inflammation is incriminated. Several studies 

show the existence of immune dysfunction and inflammation accompanying pathological mood 

variations. Based on this observation, we conducted a prospective, descriptive, analytical and 

comparative study exploring the inflammatory profile in a population of 23 subjects suffering from 

type I bipolar disorder (manic episode and euthymia) versus 32 healthy controls. The parameters 

studied, by immuno-turbidimetry technique, were: acute phase serum proteins (albumin, 

haptoglobin, complement fragment C3 and ultra-sensitive CRP) and immunoglobulins (IgA, IgG, 

IgM). 

The results showed an increase in CRPus, a significant decrease in albumin, but for 

immunoglobulins, only IgG levels were statistically significant. A negligible difference was 

observed in the levels of haptoglobin and the C3 fragment of complement. In addition, a mood-

dependent variation of the measured proteins was observed: elevation of CRPus and haptoglobin, a 

more pronounced decrease of immunoglobulins during mania compared to bipolar patients in 

euthymia and to controls, significantly lower albumin in bipolar subjects in mania and in euthymia 

compared to controls. It should be noted that several comorbidities within the bipolar population are 

observed, with a higher frequency from 46 years of age. Our results reinforce the findings of 

previous studies supporting the immunoinflammatory hypothesis in bipolar disorder and suggest a 

greater peripheral inflammatory load during mania. This could be useful in the search for 

biomarkers to facilitate the diagnosis and management of this condition. However, some of our 

patients had inflammatory and autoimmune diseases which could influence the results of our study. 

Keywords: Bipolar disorder, Inflammation, Mania, Neuroinflammation, Acute phase proteins, 

Immunoglobulins. 

 

 

 

 

 



  

 
 

 ملخص

 

البیولوجیة والاجتماعیة. من بین العوامل   النفسیة،اضطراب ثنائي القطب ھو مرض نفسي مزمن لھ أسباب متعددة العوامل، منھا  

. في المزاج   التغیرات المرضیة   یصاحب  تظھر العدید من الدراسات تورط خلل مناعي ووجود التھاب ضمني  الالتھاب.  البیولوجیة،

الملاحظة،   ھذه  على  ومقارنة  ااجرینبناءً  تحلیلیة  الالتھابي    لاكتشاف  دراسة مستقبلیة، وصفیة،  خصًا  ش  23لمجموعة من  الملف 

المعلمات التي تمت   .شاھد سلیم  32مقابل    ( نوبات الھوس و استقرار المزاج )  اضطراب ثنائي القطبیعانون من النوع الأول من  

العكریةدراستھا   التقنیة  الآلیة    بواسطة  المرحلة  : ھيالمناعیة  من   c3جزء    الھابتوغلوبین،  الألبومین،(  المصلیةالحادة    بروتینات 

 ).  IgA ،  IgG، IgMالمضادة (  والأجسام) الحساسیةالتفاعلي العالي  cبروتین  المكمل،

 

والأجسام المضادة في الألبومین  ملحوظ    وانخفاض  الحساسیة،التفاعلي العالي    Cأظھرت نتائج الفحص زیادة في مستویات بروتین  

اختلاف ضئیل في مستویات الھابتوغلوبین تم تسجیل    ذلك،ومع   .المنخفضة فقط إلى دلالة إحصائیة  IgGحیث وصلت مستویات  

التفاعلي   Cالزیادة في بروتین    المزاجیة؛ بحیث كانتتباین في ھذه البروتینات حسب الحالة  الى  بالإضافة     من المكمل.  C3وجزء  

وجد  المزاج.  استقرارالأجسام المضادة أكثر وضوحًا أثناء الھوس مقارنةً بـحالة  في    نخفاضالاو  والھابتوغلوبین،العالي الحساسیة  

المجموعة المدروسة العدید    ولقد لوحظ في المزاجي مقارنة بالمجموعة الشاھدة.  والاستقرارالألبومین أقل بشكل ملحوظ في الھوس  

سن   من  بدءًا  عالي  بتردد  المصاحبة  الأمراض  الالتھاب 46من  تورط  فرضیة  تدعم  التي  السابقة  الدراسات  نتائج  تعزز  نتائجنا   .

الھوس. أثناء  المحیطیة  للالتھابات  أكبر  عبئاً  وتقترح  القطب  ثنائي  الاضطراب  في  عن   المناعي  البحث  في  مفیداً  ھذا  یكون  قد 

یعانون   المرضى في عینتنابعض    ذلك،  رغم  بھذه الحالة المرضیة.  والاعتناءؤشرات الحیویة التي تعمل على تحسین التشخیص  الم

 نتائج دراستنا. بعض یمكن أن تؤثرعلىمما من أمراض التھابیة وأمراض المناعة الذاتیة 

 

 

ةة ، الاجسام المضاداضطراب ثنائي القطب، التھاب، مزاج، ھوس، التھاب عصبي، بروتینات المرحلة الحاد الكلمات المفتاحیة:   

  



  

 
 

Glossaire : 

Barrière hémato-encéphalique : Barrière physique et métabolique située dans les vaisseaux 

sanguins et les tissus nerveux qui contrôle étroitement les échanges entre le sang et le cerveau ce 

qui lui procure un rôle dans l’homéostasie cérébrale.  

Comorbidité : le terme "comorbidité" désigne la présence de maladies et/ou divers troubles aigus 

ou chroniques s'ajoutant à la maladie initiale. 

Excitotoxique : L'excitotoxicité est un processus pathologique par lequel le glutamate, un 

neurotransmetteur excitateur majeur du système nerveux central (SNC) associé à la mémoire et à 

l'apprentissage, peut induire la mort de cellules neurales par une entrée massive d'ions calcium dans 

les neurones post- synaptiques. (Brison, 2013). 

Humeur : Selon le DSM-5, l’humeur est une émotion globale et durable qui colore la perception du 

monde. Des exemples courants d’humeur sont la dépression, l’élation, la colère et l’anxiété. 

Contrairement à l'affect qui désigne des fluctuations de l’« atmosphère » émotionnelle, l'humeur 

désigne un « climat » émotionnel plus global et plus stable. 

Hypersomnie : L'hypersomnie est une plainte de somnolence excessive pendant la journée, une 

incapacité à se lever le matin et par un besoin de faire des siestes tous les jours pour pouvoir tenir. 

Elle peut être liée à la prise de drogues ou à des maladies psychiatriques surtout les troubles 

dépressives ou bipolaires.  

Inflammation de bas grade : On appelle « inflammation de bas grade » les réactions 

inflammatoires chroniques dit de bas grade car silencieuse, pouvant se généraliser dans tout le corps 

et perdurer dans le temps. Elle accompagne un mode de vie malsain comprenant le tabagisme, une 

mauvaise alimentation, la consommation d'alcool, un comportement sédentaire, le stress et la prise 

de poids. Ce type d’inflammation chronique fait le lit de toutes les maladies chroniques.  

Insomnie : L’insomnie est un manque ou une mauvaise qualité de sommeil qui retentit le 

lendemain sur les activités diurnes physiques, psychiques et sociales. Les principales causes de 

l’insomnie chez l'adulte sont le stress, l’anxiété et la dépression. 

L’affect : Dans le DSM-5, il est défini comme un ensemble de comportements observables qui 

expriment un état émotionnel.  



  

 
 

La schizophrénie : C’est une pathologie psychiatrique dans laquelle la personne a une perception 

perturbée de la réalité, des manifestations productives, comme des idées délirantes ou des 

hallucinations, et des manifestations passives, comme un isolement social et relationnel. 

Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux : Ouvrage auquel se réfèrent les 

psychiatres pour le diagnostic des troubles mentaux. Il est publié par l’Association américaine de 

psychiatrie.  

Psychoses : Affection psychique grave, dont le malade n'a pas conscience, caractérisée par une 

désintégration de la personnalité accompagnée de troubles de la perception, du jugement et du 

raisonnement. 

Trouble schizo-affectif : Trouble psychiatrique associant les symptômes des troubles bipolaires et 

les symptômes de la schizophrénie. 

 

  



  

 
 

Liste des abréviations : 

 

ALB : Albumine 

BHE : Barriere hémato encéphalique 

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité 

CNV : Copy Number Variation 

CRP : Protéine C-Réactive 

CRPus : Protéine C-Réactive Ultrasensible. 

DAMP : Dammage Associated Molecular Patterns 

DSM : Manuel Diagnostic et Statistique des troubles mentaux 

GR : Glucocorticoïde Receptor 

HHS : Axe Hypothalamus-Hypophyse-Surrénalien 

Hp: Haptoglobine 

HSP : High Sensitive Protein 

Il-1 : Interleukine 1 

Il-6 : Interleukine 6 

LCR : Liquide Céphalo-rachidien 

LDL : Low Density Lipoprotein 

LPS : Lipopolysaccharide 

MAI : Maladies autoimmunes. 

MAMPs : Microbe Associated Molecular Pattern 

MCV : Maladie Cardioasculaires 

NOD : Nucleotide Oligomerization Domain 

PBMCs : Les cellules mononuclées du sang périphérique 

PPA : Protéine de la Phase Aigue 

ROS : Reactive Oxygen Species 

SNC : Système Nerveux Central 

SNP: Single Nucleotide Polymorphism 



  

 
 

SZ: Schizophrénie  

T.gondii : Toxoplasma gondii. 

TBP : Troubles Bipolaires 

TLR: Toll-Like Receptor 

TNF-α : Facteur de nécrose tumorale alpha. 

VIH : Virus de l'immunodéficience humaine 
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Introduction  
 

Le trouble bipolaire est une maladie psychiatrique chronique considérée par l’Organisation 

Mondiale de la Santé comme la 10e source principale d'invalidité (l’Organisation Mondiale 

de la Santé (OMS), 2019) parmi toutes les maladies à l’échelle mondiale, et cela à cause de 

plusieurs facteurs, à savoir : son apparition à un âge précoce, souvent avant 25 ans (McIntyre 

et al. 2020), la charge économique importante qu’il représente pour les patients, les familles 

et la société, et l’altération du fonctionnement professionnel tout en ayant des risques accrus 

de développer des comorbidités. L'espérance de vie des personnes atteintes de trouble 

bipolaire est alors raccourcie de 10 à 15 ans, en raison d'un taux de suicide accru ainsi qu’une 

prévalence élevée de comorbidités médicales (Kleinman et al. 2003 ; Schaffer et al., 2015 ; 

Young et Grunze, 2013). L’organisation mondiale de la santé estime qu’environ 45 millions 

de personnes dans le monde sont touchées (l’Organisation Mondiale de la Santé OMS., 

2019.). Comme pour tous les pays du monde, l’Algérie n’échappe pas aux troubles bipolaires 

en raison de son histoire tourmentée et des tragédies qu’elle a traversées (Dahdouh et al., 

2014). Cependant, la prévalence des troubles bipolaires en Algérie est encore mal connue ; en 

effet, il n’existe pas encore d’étude épidémiologique officielle en rapport avec cette affection 

psychiatrique. 

En ce qui concerne la clinique de cette pathologie, on retrouve deux formes typiques, le 

trouble bipolaire de type I, défini par des épisodes de manie et de dépression et le trouble 

bipolaire de type II qui présente une hypomanie moins sévère et une dépression majeure, ces 

épisodes sont entrecoupés par des périodes d’humeur normale (euthymie) (Leboyer et 

Kupfer 2010). Ces symptômes entrainent une altération du fonctionnement et de la qualité de 

vie liée à la santé de l’individu (Kleinman et al. 2003). 

Le trouble bipolaire est une maladie multifactorielle dont le mécanisme causal reste 

inconnu en général. Au cours des dernières années, de nouvelles hypothèses ont fait leur 

apparition selon lesquelles un dysfonctionnement inflammatoire a été identifié comme étant 

un mécanisme physiopathologique putatif dans une sous-population de bipolaires ainsi qu’une 

cible thérapeutique dans les troubles de l'humeur ; en particulier chez les personnes résistantes 

au traitement (Rethorst et al., 2014 ; Osimo et al., 2018 ; Gan et al., 2019 ; Jones et al., 

2020).  
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Les troubles bipolaires restent encore à ce jour très difficiles à diagnostiquer. L'une des 

principales raisons est la difficulté de différencier le trouble bipolaire de type I ou II de la 

dépression unipolaire, une maladie caractérisée par des épisodes dépressifs récurrents. En 

effet, le délai moyen entre le début de la maladie et le diagnostic n’a lieu que 5 à 10 ans après 

le début des symptômes 

(Phillips et Kupfer 2013). L’identification de biomarqueurs pourrait aider dans le diagnostic 

et la stratification de cette pathologie. 

Dans ce contexte nous nous sommes posé la problématique suivante : 

• Le profil inflammatoire diffère-t-il entre les bipolaires et les témoins ? 

• Les protéines de la phase aiguë et les immunoglobulines varient-elles en fonction de 

l’état de l’humeur ? Sont-elles augmentées dans la manie ainsi que dans l’euthymie ? 

• Existe-t-il des comorbidités dans la population recrutée ? Et quelle est leur distribution 

selon les tranches d’âge ? 

 

Pour répondre à ces questions, nous avons défini les objectifs suivants : le dosage de 

certaines des protéines inflammatoires de la phase aiguë et des marqueurs de l’immunité 

humorale chez deux populations : une population de patients souffrant de troubles bipolaires 

de type I et une population de témoins. Puis l’évaluation de ce profil inflammatoire dans 

divers états d’humeur. 

 



 
 
 
 

Chapitre I : 
Synthèse bibliographique 
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I Synthèse bibliographique 

I.1 Les troubles bipolaires 

I.1.1 Définition et épidémiologie 

Le trouble bipolaire est une maladie psychiatrique chronique classée parmi les troubles de 

l’humeur. Il est caractérisé pas l’alternance de trois états : un état dépressif dans lequel le malade est 

accablé, un état de manie où l’on observe une euphorie chez le patient ou hypomanie qui est une 

forme atténuée de la manie et un état sans symptômes pendant lequel la plupart des personnes 

atteintes sont stabilisées et reviennent à une vie plus ou moins normale que l’on appelle euthymie 

(Clinic et Parikh 2000). Les TBP sont classés en cinq sous-types dans le DSM-4 en fonction de la 

présence ou de l'absence et de la fréquence de la manie et des épisodes dépressifs majeurs. Nous 

retrouvons deux formes typiques de troubles bipolaires : type I, type II. Dans le TBP de type I, 

l'accent est mis sur la phase maniaque qui est plus fréquente que l’épisode dépressif et de plus 

longue durée que chez les patients atteints de TBP II avec des taux plus élevés d'activité 

imprudente, de distractibilité, d’agitation, irritabilité et d'estime de soi accru. En revanche, dans le 

TBP de type II, les épisodes dépressifs sont plus fréquents et durent plus longtemps que la phase 

euthymique. Ils sont accompagnés d'une légère manie (hypomanie) avec une prévalence à vie plus 

élevée, d'intervalles inter-épisodes plus courts, d'apparition plus rapide et de troubles anxieux 

comorbides plus nombreux (figure 1). (Stahl et Mignon, 2009 ; Kloiber et al. 2021)  

 

Figure 1 : Diagrammes d'humeur dans les TBPI et TBPII, respectivement. (Stahl et Mignon, 
2009). 

 

C’est une pathologie qui apparait à un âge précoce, au début de l’âge adulte, plus de 70% cas 

présentent des manifestations cliniques avant leurs 25 ans (McIntyre et al. 2020). La prévalence de 
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la maladie est de 1 à 4% dans la population générale pour les formes typiques du trouble bipolaire 

(Bellivier, 2014). En population clinique, la prévalence des troubles bipolaires serait de 10 à 15 % 

des consultations en psychiatrie (Azorin et Kaladjian, 2009). 

I.1.2 Le diagnostic des troubles bipolaires selon le DSM-IV  

Tableau I : Criteres du diagnostic selon le DSM-IV (1994) 

Episode dépressif majeur Episode maniaque/hypomaniaque 
(1) Humeur dépressive 
(2) Diminution marquée de l’intérêt ou du 

plaisir pour toutes ou presque toutes les 
activités. 

(3) Perte ou gain de poids significatif en 
l’absence de régime, ou diminution ou 
augmentation de l’appétit. 

(4) Insomnie ou hypersomnie. 
(5) Agitation ou ralentissement 

psychomoteur. 
(6) Fatigue ou perte d’énergie. 
(7) Sentiment de dévalorisation ou de 

culpabilité excessive ou inappropriée. 
(8) Diminution de l’aptitude à penser ou à se 

concentrer ou indécision. 
(9) Pensées de mort récurrentes, idées 

suicidaires récurrentes sans plan précis 
ou tentative de suicide ou plan précis 
pour se suicider. 
 
 
 

Au moins cinq de ces symptômes doivent être 
présents pendant au moins deux semaines 
toute la journée ou presque tous les jours et 
avoir représenté un changement par rapport 
au fonctionnement antérieur ; au moins un des 
symptômes est soit (1) une humeur dépressive, 
soit (2) une perte d’intérêt ou de plaisir.  

(1) Augmentation de l’estime de soi ou idées de 
grandeur. 

(2) Réduction du besoin de sommeil (ex : le sujet 
se sent reposé après seulement 3 heures de 
sommeil). 

(3) Plus grande communicabilité que d’habitude 
ou désir de parler constamment. 

(4) Fuite des idées ou sensations subjectives que 
les pensées défilent. 

(5) Distractibilité (ex : l’attention est trop 
facilement attirée par des stimuli extérieurs 
sans importance ou insignifiants) 

(6) Augmentation de l’activité orientée vers un 
but ou agitation psychomotrice. 

(7) Engagement excessif dans des activités 
agréables mais à potentiel élevé de 
conséquences dommageables (ex : la 
personne se lance sans retenue dans des 
achats inconsidérés, des conduites sexuelles 
inconséquentes ou des investissements 
commerciaux déraisonnables). 
 

Au cours de cette période de perturbation de 
l’humeur, au moins 3 de ces symptômes (4 si 
l’humeur est seulement irritable) ont persisté avec 
intensité suffisante (1 semaine au moins pour la 
manie et 4 jours au moins pour l’hypomanie):  

 

Les cliniciens se basent sur le Manuel Diagnostique et Statistique des troubles Mentaux (DSM) 

pour la diagnostic et traitement de TBP (Tableau I). Cependant, Le diagnostic précis est assez 

difficile car il se fait en se référant à la connaissance, l’interprétation et l’application du manuel par 

le clinicien et aux informations fournies par le patient qui est parfois réticent à accepter sa maladie 

ou à une diminution de la cognition avec l’âge. La comorbidité somatique peut également aggraver 

ce problème. C’est pour cela que les chercheurs s’intéressent maintenant aux biomarqueurs qui 

puissent faciliter ou confirmer le diagnostic (Singhal et Baune 2021). 
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I.1.3 Etiopathogénie 

I.1.3.1 Facteurs génétiques et épigénétiques : 

Des études sur les jumeaux monozygotes et des parents au premier degré ont montré qu’ils 

présentaient un risque de 40 à 75% et de 10% respectivement d’avoir le trouble. D’autres études ont 

montré que des enfants adoptés dans une famille ayant le trouble, avaient plus de risque de 

développer des TBP par rapport à la population générale (Freund et Juckel 2019). Une 

combinaison de gènes est responsable des troubles bipolaires, ils peuvent contenir des 

polymorphismes d’un seul nucléotide (SNP) comme le gène CACNA1C ou des variabilités du 

nombre de copies (CNV) comme des duplications ou délétions (Doukhan et al., 2014 ; Goes, 

2016). Cependant cela n’explique pas vraiment à lui seul la survenue de la maladie, l’épigénétique 

pourrait expliquer en partie l'héritabilité multifactorielle des TBP. En effet des études ont permis de 

constater une hypomethylation ou une hyperméthylation de l’ADN, une hypométhylation des 

histones et une surexpression ou régulation à la baisse de certains micro-ARNs (Gürel et al., 2020). 

I.1.3.2 Facteurs Hormonaux : 

Les anomalies dans la régulation de l’humeur et le contrôle des impulsions sont des symptômes 

du trouble bipolaire, elles dépendent fortement des voies neurologiques et sont régies par divers 

neurotransmetteurs. En effet, la dopamine, GABA, glutamate, norépinephrine et la sérotonine ont 

été incriminé dans ces anomalies (Hart et al., 2014). L’expression de la dopamine en excès a été 

liée au développement de symptômes maniaques. De même, des études post-mortem et in vivo ont 

montré des niveaux plus élevés de noradrénaline dans les zones corticale et thalamique des patients 

atteints de TBP au cours d'épisodes maniaques que dépressifs (Singhal et Baune, 2021). 

I.1.3.3 Facteurs environnementaux :  

Ces facteurs influencent l'évolution clinique de la maladie en conduisant à un âge d'apparition 

plus précoce, ils augmentent également la fréquence des cycles, l'apparition des psychoses, le 

nombre d'épisodes d'humeur au cours de la vie, le risque d'idées et de tentatives de suicide et la 

toxicomanie (Aldinger et Schulze, 2017). Parmi lesquels on distingue : l’exposition in utero à des 

substances, stress maternel, les infections périnatales ou exposition à l’ocytocine, les complications 

obstétricales, césarienne, les traumatismes d’enfance, mauvaise alimentation et privation de 

sommeil. (Kloiber et al., 2021). 

I.1.3.4 Facteurs immuno-inflammatoires : 

De nombreuses preuves soutiennent l'hypothèse que les altérations du système immunitaire- inné 

conduisant à une neuroinflammation sont essentielles à la physiopathologie des TBP (Rosenblat et 

McIntyre, 2016). L’élévation des cytokines suivant une infection maternelle peut modifier le statut 
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immunitaire du cerveau fœtal, provoquant un développement cellulaire anormal avec des lésions 

cérébrales subséquentes (Altamura et al., 2014). A l’écart des infections périnatales, les infections 

chroniques à l’âge adulte dues aux multiples virus et parasites comme le VIH et T.gondii ont été 

associés à l’augmentation du risque de développement des TBP de 3 et 2.7 fois plus que les sujets 

sains, respectivement, et à la présentation des épisodes maniaques / dépressifs majeurs. L’incidence 

des TBP a été ainsi corrélée à la présence des maladies inflammatoires de l'intestin et auto-

immunité. (Doifode et al., 2021). 

I.1.4 Comorbidités inflammatoires associés aux Troubles bipolaires 

Les TBP sont actuellement considérés comme une maladie multidimensionnelle impliquant à la 

fois des déterminants psychologiques et physiques, dont l'aspect central est représenté pars les 

dimensions de l'humeur. Cependant, il est crucial de noter que des maladies inflammatoires 

comorbides surviennent fréquemment dans les TBP, aggravant profondément le pronostic de cette 

affection et raccourcissant l’espérance de vie des patients, d’une durée estimée de 25 à 30 ans par 

rapport à la population générale. (Chauvet-Gélinier et al., 2012).  

L'association entre les TBP et la fréquence élevée de comorbidités inflammatoires a été bien 

établie dans de nombreuses études épidémiologiques suggérant une interaction entre les TBP et le 

dysfonctionnement immunitaire, et cela pourrait se manifester par plusieurs manières comme le 

montre la figure 2. Un dysfonctionnement immunitaire peut être une cause sous-jacente commune à 

la fois des TBP et d'une comorbidité inflammatoire chez un patient donné (Figure 2a). 

Alternativement, les TBP peuvent procéder à l'état inflammatoire, ou l’inverse (Figure 2b, c). Les 

trois scénarios sont observés chez les patients suggérant que l'interaction est probablement 

bidirectionnelle en ce qui concerne le dysfonctionnement immunitaire, le TBP et les comorbidités 

inflammatoires, pouvant s’occasionner mutuellement (Figure 2d). (Rosenblat et McIntyre, 2017) 
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Figure 2: Les interactions potentielles entre les TBP, le dysfonctionnement immunitaire et les 
comorbidités inflammatoires. (Rosenblat et McIntyre, 2017) (modifié) 

Les comorbidités les plus fréquentes chez les patients de troubles bipolaires sont résumées dans 

le Tableau II. Parmi lesquelles on distingue les maladies auto-immunes qui résultent d’un 

dysfonctionnement du système immunitaire où il attaque les composants du soi en déclenchant une 

réponse inflammatoire locale et systémique (Abbas et al., 2014). Cela conduit à la libération des 

cytokines pro-inflammatoires avec un certain degré de pénétration dans le système nerveux central. 

(Rosenblat et McIntyre, 2017). 

À l'instar des maladies auto-immunes, les infections chroniques peuvent entraîner une élévation 

chronique des médiateurs inflammatoires de manière systémique et centrale. Bien que l’association 

entre les infections chroniques et les TBP soit mal comprise, les patients bipolaires présentant des 

infections chroniques concomitantes peuvent être exposés à un phénotype plus sévère secondaire à 

la présence d'une inflammation de bas grade. (Rosenblat et McIntyre, 2017). 
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Tableau II: Les comorbidités inflammatoires associées aux troubles bipolaires (Rosenblat et 
McIntyre 2017) 

 

Les troubles métaboliques et les maladies cardiovasculaires (MCV) sont connus pour présenter 

une inflammation de bas grade, ils ont en conséquent été retrouvés très fréquemment chez les 

personnes souffrant de TBP. Les MCV sont responsables d’un taux de mortalité de 1.5 à 2.5 fois 

plus élevé que la population générale soit 10 à 20 ans en moins dans l‘espérance de vie. Les patients 

bipolaires présentant un trouble métabolique comme l’obésité abdominale qui est une source directe 

d’inflammation de bas grade qui libère de façon chronique des cytokines pro-inflammatoires ainsi 

que la protéine C-réactive. La présence de ces troubles est d’ailleurs associée à une augmentation 

du risque cardiovasculaire car l’inflammation résultante entraine des plaques d’athéromes. La CRP 

ultra-sensible est d’ailleurs considérée comme un facteur de risque cardiovasculaire. Les bipolaires 

souffrant de ce trouble ont un moins bon pronostic et un risque de suicide plus élevé (Doukhan et 

al. 2014 ; Rosenblat et McIntyre 2017).  

I.2 L’inflammation 

Chez tous les vertébrés, la réaction protectrice immédiate activée sur le site de la lésion tissulaire 

ou de l'infection est généralement appelé processus inflammatoire. L’inflammation (en latin : 

Flaume – Petite flamme) est un ensemble de phénomènes réactionnels protecteurs des tissus 
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vascularisés en réponse à une agression physique, chimique, infection par un agent pathogène ou 

des mécanismes endogènes (réactions d'hypersensibilité). Ces phénomènes font impliquer un réseau 

de cellules et molécules étroitement régulé responsable du déroulement des évènements 

inflammatoires au sein du tissu conjonctif (vasodilatation, stase sanguine, œdème, détersion, 

réparation…etc.) et de l’apparition des signes cardinaux, notamment rougeur, chaleur, gonflement, 

douleur et la perte de fonction. Médiés par la libération de médiateurs inflammatoires, y compris les 

cytokines, les facteurs de croissance, les chimiokines, les eicosanoïdes et les espèces réactives de 

l'oxygène et de l'azote. L’inflammation a pour but la destruction du pathogène, la restitution des 

structures épithéliales et conjonctives détruites et rétablir l’homéostasie tissulaire. (Wang et al., 

2001 ; Lydyard et al., 2011) 

L'inflammation peut être de deux types : aiguë et chronique (figure 3) en fonction de la durée de 

la réponse et du type de cellules inflammatoires prédominant. 

I.2.1 L’inflammation aigue :  

La réponse inflammatoire aiguë est le résultat d'une réponse initiale des cellules immunitaires 

(principalement des polynucléaires) d’installation brutale et immédiate après l’agression (Lydyard 

et al., 2011), elle atteint un pic et est suivie d'un déclin rapide. Elle est de courte durée. 

L'inflammation aiguë s'accompagne généralement de phénomènes vasculo-exsudatifs intenses et la 

production d'un grand nombre de protéines plasmatiques de phase aiguë. Elle a tendance à guérir 

spontanément ou avec un traitement, mais peut laisser des séquelles si la destruction tissulaire est 

importante. (Rousselet et Vignaud, 2005; Khan, 2009) 

I.2.2 L’inflammation chronique : 

 L'inflammation chronique est caractérisée par une évolution lente qui n’a aucune tendance à 

guérir spontanément. Son pic est rarement atteint et elle disparaît lentement si l'irritant est éliminé. 

Elle résulte généralement de la persistance de l’agent pathogène dans un état viable ou inerte 

(détersion incomplète) pendant plusieurs mois ou des années, et implique des lymphocytes, des 

macrophages et des plasmocytes du système immunitaire avec peu ou pas de phénomènes 

exsudatifs (Rousselet et Vignaud, 2005 ; Khan, 2009 ; Lydyard et al., 2011 ;). 
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Figure 3 : Illustration graphique de l'évolution temporelle et la progression des deux types 
d'inflammation, aiguë et chronique. (Khan, 2009) 

I.2.3 Inflammation cérébrale  

Le cerveau possède une barrière hémato-encéphalique (BHE) qui l’isole du reste de l’organisme 

et lui permet de contrôler les échanges effectués avec le sang. Cette barrière comporte des jonctions 

serrées qui vont empêcher les cellules immunitaires systémiques d’arriver au cerveau. Seulement au 

niveau de certaines région du cerveau la BHE est plus perméable, on appelle ces régions les organes 

circumventriculaires. De ce fait le cerveau possède un système immunitaire différent de celui 

retrouvé dans les différents organes du corps humain. (Blais et Rivest, 2003) 

I.2.4 La Neuroinflammation 

Le cerveau et la moelle épinière, tout comme le reste du corps humain répondent à l’altération de 

l’homéostasie cérébrale due à des lésions endogènes (ischémie/réperfusion, cellules en nécrose) ou 

exogènes (LPS, DAMPS) ou au vieillissement, infection systémique ou syndrome métabolique par 

une inflammation qu’on appelle neuro-inflammation. Il y a alors activation de certaines cellules 

cérébrales comme la microglie et les astrocytes, l’activation de cellules endothéliales, ainsi que le 

recrutement et l’infiltration des cellules de l’immunité innée et adaptative. Ces cellules vont secréter 

des médiateurs de l’inflammation notamment des cytokines, chimiokines et messagers secondaires 

(ROS et prostaglandines). Dans le cas physiologique, les cellules T sont situées dans le liquide 

céphalo-rachidien (LCR), mais lors de lésion, elles pénètrent les ganglions cervicaux profonds 

situés dans le cou. Les cellules B quant à elles, peuvent s’infiltrer dans le parenchyme cervical et se 

différentier en plasmoblastes et produire des anticorps ou avoir d’autres rôles comme la 

présentation de l’antigène pour activer les cellules T ou produire des cytokines. Cependant il est 

important de noter que les cellules immunitaires ne traversent la BHE que dans le cas pathologique. 
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La neuro-inflammation va différer en fonction de la lésion, de la nature du stimulus et de la durée 

(Ransohoff et al., 2015 ; DiSabato et al., 2016 ; Tohidpour et al,. 2017). 

Elle a pour rôle de protéger le système nerveux des éventuelles agressions et permettre sa 

réparation. Seulement dans certains cas elle peut être nocive et pathologique, c’est alors une neuro-

inflammation hautement destructrice, elle cause une production importante de cytokines et 

chimiokines ainsi qu’une migration élevée des cellules immunitaires systémiques, des œdèmes, 

augmentation de la perméabilité de la BHE qui peut même aller jusqu’à sa rupture. Ces réactions 

entrainent des maladies neuro-dégénératives (DiSabato et al., 2016 ; Shabab et al., 2017). 

I.2.5 Activation microgliale 

La microglie est le macrophage résident du cerveau ; elle est responsable de la phagocytose des 

agents pathogènes et débris cellulaires, de la production d’intermédiaires inflammatoires et de la 

réparation des tissus. Lors des conditions physiologiques, la microglie participe à la maturation 

synaptique et à la surveillance immunitaire au niveau du parenchyme cérébral (DiSabato et al., 

2016 ; Chausse et al., 2021 ; Timmerman et al., 2021). L’activation de la microglie est le premier 

signe de la neuro-inflammation, des changements morphologiques et fonctionnels vont avoir lieu. 

De la forme ramifiée, elle va acquérir une forme amiboïde et se polariser en macrophage anti-

inflammatoire M1 ou macrophage M2 (figure 4) : 

 

Figure 4 : Schéma représentant l’activation et la polarisation microgliale (original) 

Dans la polarisation en M1, lors d’une ischémie, de lésion cérébrale, de la présence de débris 

cellulaires, bactéries ou cytokines pro-inflammatoires, la microglie les reconnait grâce à ses 

récepteurs TLR, NOD, récepteur NOD-like et récepteur scavenger. Elle est alors activée et se 

transforme en macrophage pro-inflammatoire. Le M1 produit à son tour des cytokines pro-
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inflammatoires, des molécules de Redox, exprime le CMH II présentant l’antigène, des 

chimiokines, des espèces oxygénés réactives et la molécule de co-stimulation CD40. Cela dans le 

but de recruter des leucocytes dans le cerveau et d’éliminer l’élément pathogène (Orihuela et al., 

2016 ; Takahashi et al., 2016 ; Neher et Cunningham 2019). En général, l'activation microgliale 

et l'expression accrue de cytokines ont pour but de protéger le SNC et de bénéficier à l'organisme 

hôte. Néanmoins, une activation microgliale amplifiée, exagérée ou chronique peut entraîner des 

changements pathologiques importants et des complications neurocomportementales telles que la 

dépression et les déficits cognitifs (DiSabato et al., 2016). 

Pour la polarisation en M2, sous l’effet de l’IL-4, l’IL-13 et l’IL-25, la microglie se différencie 

en macrophage M2, elle a un rôle dans la réponse allergique, clairance parasitaire, atténuation de 

l’inflammation, remodelage tissulaire, angiogenèse, immuno-régulation et promotion tumorale. Le 

M2 produit des chimiokines et des cytokines anti-inflammatoires comme l’IL-10 qui diminue le 

taux de cellules immunitaires et augmente les récepteurs de la phagocytose (Orihuela et al., 2016 ; 

Takahashi et al., 2016). 

I.2.6 Modèles physiopathologiques suggérés liant l'inflammation au trouble bipolaire : 

 

 

Figure 5 : Les principales associations putatives entre l'inflammation et les troubles de l'humeur. 

(Jones et al., 2020) 

Les études mécanistiques doivent encore confirmer comment l'inflammation peut induire un 

épisode d'humeur chez un sous-ensemble d'individus. Cependant, les théories actuelles sur le 

« modèle inflammatoire » incriminé stipulent que le stress chronique et l'adversité au début de la vie 

peuvent entraîner une activation du système nerveux sympathique et d’une réponse inflammatoire 
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persistante, cela mène à la libération subséquente de catécholamines stimulant la libération des 

monocytes dans la périphérie. Une fois dans la périphérie il est supposé que ces derniers peuvent 

rencontrer des modèles DAMP et des MAMP s'échappant de l’intestin, conduisant à l’activation des 

voies de signalisation inflammatoires et ainsi à la libération de cytokines pro-inflammatoires dont le 

TNF et l'IL-6. (Miller et Raison, 2016) Ces cytokines peuvent traverser BHE par des voies : 

cellulaires, humorales et neurales entraînant l’activation microgliale, des altérations du métabolisme 

de la sérotonine, une augmentation du glutamate et un stress oxydatif. L’augmentation de glutamate 

provoque des dommages excitotoxiques dans les troubles bipolaires par l'activation du récepteur N-

méthyl-d-aspartate, qui augmente l'afflux de calcium et la production d'oxyde nitrique qui en 

résulte, entraînant des dommages à l'ADN, aux protéines et aux lipides nuisant à la membrane 

cellulaire, l'agrégation de protéines et l'apoptose. (Jones et al., 2020) 

L'effet en aval de ces altérations des circuits neuronaux peut entraîner l'apparition et la 

persistance de symptômes de l'humeur (eg. La manifestation d'épisodes dépressifs, maniaques et 

mixtes dans les troubles bipolaires) (Jones et al., 2020) (Figure 7). 

 

Figure 6 : Hypothèse sur le rôle de l’inflammation dans la physiopathologie des TB (Stertz et al. 

2013) 
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Une autre hypothèse, (figure 8) stipule que lors du premier épisode, le patient va présenter des 

lésions neuronales qui peuvent être dues à l’agressivité de l’épisode lui-même entrainant la 

libération de molécules associées aux dommages. Ces molécules vont activer la microglie qui va 

libérer des cytokines pro-inflammatoires ainsi que des facteurs neurotrophiques ce qui peut affecter 

la transmission synaptique par des modifications protéolytiques de l'environnement synaptique ou 

par l'élagage synaptique, processus par lequel le cerveau élimine les neurones. Ce phénomène est 

considéré comme une tentative d’adaptation synaptique pour faire face à l’agression provoquée par 

le premier épisode. Les patients souffrant de troubles bipolaires peuvent présenter plusieurs 

épisodes au cours de leur vie, le phénomène cité plus haut se reproduira donc à chaque nouvel 

épisode, en conséquence les cytokines pro-inflammatoires seront produites de façon excessive et 

cela à cause de l’état constamment actif de la microglie, le système nerveux central est alors 

incapable de réguler le système de réponse à une induction aigue par feed-back négatif et une 

toxicité systémique apparait. Toutes ces altérations pourraient être impliquées dans la sénescence 

microgliale et son incapacité à réaliser des activités normales, ou à une production excessive de 

cytokines pro-inflammatoires (TNF-α et l’IL-1β) qui s’accumulent dans le milieu extracellulaire, 

inhibent la neurogénèse dans les neurones endommagés, car le système est incapable de réguler 

négativement la réponse à une induction aiguë. Cette toxicité systémique nous permet de mieux 

comprendre l’état pro-inflammatoire persistant ainsi que la présence des comorbidités. (Stertz et al. 

2013). 

I.2.7 Hypothèses des mécanismes immuno-inflammatoires sous-jacents aux troubles 
bipolaires : 

Plusieurs études ont été menées au cours des dernières années pour comprendre les changements 

inflammatoires et immunitaires observés dans les TBP, d’où différentes hypothèses ont été émises. 

La plupart ont été directement investiguées dans des études cliniques et précliniques, tandis que 

d'autres restent essentiellement hypothétiques (figure 9). (Fries et al., 2019). 
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Figure 7 : Mécanismes prétendus sous-jacents au dysfonctionnement immunitaire et à 

l'inflammation dans les troubles bipolaires (Fries et al., 2019). 

I.2.7.1 Activation des voies inflammatoires médiées par les DAMPs 

Les DAMP sont des molécules endogènes dangereuses, libérées par des cellules endommagées 

ou mourantes, activant le système immunitaire inné à travers le TLR. Leur concentration augmente 

après un stress cellulaire et oxydatif, une exposition à un agent stressant et une lésion tissulaire. Le 

stress peut induire des DAMPs et peut entrainer une inflammation stérile (Bauer et Teixeira, 

2018 ; Roh et Sohn, 2018). En effet, des études effectuées sur des patients atteints de troubles 

bipolaires en comparaison avec des sujets témoins ont montré dans le sang périphérique, un taux 

d’apoptose précoce des PBMCs élevé exprimant faiblement des protéines anti-apoptotiques et des 

taux élevés de caspase3, ainsi qu’une activité pro-apoptotique sérique plus élevée. Il a été 

également observé un taux élevé de DAMP dont l’ADNn circulant sans cellule qui est une 

puissante molécule pro-inflammatoire et des HSP70 et HSP90α. Dans le SNC, la densité des 

neurones et de la glie était plus faible dans les zones frontales et sous corticales du cerveau. Tandis 

que dans une étude post-mortem, des marqueurs apoptotiques ont été retrouvés dans le tissu 

cérébral (Fries et al., 2019). 

I.2.7.2 Hypothèse d’activation microgliale 

L’hypothèse qui a été avancée est que l’inflammation périphérique va libérer des cytokines qui 

traverseront la BHE à travers les parties perméables où elles seront transportées par les vaisseaux 

lymphatiques. Arrivées au SNC, elle active la microglie de l’amygdale qui va se polariser en M1, ce 

qui augmente la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires et les molécules de surface et entraine 

la génération des ROS, NOS ainsi que le développement d’une activité phagocytaire. Cela entraine 

un dommage neuronal qui se traduit par une neuro-inflammation. Cette neuro-inflammation va 

s’étendre vers le cortex pré-frontal et aux tissus connexes car la polarisation en M2 est insuffisante. 
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Il ne faut cependant pas oublier que les cytokines traversant la BHE augmentent sa perméabilité, ce 

qui permet le passage de plus de médiateurs inflammatoires dans le cerveau qui vont influencer le 

niveau des neurotransmetteurs comme la sérotonine, la dopamine et la norépinéphrine ce qui 

influence indirectement la cognition, les émotions et le comportement (Fries et al., 2019 ; Doifode 

et al., 2021). 

I.2.7.3 Axe intestin- cerveau  

L'intestin possède le plus grand système immunitaire du corps dont l’établissement du 

microbiote intestinal est fondamental pour son fonctionnement et la modulation des réponses 

immunitaires innées et adaptatives (Kamada et al., 2013). En conséquence, au moins une partie des 

altérations inflammatoires observées chez les patients atteints de TBP a été proposée comme étant 

liée au déséquilibre ou l’épuisement de la population microbienne intestinale (Nguyen et al., 2018), 

et responsable directement de la production des cytokines par le système gastrointestinal 

contribuant ainsi potentiellement au profil des cytokines périphériques observé chez les patients de 

TBP (Schirmer et al., 2016).Des études récentes ont rapporté que les patients atteints de TBP 

présentent une fraction réduite de Faecalibacterium qui a été associée à l’amélioration de la qualité 

du sommeil, la dépression, la manie et l'anxiété (Evans et al., 2017) d’autres ont constaté des 

niveaux élevés des biomarqueurs sanguins de translocation bactérienne et des anticorps contre les 

organismes fongiques suggérant une fuite de microbiote entérique dans la circulation systémique en 

altérant la perméabilité intestinale et entrainant une inflammation de l'intestin par la libération des 

cytokines pro-inflammatoires, notamment IL-6, IL-1 et TNF-α (Doifode et al., 2021). Hamdani et 

al. (2015) ont rapporté un cas de rémission d'un patient maniaque après traitement au charbon actif 

(pour absorber les cytokines inflammatoires intestinales) ce qui soutient l'hypothèse selon laquelle 

un dysfonctionnement de l'axe intestin-cerveau est un médiateur potentiellement clé de 

l'inflammation dans les TBP (Fries et al., 2019). 

I.2.7.4 Mécanismes génétiques et épigénétiques favorisants le phénotype inflammatoire 

Cette hypothèse suggère qu'une partie de la dérégulation immunitaire observée dans les TBP 

peut être due à des marqueurs génétiques ou épigénétiques spécifiques, qui peuvent conduire au 

phénotype inflammatoire observé lorsqu'ils sont associés à certains stimuli environnementaux. 

Plusieurs études ont rapporté une fréquence plus élevée de polymorphismes nucléotidiques uniques 

localisés dans les gènes codant pour les cytokines chez les patients atteints de TBP et même des 

altérations épigénétiques telles que la méthylation de l'ADN où la méthylation du locus de 

cytochrome CYP11A1 a été associée aux marqueurs inflammatoires au cours d'un épisode 

maniaque aigu (Sabunciyan et al., 2015), des modifications d’expression génique par les 
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microARN et des modifications des histones dans les gènes inflammatoires ont été détectées chez 

les patients bipolaires (Fries et al., 2019). 

I.2.7.5 L’activation de l’axe de stress  

L'axe hypothalamus-hypophyse-surrénalien (HHS) étant responsable de la régulation des taux de 

glucocorticoïdes peut avoir un impact significatif sur le système immunitaire et la réponse 

inflammatoire. Des preuves d’hypercortisolémie basale et la présence des récepteurs 

glucocorticoïdes (GR) anormalement réactifs dans les tissus périphériques chez des patients de TBP 

ont été rapportés par plusieurs études. En outre, il a été également démontré que les cytokines pro-

inflammatoires régulent à la hausse l'activité HHS et augmentent ainsi les niveaux de cortisol 

systémique contribuant potentiellement à une activation chronique de HHS dans les TBP qui peut 

avoir des effets délétères sur l'organisme et déclencher des réponses inflammatoires, par exemple en 

endommageant les cellules et en permettant la libération de DAMPs. (Fries et al., 2019). 

I.3 Les marqueurs de l’inflammation liés aux troubles bipolaires 

I.3.1 Les cytokines  

Les cytokines sont de petites protéines, considérées comme des marqueurs de l’inflammation qui 

régulent la réponse inflammatoire en cas de lésion. Elles ont une action paracrine, autocrine mais 

rarement endocrine. On retrouve deux catégories de cytokines : les cytokines pro-

inflammatoires qui ont un rôle dans le recrutement et l’activation des cellules immunitaires menant 

à la production et la libération d’autres cytokines. Ex : IL-1β, TNFα, IL6 et les chimiokines 

CXCL1/2 et CCL2/5. Et les cytokines anti-inflammatoires qui régulent la réponse immunitaire et 

empêchent l’inflammation aigue de basculer vers une inflammation chronique. Ex : IL-4, IL-10, 

TGF-β et l’IFNβ. Toutes ces cytokines sont produites dans le CNS par la microglie, les astrocytes et 

les neurones (Zhang et An 2007 ; Renaud et al., 2015 ; Kany et al., 2019). 

I.3.2 Les protéines de la phase aiguë  

La réponse systémique de la phase aiguë accompagnant l'inflammation implique la synthèse 

d’un ensemble de protéines plasmatiques appelés protéines de phase aiguë (APP) dans le foie. Leur 

expression par les hépatocytes est principalement induite par les cytokines pro-inflammatoires Il-6, 

Il-1 et TNFa. Elles exercent des fonctions homéostatiques diverses, tel que la modulation des 

activités des cellules immunitaires innées, le transport d'une variété de facteurs métaboliques et de 

micronutriments, des enzymes et des protéines impliquées dans la coagulation et l’élimination des 

composants nocifs tels que l'hémoglobine libre, l'hème, les ions métalliques et les espèces réactives 

de l'oxygène et de l'azote (Wang et al., 2001 ; Raynes, 2015). 
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Le changement de la concentration plasmatique de ces protéines au cours de l’inflammation nous 

permet de les classer en deux catégories : protéines de phase aiguë positives dont la concentration 

plasmatique augmente et négatives dont elle diminue. Leurs concentrations reviennent aux normes 

lorsque l'inflammation s’achève et fournissent ainsi un marqueur clinique rapide de l'inflammation. 

(Raynes, 2015). 

I.3.2.1 Les protéines de la phase aiguë positives  

I.3.2.1.1 La protéine C réactive 

La CRP est une protéine plasmatique de la phase aiguë de l’inflammation, elle appartient au 

système immunitaire inné et est synthétisée principalement par les cellules du foie, les hépatocytes, 

mais aussi par les cellules musculaires lisses, les macrophages, les cellules endothéliales, les 

lymphocytes et les adipocytes sous l’effet de cytokines pro-inflammatoires, essentiellement l’IL-6 ; 

elle est par la suite libérée dans le sang (Sproston et Ashworth, 2018). La CRP a une demi-vie de 

19 heures (J Bienvenu et F. Bienvenu, 2016).  

La CRP reconnait plusieurs ligands endogènes (membranes lésées, chromatine exposée, débris 

cellulaires, LDL oxydées) ou exogènes (bactéries et parasites) avec lesquels elle va former un 

complexe reconnu par le fragment du complément C1q ou les récepteurs FcγRI et FcγRIIa des IgG 

retrouvés au niveau des neutrophiles, monocytes/macrophages et lymphocytes, ce qui favorise la 

phagocytose des bactéries et des cellules présentant ces ligands, de plus elle stimule la production 

de cytokines pro-apoptotiques et de médiateurs inflammatoires (IL-1β, TNFα et les ROS). La CRP 

a également un pouvoir chimio-attractant sur les monocytes (J Bienvenu et F. Bienvenu, 2016 ; 

Sproston et Ashworth, 2018).  

I.3.2.1.2 Les protéines du système de complément  

Le système du complément est l’une des armes les plus puissantes du système immunitaire inné. 

Il s’agit d’un réseau de protéines, qui travaillent ensemble pour lutter contre les maladies 

infectieuses. (Walport, 2001) Il est composé de plus de 30 protéines fonctionnelles numérotées en 

(C1, C2, C3…etc.), produites dans le foie et par des sources extra-hépatiques telles que les 

macrophages et les fibroblastes. (Khan, 2009) Elles sont présentes dans le plasma et à la surface 

des cellules sous forme de précurseurs inactifs. Leur interaction étroite avec une surface 

membranaire activatrice induit à l’activation du système de complément et le déclenchement d’une 

cascade de clivages protéolytiques aboutissant à la libération des fragments à l’origine des 

événements inflammatoires puissants désignés par des suffixes minuscules (a ou b). (Walport, 

2001 ; Llitjos et Venet, 2020). 
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Figure 8 : Vue d'ensemble schématique de la cascade du complément et ses rôles 

immunitaires. (Janeway, 2001) (modifié) 

Le système de complément peut être activé par trois voies principales chacune déclenchée par un 

ensemble de stimuli différents (Figure 5). Toutes ces voies convergent en C3 pour former le 

complexe d’attaque membranaire CAM et des produits d'activation (C3a, C3b et C5a) conférant à 

ce système un rôle majeur dans le contrôle des réponses inflammatoires et la modulation des 

réponses immunes spécifiques. (Sarma et Ward, 2011). Chez l'homme, la protéine C4 se trouve 

principalement dans les synapses neuronales, les corps cellulaires, les dendrites et les axones. C4 

régule C3 pour se fixer sur ses cibles et facilite le processus d'engloutissement par les cellules 

phagocytaires. L'activité excessive du complément dans le développement de la schizophrénie peut 

expliquer en partie la réduction pathogène des synapses dans le cerveau. (Lyu et al., 2021). Si 

l'activation du complément a habituellement des effets bénéfiques, elle peut avoir également des 

effets délétères et son activation incontrôlée peut être à l'origine d'effets pathogènes. (Janeway, 

2001). 

I.3.2.1.3 L’haptoglobine :  

L’haptoglobine (Hp) est une glycoprotéine sanguine de l’inflammation aigue et de transport 

synthétisée par le foie, l’augmentation de sa concentration plasmatique est observée au cours des 

syndromes inflammatoires et le contraire en cas de l’hémolyse intravasculaire, l’insuffisance 

hépatique et la fibrose du foie. La demi-vie de l’Hp peut varier entre 2 à 5 jours. 
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Figure 9 : Représentation schématique des différents processus cellulaires et immunitaires modulés 

par l’Hp. (Originale) 

Rôle : 

 Elle a une action antioxydante, antibactérienne et anti inflammatoire. Son rôle majeur est de 

fixer en forte affinité l’hémoglobine libre dans la circulation, le complexe formé est ensuite éliminé 

en se liant au CD163 exprimé sur le système monocyte-macrophage (Galicia et Ceuppens, 2011) 

empêchant ainsi les effets pro-oxydants de l’Hb libre et l’accumulation des radicaux hydroxyles 

tout en assurant le recyclage du fer en le rendant indisponible pour la croissance bactérienne. 

(Manceau et al., 2019). Outre la fonction de piégeage de l'Hb libre, Plusieurs études ont révélé la 

fonction modulatrice de l’Hp dans le contrôle de la réponse immunitaire par sa liaison au récepteur 

Mac-1 des macrophages et des cellules dendritiques réduisant par la suite leurs activités effectrices 

et la synthèse de Il-6 (Galicia et Ceuppens, 2011) (figure 6) et dans de nombreux processus 

cellulaires y compris la synthèse des prostaglandines, l'activation, le recrutement, la migration des 

leucocytes et leur infiltration du SNC, la sécrétion des cytokines et la réparation des tissus. (Wang 

et al., 2001). 

I.3.2.2 Les protéines de la phase aiguë négatives :  

I.3.2.2.1 L’albumine : 

L'albumine sérique humaine est une petite protéine globulaire synthétisée dans le foie puis 

sécrétée dans la circulation sanguine où elle fonctionne comme un modulateur de la pression 

oncotique plasmatique et un transporteur de divers ligands : endogènes tels que la bilirubine, des 

ions et des acides gras et exogènes tels que les médicaments (Moman et al., 2020) 
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Elle est considérée comme étant l'antioxydant extracellulaire le plus important, représentant près 

des trois quarts de la capacité antioxydante du plasma. La baisse de sa concentration sérique 

pendant l’inflammation revient à l’augmentation de la perméabilité capillaire permettant sa fuite 

aux espaces interstitiels jouant son rôle d’antioxydant et fournissant suite à sa dégradation accélérée 

les acides aminés nécessaires pour la synthèse cellulaire et matricielle. (Soeters et al., 2019). 
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II. Matériel et méthodes 
Objectif :  

Notre travail vise à explorer le profil inflammatoire de patients atteints de TBP et voir s’il diffère 

par rapport aux témoins. Et l’évaluer dans divers états d’humeur. 

Type d’étude 

Il s’agit d’une étude prospective cas-témoins effectuée au sein de l’unité d’immunochimie du 

service d’immunologie du CHU MUSTAPHA PACHA-Alger sur une durée s’étalant du 

28/03/2021 au 30/05/2021. 

II.1. Matériel : 

II. 1.1. Population étudiée : 

II.1.1.1. Patients : 

L’étude a porté sur 23 patients atteints de troubles bipolaires selon les critères de  DSM IV 

recrutés au niveau des différents services de psychiatrie légale du CHU FRANTZ FANON –

BLIDA, chez  lesquels on a effectué un profil  inflammatoire sanguin. 

Critères d’inclusion : 

− Patients de plus de 18 ans souffrant de troubles bipolaires. 

Critères d’exclusion : 

− Femmes enceintes ou allaitantes 

− Patient vacciné dans les 4 semaines qui précèdent l’inclusion. 

− Traitement en cours par immuno-modulateurs ou immuno-suppresseurs. 

− Pathologie infectieuses dans les 4 semaines qui précèdent l’inclusion. 

− Pathologies neurologiques comme l’épilepsie et l’encéphalite aigue 

II. 1.1.2 Témoins  

32 personnes saines sur le plan mental ont été recrutées au CHU FRANTZ FANON –BLIDA 

pour l’obtention d’un certificat de bonne santé mentale. 

• Critères d’inclusion : 

− Patients n’ayant aucun antécédent psychiatrique présentant un examen mental normal. 

− Age supérieur à 16 ans. 
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• Critères d’exclusion 

− Aucune notion d’antécédent psychiatrique. 

− Aucune notion de pathologie auto-immune connue. 

Formulaire de consentement (Annexe 3) 

II.1.2. Matériel biologique :  

Le matériel biologique est constitué du sang obtenu à partir d’un prélèvement veineux standard 

au pli du coude avec garrot, recueilli sur un tube sec qui est ensuite centrifugés à 3850 tours/min 

pendant 15 minutes à 20°. Le sérum récupéré et aliquoté est conservé dans des cupules coniques 

soit à +4°C pour une durée de 24 à 48h, soit à -20°C pour des durées plus longues. 

II.1.3. Matériel non biologique (Annexe 2)  

II.2. Méthodes :  

Nous avons effectué auprès de tous nos patients et témoins un profil protéique sérique incluant le  

dosage des paramètres suivants : l’albumine, haptoglobine, fragment du complément C3, IgA, IgG 

et IgM ainsi que la CRPus par turbidimétrie en milieu liquide sur l’automate SPAplus® qui est 

distribué par la société « The Binding Site ». Cette société produit et commercialise une gamme de 

réactifs SPAplus® sous forme de kits présentés dans les annexes 5 et 6. 

II.2.1 Immuno-turbidimétrie :  

II.2.1.1. Principe du dosage :  

La turbidimétrie fait partie des techniques d’immunoprécipitation en milieu liquide. C’est une 

méthode quantitative qui a pour principe la mesure du degré de turbidité d’une suspension, elle est 

déterminée grâce à un système optique, un spectrophotomètre classique qui mesure la diminution 

due à l’absorbance par les complexes immuns (protéines à doser et antisérums spécifiques), de 

l’intensité du rayon lumineux de longueur d’onde connue traversant la suspension. Les taux 

sériques seront inversement proportionnels à l’intensité de la lumière transmise (Figure 10). 
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Figure 10 : Principe de l’immuno-turbidimétrie. (Laboratoire d’immunologie CHU M. PACHA) 

II.2.1.2 Appareillage :  

L’appareil est un turbidimètre de paillasse, il dispose de 4 modules (Annexe 4) : 

• Un module pour les réactifs : réfrigéré à +10°C ± 2°C, il est muni d’un couvercle anti- 

évaporation permettant un stockage des réactifs ouverts à bord pendant 30 jours. 

• Un module pour les échantillons : il dispose de 45 positions dont 30 positions sur la 

couronne externe. 

• Un module de réaction : il dispose de 60 cuvettes acryliques individuelles lavables utilisées 

pour la dilution des échantillons et/ou pour la réaction. 

• Un module optique 

II.2.1.3. Mode opératoire : 

Les échantillons, dont le volume minimal est de 1cc, sont insérés sur un carrousel dans le 

compartiment « échantillon » de l’automate après que ce dernier ait atteint la température optimale 

nécessaire pour la réalisation de l’analyse. L’automate est mis en marche en appuyant sur le bouton 

« start », les résultats sont obtenus dans 30 minutes environ. 

Remarque : La procédure de mise en marche, de la gestion du contrôle de la qualité, de la 

réalisation des analyses en détails, de la visualisation et l'impression des résultats ainsi que la 

procédure d'arrêt est résumée dans les annexes 7,8,9,10,11. 

II.2.1.4 Interprétation des résultats :  

La lecture des résultats du dosage des échantillons se fait après la validation de la manipulation 

suite à la vérification des résultats du dosage du contrôle interne ainsi que celui des calibrateurs et  
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qui devraient se situer dans les normes fixées par l’automate (Tableau III). Les concentrations 

sériques des échantillons sont obtenues à partir de l’extrapolation des densités optiques 

correspondant aux échantillons sur une courbe d’étalonnage établie par le logiciel de l’automate. 

Tableau III : Les normes des parametres étudiés selon le laboratoire. 

Protéines  Normes  
Albumine  35-50 g/l 
Haptoglobine  0.30-2.00 g/l 
C3 0.89-1.87 g/l 
IgG 6.6-12.8 g/l 
IgA 0.7-3.4 g/l 
IgM 0.5-2.1 g/l 
CRPus <3 mg/l 
 

II.2.2. Etude statistique : 

On a appliqué le test de student pour comparer entre les témoins et les bipolaires, et le test 

ANOVA pour la comparaison entre témoins, bipolaires en épisode maniaque et en euthymie. Pour 

le calcul des tests et la génération des graphes Prism Graphpad 5.01 et Spss statistics 28.0 ont été 

utilisés,  

Les probabilités de risque ont été évaluées au seuil α=0.05 avec un intervalle de confiance de 

95% et les résultats ont été considérés comme significatifs pour p<0.05. 

 

P≥ 0.05 : non significatif 

P≤0.05 : significatif 

P≤0.001 : très significatif 
P≤0.0001 : hautement significatif 
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III Résultats et discussion 

III.1 Caractéristiques socio-démographiques de la population étudiée 

III.1.1 Répartition des sujets bipolaires selon le sexe  

 

 
Figure 11 : Diagramme circulaire représentant la répartition des sujets bipolaires selon le sexe. 

 
La population étudiée est représentée majoritairement par des hommes (73.91%) s’opposant au 

fait que les TBP1 soient communément associés à une prévalence égale chez les deux sexes (Grant 

et al. 2005 ; Mitchell et al. 2004)  
Cette incohérence est due principalement au fait que notre échantillon soit recruté à partir des 

services de psychiatrie médicolégale où ils reçoivent exclusivement des hommes qui sont plus 

susceptibles de commettre des crimes que les femmes, comme le soutiennent les statistiques 

(Walker et al., 2013). 
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III.1.2 Répartition des sujets bipolaires selon l’habitation  

 
 

Figure 12 : Diagramme circulaire représentant la répartition des sujets bipolaires selon l’habitation. 
 
La majorité des patients bipolaires de notre étude habite dans des régions rurales avec une 

proportion de 56.52%. nos résultats rejoignent ceux de Dekhlaoui et al. (2010) qui ont trouvé des 

taux de 60% dans leur population tunisienne recrutée présentant des TBP venant de régions rurales. 

Nous retrouvons dans l’étude de Negash et al. portant sur une population éthiopienne, une 

proportion de  83,1% venant de régions rurales et 16,9 % de régions urbaines (Negash et al. 2005). 

Ces chercheurs rapportent ce pourcentage très élevé dans leur population à la pauvreté de la 

population rurale et à la famine qui sévit au sein de cette population. Ceci contraste avec les 

résultats retrouvés dans les populations des pays développés. Ainsi Peen et al. (2009) ainsi que 

Vassos et al. (2016) ont observé le contraire dans leurs études respectives et l’incidence était plus 

élevée dans les régions urbaines. Ils n’émettent aucune hypothèse ou explication quand à ce 

résultat. Ce fort taux retrouvé dans la population rurale de notre étude pourrait s’expliquer par les 

difficultés d’accès aux soins de santé mentale, ou éventuellement à la précarité des conditions de 

vie comme relevé dans l’étude éthiopienne. 
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III.1.3 Répartition des sujets bipolaires selon le niveau d’instruction : 

 

 
Figure 13 : Diagramme en barres représentant la répartition des sujets bipolaires selon le niveau 

d’instruction. 

 
Dans notre étude, la majorité des sujets étudiés ont un niveau secondaire ou moyen avec des 

pourcentages de 43.48% et 34.78%, respectivement. Glahn et al. (2006), ont investigué le niveau 

d’étude chez les bipolaires et sont arrivés aux mêmes résultats, lors de la comparaison avec les 

sujets contrôles ils ont observé que les patients atteints de TBP avaient atteint un niveau d'études 

significativement inférieur à celui des sujets de la population témoin. Il est difficile d’attribuer ces 

résultats à la maladie en elle-même étant donné qu’elle n’apparait qu’au début de l’âge adulte, 

cependant nous ne pouvons exclure l’impact qu’auraient pu avoir d’autres comorbidités ou 

symptômes subcliniques avant l’apparition de la maladie ce qui les a poussés à abandonner. 
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III.1.4 Répartition selon l’état des patients lors du prélèvement : 

 
Figure 14 : Diagramme circulaire représentant la répartition des sujets bipolaires selon leur état lors 

du prélèvement. 
Les pourcentages de l’état des patients lors du prélèvement (en manie ou en euthymie) sont 

proches : 52.17% de patients en épisode maniaque pour 47.83% en euthymie. Nous n’avons pas pu 

inclure de sujet en épisode dépressif et cela revient au fait que les patients ont été recrutés au niveau 

des services de psychiatrie légale où il est plus fréquent de rencontrer des bipolaires en accès 

maniaques que dépressifs. Les sujets en accès maniaques sont plus susceptibles de passer à l’acte 

alors que les sujets en accès dépressifs ont tendance à se replier sur eux même et à s’autodétruire. 

La revue Harvard Review of Psychiatry a d’ailleurs publié un article qui associe la manie à une 

probabilité accrue d’arrestation et d’incarcération. Cela est dû aux symptômes rencontrés lors de la 

manie : l’augmentation significative de l'énergie, de l'irritabilité, de l'impulsivité et de la grandeur 

d'âme, ainsi qu'une participation excessive à des activités à haut risque telles que la conduite 

dangereuse, les achats effrénés et les indiscrétions sexuelles. Lors d’épisodes maniaques aigue une 

perte totale de contrôle du comportement peut avoir lieu les poussant ainsi à la criminalité 

(Lamberti et al. 2020). 
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III.1.5 Répartition selon la présence ou l’absence d’inflammation  

 

 

Figure 15 : Diagramme circulaire représentant la répartition des sujets bipolaires selon la présence 

ou l’absence d’inflammation. 

A travers les résultats obtenus dans notre étude, nous avons observé que la majorité des patients 

bipolaires recrutés présentaient une inflammation (57%), en contraste, 43% des patients avaient un 

profil inflammatoire normal et ne présentaient aucun signe d’inflammation, ces résultats coïncident 

avec plusieurs études antérieures démontrant que seuls 19 à 47 % des patients souffrant de troubles 

de l'humeur présentent une CRP élevée (Cizza et al., 2009 ; Raison et al., 2013 ; Rethorst et al., 

2014 ; Uher et al., 2014 ; Wysokiński et al., 2015; Osimo et al., 2018). Ce qui suggère l’existence 

d’une inflammation dans une sous-population spécifique de TBP et peut-être aussi dans d'autres 

troubles psychiatriques (Osimo et al., 2018 ; Gan et al., 2019).  

 

 

 

 

 

 

 

 

57%

43%
Inflammation

Pas d'inflammation
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III.1.6 Répartition des patients bipolaires selon les concentrations de CRPus 

 

Figure 16 : Diagramme circulaire représentant la répartition des patients bipolaires selon les 

concentrations de CRPus. 

Nos résultats indiquent que 70% des patients bipolaires présentaient une inflammation de bas 

grade (IBG) qui est définie dans notre étude par une CRPus supérieure à 3 mais inférieure à 10 

mg/L. Cette définition est bien reconnue et communément appliquée dans plusieurs études 

antérieures (Rifai et Ridker, 2003 ; Sørensen et al., 2014 ; Kaspersen et al., 2016 ; Dinh et al., 

2019). Cela corrobore avec le fait qu'une inflammation de bas grade ne soit présente que dans un 

sous-ensemble de patients, car ce ne sont pas toutes les personnes atteintes d'un trouble 

psychiatrique majeur qui présentent de signes d'inflammation. L’étude de Osimo et al., (2018) a 

rapporté une prévalence de 21% chez les patients bipolaires, ce qui est beaucoup plus bas par 

rapport à nos résultats et cela est principalement dû au fait que notre échantillon soit largement 

réduit en comparaison. Cependant, ils ont affirmé que la prévalence de l'inflammation de bas grade 

chez les patients atteints de troubles psychiatriques, ainsi que les caractéristiques cliniques des 

patients qui présentent des signes d'inflammation restent mal comprises. Des études antérieures ont 

souvent comparé les concentrations de marqueurs inflammatoires entre les cas et les témoins, mais 

les données provenant d'échantillons cliniques sont limitées quant à la proportion de patients 

atteints de différents troubles psychiatriques présentant des signes d'inflammation systémique de 

bas grade (Osimo et al., 2018).  

La CRP est un marqueur général de l’inflammation rencontrée dans plusieurs processus 

pathologiques, notamment l'infection, les lésions tissulaires, le cancer et les maladies 

inflammatoires chroniques. Les faibles niveaux de CRP mesurés avec précision (CRPus) nous 

70%

30%

3 > CRPus > 10

3 ≤ CRPus ≤ 10
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donnent la possibilité d’identifier les personnes présentant une IBG qui est associée à un risque 

accru de plusieurs maladies : par exemple, les maladies coronariennes, la polyarthrite rhumatoïde et 

le cancer, et est largement utilisé dans l'évaluation du risque cardiovasculaire (Dinh et al., 2019). 

Des études récentes ont affirmé la présence d’un lien entre les troubles bipolaires et une 

inflammation de bas grade (Gan et al., 2019 ; Doifode et al., 2021 ;; Rantala et al., 2021), par sa 

capacité d’engendrer un disfonctionnement de l'horloge interne (Mavroudis et al., 2013) et les 

troubles du sommeil qui en résultent comme l’explique Rantala et al. (2021). Le stress est souvent 

un facteur déclenchant de la manie et des problèmes de sommeil, il provoque également une 

inflammation de bas grade. Ainsi le stress chronique et l'inflammation sont les principaux 

mécanismes biologiques à l'origine des troubles bipolaires. Ces derniers sont favorisés par les 

modes de vie occidentaux contemporains, notamment les environnements sociaux stressants, les 

habitudes alimentaires malsaines, l'activité physique limitée et l'obésité (Rantala et al., 2021). 

Dans une autre étude l’inflammation de bas grade a été associée à des tentatives de suicide récentes 

et à des antécédents familiaux de troubles mentaux (Gan et al., 2019).  

Puisque l'inflammation périphérique de bas grade peut provoquer une neuroinflammation 

(Huang et al., 2018), il a été supposé que la neuroinflammation est entrainée par la perturbation de 

l’horloge interne (Muneer, 2016). Le stress psychologique entraîne une augmentation des niveaux 

de cytokines pro-inflammatoires tant chez l'homme que chez les animaux de laboratoire (Maes et 

al., 1998 ; Cheng et al., 2015). Comme le stress est déjà associé à la manie, la sévérité des 

symptômes de la manie est observée lors d’un stress accru (Kim et al., 2007).  

En résumé, ces études indiquent comment le stress contribue à l'inflammation et comment le 

stress et l'inflammation conduisent à un dysfonctionnement de l'horloge circadienne et à un 

sommeil perturbé, ce qui entraîne à son tour la manie caractéristique des troubles bipolaires. 
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III.1.7 Répartition selon la présence et l’absence de comorbidité  

 

Figure 17 : Diagramme circulaire de la répartition selon la présence ou l’absence de comorbidité. 

Dans notre population, nous avons trouvé que 43% des patients bipolaires présentaient aux 

moins une comorbidité de santé physique chronique s’opposant au pourcentage trouvé par Smith et 

al., 2013 qui est de 63,9 %, il se pourrait que cette différence revienne à la taille réduite 

d’échantillon prise dans notre étude par rapport a l’étude comparée. 

Néanmoins, les données épidémiologiques ont pour longtemps soutenu cette corrélation entre les 

TBP et la survenue d’un certain nombre de comorbidités médicales (Vancampfort et al., 2013 ; 

Young et Grunze, 2013) qui contribuent au raccourcissement de leurs espérance de vie (Dembling 

et al., 1999 ; Fajutrao et al., 2009) Cependant, ils ne permettent aucune conclusion sur la causalité 

(Young et Grunze, 2013). Bien que les mécanismes physiopathologiques sous-jacents au lien entre 

le TBP et les comorbidités médicales soient probablement multifactorielles, la survenue de ces 

dernières médicales chez les patients bipolaires a été associée par plusieurs études aux options de 

traitement, principalement les antipsychotiques qui mène à un risque accru de modifications des 

paramètres métaboliques, ce qui pourrait augmenter davantage le risque global de développer une 

comorbidité (Newcomer, 2006 ; Young et Grunze, 2013). En outre, les médicaments psychotropes 

à eux seuls n’entrainent pas le risque de mortalité accru observé chez les patients souffrant de 

maladies psychiatriques (Khan et al. 2013), mis à part les médicaments, il pourrait exister des 

mécanismes biologiques sous-jacents reliant les troubles de l'humeur à de nombreuses maladies 

médicales (Evans et al. 2005), comme le soutiennent Barbosa et al. (2014) et Fries et al. (2019) qui 

pensent que le dysfonctionnement immunitaire chronique observé chez les patients bipolaires 

contribue de manière significative au développement de comorbidités dans les TBP. 

43%

57%

Présence

Absence
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III.1.8 Distribution des différentes comorbidités dans la population bipolaire étudiée  

Tableau IV: la distribution des comorbidités dans la population étudiée. 

Comorbidités Pourcentages 
Maladies autoimmune 30% 
Troubles métaboliques 20% 
Troubles digestifs 20% 
Maladies cardiovasculaires 20% 
Déficit en vitamine B12 10% 
 

Dans notre population il s’est avéré que 30% présentaient des MAI ce qui concorde avec ce 

qu’ont trouvé Cremaschi et al. (2017) chez qui la prévalence était de 30% également. Il est 

intéressant de préciser que lors d’une méta-analyse faite par Chen et al. (2021), il a été démontré 

que l'incidence du trouble bipolaire était significativement plus élevée chez les patients atteints 

d'une maladie auto-immune que chez les patients sans maladie auto-immune, tant chez les hommes 

que chez les femmes. 

En ce qui concerne les troubles métaboliques un taux de 20% a été retrouvé ce qui est cohérent 

avec les résultats de Almeida et al. (2012) et Forty et al. (2014) qui ont pu mettre en évidence dans 

leurs cohortes des pourcentages de maladies métaboliques allant de  21 à 63% et 25% 

respectivement. 

Dans notre échantillon de bipolaires, 20% présentaient des troubles digestifs. Plusieurs travaux 

se sont intéressés au sujet dont Karling et al. (2016) qui associent ces troubles à l’affectivité dans 

les TBP. 

Les MCV étaient à 20% ce qui est en accord avec Hippisley‐Cox et Pringle (2007) qui rapportent 

un taux de 20% de MCV chez les bipolaires. 

Dans notre population 10% des patients avaient un déficit en vitamine B12. Il a été rapporté dans 

la littérature, de rares cas de personnes atteintes de troubles bipolaires présentant un déficit en 

vitamine B12 et qui une fois leurs taux revenus à la normale ne présentaient plus aucun symptôme 

psychiatrique (Gomez-Bernal et Bernal-Perez, 2007) 

Rzhetsky et al. ont d’ailleurs effectué une étude génétique en 2007 et ont pu observer un fond 

génétique qui prédisposait les personnes atteintes de TBP au diabète, aux MAI et de nombreuses 

autres comorbidités. 
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III.1.9 Distribution des comorbidités selon les tranches d’âge  

Tableau V : Tableau de distribution des comorbidités selon les tranches d’âge. 

Âge Effectif Effectif avec comorbidités Pourcentages 
26-35 10 4 40% 
36-45 8 3 37,50% 
46-55 2 2 100% 
56-66 3 2 66,70% 
 

On a observé dans les tranches d’âges des bipolaires âgés (de 46-55 ans et 56-66 ans), un 

pourcentage plus élevé de comorbidités par rapport aux patients plus jeunes, tels que le diabète de 

type 2 et les MCV. Cette incidence est expliquée dans l’étude de Rizzo et al. (2014) par 

l’augmentation de la durée de la maladie ou du nombre d’épisodes qui augmentent par la même 

occasion le stress oxydant menant ainsi à des dommages moléculaires et cellulaires à l’origine de 

l’apparition des maladies liées à l’âge comme les MCV et diabète de type 2. 

III.2 Résultats du dosage des protéines  

III.2.1 Résultats du dosage des protéines de la phase aigue 

III.2.1.1 La protéine C réactive  
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Figure 18 : Comparaison des taux moyen de CRPus entre les sujets bipolaires et les témoins. BPE : 
patients bipolaires en euthymie, BPM : patients bipolaires en euthymie. 
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La CRP est un marqueur qui a attiré beaucoup d'attention dans le domaine de 

l’immunopsychiatrie. Nos résultats rapportent un taux plus élevé de CRPus chez les sujets 

bipolaires (n=23) en comparaison avec les témoins (n=32) (-0,8637 ± 1,373 ; p>0.05), rejoignant 

ainsi les études précédentes (Cunha et al., 2008; Dargél et al. 2015 ; De Berardis et al., 2008 ; 

Aksoy et al., 2010 ; Bai et al. 2014 ; Bai et al., 2015 ; Liu et al. 2015 ; Chang et Chen 2017 ; 

Evers et al. 2019). 

En comparant les taux de CRPus entre les témoins, les bipolaires en épisode maniaque et les 

bipolaires en euthymie, on a constaté que les patients présentaient des taux élevés de CRPus 

essentiellement au cours d'un épisode maniaque et modérément au cours de l’euthymie par rapport 

aux témoins, Ces données ont été corroborées par plusieurs études (Wadee et al,. 2002 ; Dickerson 

et al., 2007 ; Huang et Lin 2007 ; Dargél et al., 2015 ; Wysokinski et al., 2015 ; Jacoby et al., 

2016 ; Horsdal et al. 2017 ; Evers et al., 2019) et par la méta-analyse de Fernandes et al. (2016) 

suggérant la présence d’une charge inflammatoire accrue dans la manie. 

Malgré la différence de concentration de CRPus observée dans la présente étude, les résultats 

n’ont pas atteint la significativité statistique (-0,8637 ± 1,373 ; p>0.05), ce qui est dû à la taille 

réduite de l’échantillon analysé, nous pensons qu’avec un échantillon plus grand, nos résultats 

auraient rejoint les études ayant trouvé une différence significative, étant donné qu’on a pu observer 

l’inflammation dans notre cohorte et que plusieurs études ont considéré la CRPus comme un 

biomarqueur fiable et sensible de l'inflammation dans les TBP. Il faut également tenir compte du 

fait que notre étude porte sur des patients sous traitement et que les médicaments peuvent avoir un 

effet sur la concentration de la CRP (Evers et al., 2019). 

Le rôle potentiel et la direction de la causalité de la CRP dans la pathogenèse des TBP reste 

ambiguë. Une hypothèse a été émise par Hsuchou et al. (2012), indiquant que le stress peut 

déclencher une augmentation de l'expression de la CRP, qui est connue pour augmenter la 

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique, diffusant ainsi plus aisément les cytokines pro-

inflammatoires et les auto-anticorps, qui pourraient provoquer de multiples anomalies dans le 

cerveau qui sont couramment associées aux troubles bipolaires. (Clark et Sahakian, 2008). 
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III.2.1.2 L’albumine  
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Figure19 : Comparaison des taux moyen de l’albumine entre les sujets bipolaires et les témoins. 
BPE : patients bipolaires en euthymie, BPM : patients bipolaires en euthymie. 

 

La présente étude a confirmé les résultats rapportés par Huang (2002a) et Santa Cruz et al. 

(2021). Concernant les taux bas de l’albumine hautement significatifs statistiquement (-6,148 ± 

0,9523 ; p<0.0001) chez les sujets bipolaires (n=23) par rapport aux témoins (n=32). En comparant 

la concentration de l’albumine chez les témoins, les patients en épisode maniaque et en euthymie, 

on a constaté des taux très bas d’albumine au cours d'un épisode maniaque (n=12 ; p<0.0001). 

Joignant les travaux de Çinar Rugül et al. (2016) et au cours de l’euthymie par rapport aux témoins, 

ainsi qu’une différence négligeable entre l’euthymie et la manie qu’on pense dû à la taille de 

l’échantillon qui reste assez réduite par rapport aux études comparées. Cependant, dans la littérature 

scientifique nous n’avons trouvé aucun résultat analogue au notre, ceci est peut-être dû au fait que 

l’albumine ait été moins étudié dans les TBP. 

Notre étude a démontré un profil d'albumine différent chez les patients maniaques par rapport à 

d'autres études qui le comparaient à des patients déprimés (Hochman et al., 2014) chez qui ils ont 

trouvé des taux d'albumine plus faibles dans la manie. D’autre part, il est intéressant de noter que 

Huang, (2002b) et Chen et al. (2018) ont trouvé des résultats similaires appliqués à une pathologie 

psychiatrique, à savoir la schizophrénie.  
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Une analyse bioinformatique complète a suggéré que les TBP et SZ partagent des modèles 

fonctionnels communs. Les protéines différentielles identifiées étaient impliquées dans les mêmes 

processus et voies biologiques, démontrant un mécanisme d’altération similaire dans ces deux 

affections, qui pourrait refléter soit une caractéristique de la maladie soit une réponse à l’évolution 

du traitement (Santa Cruz et al. 2021). 

Cette baisse constatée revient aux faits que L’albumine est un marqueur important de 

l'inflammation. Et que dans des conditions inflammatoires, le taux d'échappement transcapillaire de 

l'albumine peut augmenter, entraînant une hypoalbuminémie dans le sang (Huang 2002). 

III.2.1.3 L’haptoglobine  
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Figure 20 : Comparaison des taux moyen de l’haptoglobine entre les sujets bipolaires et les 

témoins. BPE : patients bipolaires en euthymie, BPM : patients bipolaires en euthymie. 

On a constaté que les taux de l’haptoglobine sérique ne présentaient presque pas de différence 

chez les bipolaires (n=23) et les témoins (n=32) (0,01400 ± 0,1756 ; p>0.05) ce qui s’oppose aux 

études de Santa Cruz et al. (2021) qui ont trouvé des taux élevés d’haptoglobine. En revanche 

quand on a comparé les taux d’Hp en épisode maniaque ils s’avèrent plus élevés que chez les 

témoins correspondant ainsi aux résultats de Maes et al. (1997) et Haenisch et al. (2015) dans les 

TBP, Maes et al. (1997) et Santa Cruz et al. (2021) en schizophrénie maniaque et Erdem et al. 

(2011) en dépression. Mais n’ont pas atteint la significativité. Ce qui nous pousse à croire qu’il est 

possible de l’atteindre avec un échantillon plus grand. 
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D’autre part les taux d’haptoglobine en euthymie (n= 11) par rapport aux témoins (n= 32) sont 

légèrement plus bas et beaucoup plus bas en comparaison avec la manie. Cela pourrait être expliqué 

par la charge inflammatoire accrue constatée en manie (Fernandes et al. 2016), comme plusieurs 

études l’expliquent indiquant que l'inflammation est augmentée à la périphérie du corps dans les 

phases maniaques de la maladie, avec au moins un certain retour à la normalité dans l'état 

euthymique. Ce qui est en ligne avec les changements de l'axe HHS, tels qu'une sensibilité réduite 

aux glucocorticoïdes qui est connue pour entraîner l'activation inflammatoire. (Muneer, 2016). 

III.2.1.4 Le fragment C3 du complément 
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Figure 21 : Comparaison des taux moyens du fragment C3 du complément entre les sujets 

bipolaires et les témoins. BPE : patients bipolaires en euthymie, BPM : patients bipolaires en 

euthymie. 

Les taux du fragment C3 du complément ne présentaient presque pas de différence chez les 

bipolaires (n=23) et les témoins (n=32) (0,007943 ± 0,07843 ; p>0.05). Nos résultats à ceux de Liu 

et al. (2015), qui ont retrouvé des taux bas comparés aux contrôles et qui relient ces résultats aux 

effets de l’antipsychotique olanzapine qui pourrait modifier la phosphorylation du complément C3 

(Jaros et al. 2015).  

Wadee et al. (2002) ont trouvé des taux plus élevés chez les sujets en épisodes maniaques ce qui 

s’oppose à nos résultats qui présentent des taux bas. Nous pourrions supposer que les taux bas en 



Chapitre III : Résultats et discussion 

40 
 

C3 reviennent à une hémolyse (Wang et al., 2021) élevée durant cet épisode comme observé dans 

l’étude de Hoeksema et al. (1996).  

Les concentrations de C3 en euthymie apparaissent plus élevées en comparaison avec les 

témoins et l’épisode maniaque. 

D’autre part, Maes et al. (1997) ont trouvé des taux élevés chez les schizophrènes. 

III.2.2 Résultat du dosage des immunoglobulines : 

III.2.2.1 Les immunoglobuline M 

Tém
oins

Bipolai
res

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

IgM

C
on

ce
nt

ra
tio

ns
 d

es
 Ig

M
 (g

/L
)

Témoins BPM
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

IgM

C
on

ce
nt

ra
tio

ns
 d

es
 Ig

M
 (g

/L
)

 

Figure 22 : Comparaison des taux moyens des IgM entre les sujets bipolaires et les témoins. BPE : 
patients bipolaires en euthymie, BPM : patients bipolaires en euthymie. 

Les résultats du dosage des IgM ont montré une diminution chez les sujets bipolaires (n=19) par 

rapport aux témoins (n=30) (-0,1258 ± 0,2514 ; p>0.05) ceci est similaire aux résultats distingués de 

Mubarak et al. (1998) et Liu et al. (2015). En comparant les témoins avec les bipolaires en épisode 

maniaque, les taux d’IgM sont légèrement plus bas que chez les témoins comme l’indiquent Maes 

et al. (1997) ainsi que Wadee et al. (2002).  
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III.2.2.2 Les immunoglobulines G 
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Figure 23 : Comparaison des taux moyens des IgG entre les sujets bipolaires et les témoins. BPE : 
patients bipolaires en euthymie, BPM : patients bipolaires en euthymie. 

Nos résultats du dosage des IgG ont montré des taux significativement bas (p= 0.04) chez les 

sujets bipolaires (n=23) comparés aux taux des témoins (n=31) (-1,276 ± 0,6350 ; p>0.05)., 

correspondant ainsi avec les travaux de Maes et al. (1997) et Liu et al. (2015) à l’opposé de Sane et 

al. (1990) qui ont rapportés des taux d’IgG sériques élevés dans les troubles affectifs. Lors de la 

comparaison entre les témoins et les bipolaires en épisode maniaque on a retrouvé des taux bas 

durant la manie qui s’accordent avec les travaux de Maes et al. (1997) et Mubarak et al. (1998). En 

contraste avec l’étude de Wadee et al. (2002) où les taux étaient significativement élevés par 

rapport aux contrôles. Aucune de ces études conflictuelles n’a pu expliquer la signification 

biologique de ces observations. 

Une baisse modérée est également observée en euthymie comparée aux témoins. Cependant, elle 

reste plus élevée qu’en épisode maniaque. 
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III.2.2.3 Les immunoglobulines A 
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Figure 24 : Comparaison des taux moyens des IgA entre les sujets bipolaires et les témoins. BPE : 
patients bipolaires en euthymie, BPM : patients bipolaires en euthymie. 

 

Les résultats du dosage des IgA sont légèrement bas chez les bipolaires (n=23) en comparaison 

avec les témoins (n=32) (-0,1006 ± 0,2811 ; p>0.05), comme l’ont trouvé Hamdani et al. (2018) en 

TBP et en schizophrénie, Liu et al. (2015) en TBP et Gold et al. (2012) en dépression unipolaire. 

Les taux d’IgA dans l’épisode maniaque restent plus bas que chez les contrôles. Ceci s’oppose 

aux résultats de Wadee et al. (2002). 

Entre l’euthymie et les témoins, nous constatons une différence négligeable. Alors que comparée 

à la manie, on observe des taux élevés d’IgA en euthymie. 

De manière générale : 

− Nous pourrions expliquer les taux bas en immunoglobulines chez les sujets bipolaires en 

épisode maniaque et en euthymie par l’effet anti-inflammatoire des traitements préscrits à 

notre cohorte comme la carbamazépine, l’olanzapine, la chlorpromazine, la rispéridone et 

l’aripiprazole (Zarrabi et Zucker, 1979 ; Bilici et al., 2003 ; MacDowell et al., 2013 ; 

Juncal-Ruiz et al., 2018 ; Stapel et al., 2018). Lors de la prise de la carbamazépine, Gilhus 
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et Matre (1986) ; Gilhus et Lea (1988) ont observé une baisse dans les taux d’IgA, IgG et 

IgM. Quant aux résultats d’Ozaras et al. (2012), ils montrent que la carbamazépine induit une 

hypogammaglobulinémie. 

− Le laboratoire de Biron explique les taux bas dans les différentes classes 

d’immunoglobulines soit par des causes génétiques pouvant toucher une ou plusieurs classes 

d’anticorps, ce qui est rare soit par la prise de médicaments comme les 

immunosuppresseurs, complications du diabète ou insuffisance rénale ou également à des 

pertes de protéines via les reins, les intestins ou la peau. 

 

Malgré les résultats obtenus, seuls l’albumine et les IgG présentaient une différence 

statistiquement significative entre les bipolaires et les témoins. De plus l’albumine présentait une 

différence significative dans la manie, et en euthymie par rapport aux témoins.  

 

Certains résultats n’ont pas pu être discutés et cela revient au manque de littérature traitant les 

différents états des bipolaires. Par ailleurs, il n’est pas exclu que les médicaments prescrits à notre 

cohorte peuvent interférer avec les résultats du dosage par leur action anti-inflammatoire.  

 

Un résultat majeur de cette étude est que les patients atteints de manie ont des taux plasmatiques 

augmentés de divers PPA positives telles que la CRP, Hp et une diminution significative de l’ALB. 

De tels changements dans les niveaux de protéines de phase aiguë ont été associés aux cytokines, en 

particulier à l'interleukine 6  qui est une cytokine pléiotrope, connue pour être l’un des modulateurs 

majeurs de la réponse de la phase aigüe chez l'homme et qui peut augmenter la synthèse des PPA 

positives, tout en diminuant celle des PPA négatives (Castell et al., 1989; Heinrich et al., 1990; 

Hirano et Kishimoto, 1990).Même si la présente étude n'a pas mesuré les taux de cytokines 

sériques, les résultats concordent avec ceux précédemment rapportés. bien que les sujets maniaques 

n'aient pas présenté d'augmentation des concentrations sériques d'IL-6 dans des études précédentes, 

ils ont montré des concentrations plasmatiques accrues de la forme soluble du récepteur de l'IL-6 

(sIL-6R) (Maes et al., 1995). Le sIL 6R est généré par la protéolyse des récepteurs membranaires 

(Mullberg et al., 1993) et est biologiquement actif, car le complexe sIL-6R/IL-6 formé dans le sang 

peut se lier à la protéine de transduction du signal sur les cellules répondantes (Bock et al., 1992). 

Ainsi, il apparaît que les troubles bipolaires et exclusivement la manie peuvent être accompagnés 

d'une activité accrue de l'IL-6, qui peut être causalement liée à la réponse des protéines de la phase 

aigüe dans ces troubles comme le suggère Maes et al. (1997). 
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Maes et al., (1997) ont également rapporté que les concentrations plasmatiques de multiple PPA 

étaient significativement plus élevées chez les patients qui n’ont pas été sous médicaments. Ces 

résultats les ont poussés à suggérer que le traitement sub-chronique prescrit à la cohorte, peut 

supprimer la réponse de la phase aigüe dans ces troubles. Cela pourrait être la raison pour laquelle 

on constate peu de différences dans les concentrations de certains dosages. Par conséquent, c'est une 

hypothèse raisonnable que le traitement sub-chronique avec des agents antipsychotiques peut 

réduire la production d'IL-6/IG6R et, et donc la réponse de la phase aigüe dans la manie et les 

troubles bipolaires. 

 

Les limites de l’étude 

Les limites de la présente étude sont principalement la taille relativement petite d’échantillon et 

cela revient aux conditions sanitaires actuelles en raison de pandémie et le temps prévu pour cette 

recherche l’a influencé également. 

En outre, il serait plus judicieux de comparer les marqueurs d'inflammation entre les phases de 

dépression et de manie chez les patients, mais comme nous avons recruté des patients dans les 

services de psychiatrie légale, les patients déprimés ont plus tendance à être auto-agressifs en se 

mutilant ou avoir des idées suicidaires plutôt que de passer à l’acte et commettent moins de crimes 

par rapport à ceux en épisode maniaque. Ce fait nous justifie également d'inclure majoritairement 

des patients de sexe masculin dans notre étude ce qui pourrait ne pas être aussi représentatif de la 

population atteinte de trouble bipolaire, étant donné que dans notre communauté les hommes sont 

beaucoup plus susceptibles de commettre des crimes dans que les femmes. 

Ensuite, les limites qui pourraient affecter nos résultats des dosages peuvent être l'exclusion des 

données sur les médicaments autres que les psychotropes. Nous n'avions pas non plus de données 

concernant les indices de masse corporelle des patients, qu'ils fassent de l'exercice ou suivaient un 

régime sain. Et même si nous avons exclu de l'étude les patients qui souffraient d'infections, il est 

possible que des maladies non diagnostiquées aient affecté les niveaux de CRP ainsi que les 

maladies auto-immunes et inflammatoires que notre échantillon présente. Les données manquantes 

sont aussi un problème clé. Bien que tous les patients consentants admis à l’hôpital ont subis un 

prélèvement, certains analyses sanguins n’ont pas pu être effectués. La validité des résultats 

rapportés par cette étude demeure limitée par le nombre relativement faible de patients. 

Et enfin la nature transversale de notre étude (différents groupes mesurés à un moment 

donné). Il se pourrait qu'une étude longitudinale à différents moments en ce qui concerne 
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la collecte de données aurait été plus sensible et informative dans la recherche des 

biomarqueurs inflammatoires des TBP et l’étude des sous-types inflammatoires.  



 
 
 
 

Chapitre IV : 
Conclusion et perspectives 
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IV Conclusion et perspectives  
Les troubles bipolaires sont une maladie psychiatrique chronique caractérisée par deux pôles 

opposés entre lesquels l’humeur oscille : un pôle haut appelé manie et un pôle bas appelé 

dépression. Cette pathologie est d’étiologie multiple, parmi lesquelles figure l’hypothèse 

immunoinflammatoire apportant une nouvelle perspective par rapport aux mécanismes impliqué 

dans la physiopathologie et la résistance aux traitements.  

Notre cohorte présentait un profil inflammatoire anormal. Les résultats du dosage des PPA et des 

immunoglobulines montrent la présence d’une inflammation de bas grade chez les patients 

bipolaires en comparaison avec les témoins, accompagnée d’une élévation des taux de CRPus, une 

baisse significative de l’albumine et les immunoglobulines où la baisse des IgG était significative et 

une différence négligeable pour l’haptoglobine et le fragment C3 du complément. 

De plus, on a constaté une variation de ces protéines en fonction de l’état d’humeur, où durant la 

manie l’élévation de la CRPus et de l’haptoglobine ainsi que la baisse des immunoglobulines et du 

fragment C3 du complément étaient plus prononcées par rapport à l’euthymie et aux témoins. Par 

ailleurs, les taux d’albumine étaient significativement bas dans la manie et l’euthymie en 

comparaison avec les témoins. Ceci démontre la présence d’une charge inflammatoire périphérique 

importante durant la manie. En outre, notre population présentait plusieurs comorbidités qui étaient 

plus fréquentes à partir de 46 ans en corrélation avec l’avancement de la maladie et cela pourrait 

être lié à l’inflammation de bas grade sous-jacente et à l’altération métabolique causée par la prise 

des antipsychotiques et les thymorégulateurs. 

Tous ces résultats rejoignent ceux de la littérature concernant la présence d’une inflammation et 

d’un dysfonctionnement immunitaire chez une sous-population de bipolaires qui pourraient 

influencer indirectement la cognition, les émotions et le comportement se traduisant par un trouble 

de l’humeur. 

Nous pouvons suggérer l’extension de l’étude sur une cohorte plus importante ainsi que 

l’évaluation des marqueurs de l’inflammation centrale dans le LCR en parallèle avec des techniques 

de neuro-imagerie sophistiquées. Cela pourrait être plus informatif sur la corrélation entre 

l’inflammation centrale et périphérique, et donner une vue d’ensemble sur le mécanisme 

inflammatoire impliqué dans la physiopathologie des troubles bipolaires. Des recherches futures 

devraient examiner les effets in vitro des médicaments antipsychotiques et des agents 

antidépresseurs sur la production des cytokines et les PPA dans les troubles bipolaires. 
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Annexe 1 : Les roles biologiques des protéines du complément. (Khan, 2009) 

 

Annexe 2 : Matériel non biologique  

Le matériel non biologique utilisé dans l’étude a consisté en : 

 

 

Matériel de laboratoire et consommables Appareillage 

− Micropipettes 

− Tubes secs 

− Tubes EDTA 

− Embouts jetables pour 

micropipettes 

− Cuvettes réactionelles 

− Cupules eppendorf 

− Centrifugeuse UNIVERSAL 320R 

(Hettich) 

− Turbidimetre SPA plus (Binding 

site) 

− Bain marie 
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Annexe 3 : Formulaire de consentement. 
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Annexe 4 : l’automate SPAplus® 

 

Annexe 5: Exemple d’un des kits utilisés. 

 

 

Annexe 6: composition des kits utilisés. 

- 1x Anti-sérum 

- 2x Contrôle bas et 2x Contrôle haut 

- 6x Calibrateurs 

- 1x Solution tampon 

(Figure 1) 

(Figure 2) 

(Figure 3) 

(Figure 4) 
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Annexe 7: La procédure de mise en marche. 
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Annexe 8: la gestion du contrôle de la qualité. 
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Annexe 9: la réalisation des analyses en détails. 
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Annexe 10 : la visualisation et l'impression des résultats.
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Annexe 11: la procédure d'arrêt. 
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