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ABREVIATION

ACPA - Anticorps anti-proteine citrulline

ACTH : D'hormone adrénocorticotrope

ANCA . Anticorps cytoplasmique anti-neutrophile
AP . Arthrite psoriasique

ASCA . Anticorps anti-saccharomyces cerevisiae
BDNF . Facteur neurotrophique dérivé du cerveau
BHE . Barriere hemato-encéphalique

CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité
CRH . Corticotropine

DSM : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux
DTI : Diabete type 1

FR : Facteur rhumatoide

GDNF . Fateur neutrophe derivé de la glie
HBA1C : HéEmoglobine glyquee

HPA . Axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien
HRQoL  : Health-related quality of life

IFN . Interféron

IGF : Facteur de croissance analogue a l'insuline
IL - Interleukine

LCR . Liquide cephalo-rachidien

LED . Lupus érythémateux disséminé

MAI : Maladie auto-immune

MB : Maladie de Behcet

MC : Maladie de crohn



MICI
MPOC
PB
PEP
PR
PTI
SCZ
SEP
SNC
SNP
TB |
TB Il
TCC
TDHA
TGF
TNF
TSA
VEGF

: Maladie inflammatoire chronique de I’intestin
: Maladie pulmonaire obstructive chronique
: Pemphigus bulleux
: Premier épisode psychotique
: Polyarthrite rhumatoide
: Purpura thrombopénique immunologique
: schizophrénie
: Sclérose en plaque
: Systéme nerveux centrale
: Polymorphisme mono-nucléotidique
: Trouble bipolaire type 1
: Trouble bipolaire type 2
: Thérapie cognitivo-comportementale
: Trouble d’hyperactivité et d’inattention
: Facteur de croissance transformant
: Facteur de nécrose tumorale
: Trouble de spectre autistique

: Vascular endothelial growth factor
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Introduction




Les maladies auto-immunes sont des affections chroniques, caractérisees par un
déréglement immunitaire et une inflammation qui entrainent des exacerbations aigués
et souvent une invalidité progressive. lls affectent plus d'une personne sur 20 dans le
monde et pesent lourdement sur les personnes affectées, leurs familles et les

sociétés[2].

Parmi ces maladies inflammatoires & médiation immunitaire on trouve les
maladies inflammatoires chronique de l'intestin (MICI), la sclérose en plaques (SEP)
et la polyarthrite rhumatoide (PR) qui partagent plusieurs caractéristiques

épidémiologiques et cliniques[3].

Par rapport a la population générale, I'incidence et la prévalence des comorbidités
psychiatriques, y compris la dépression, l'anxiété, le trouble bipolaire et la
schizophrénie, sont augmentées chez ces patients[3],[4] .Cette comorbidité
psychiatrique affecte négativement I’évolution de ces maladies par une mauvaise
qualité de vie surtout dans les MICI, la SEP et la PR[5] ,[3]et & une mortalité accrue
dans la SEP et la PR [3],[6].

Plusieurs études suggerent que la symptomatologie psychiatrique peut étre la

premiére manifestation de I'apparition de la MAI chez certains individus[7], [8].

Les preuves épidémiologiques et biologiques suggerent que les MAI et les
troubles psychiatriques sont comorbides en raison de « vrais mécanismes

étiologiques » [9].

Le role de I'inflammation et de la dérégulation immunitaire dans les MAI est bien
reconnu[9], [10]. De nouvelles preuves mettent également en évidence l'importance du
dysfonctionnement immunitaire dans les troubles psychiatriques, y compris la

dépression, le trouble bipolaire, la schizophrénie et les troubles anxieux [10].



Ces derniers troubles sont associés a une dérégulation de la fonction des
lymphocytes T et des cytokines pro-inflammatoires, la protéine C-réactive, une
activation  microgliale  altérée et une perturbation de la  barriére
hémato-encéphalique[11]. Les thérapies pharmacologiques et non pharmacologiques
des troubles psychiatriqgues sont associées a des réductions des marqueurs
inflammatoires périphériques et le réle des thérapies immunomodulatrices dans le
traitement des troubles psychiatriques a été egalement exploré [12], et ainsi les anti-
inflammatoires non stéroidiens, tels que l'aspirine et le célécoxib, les acides gras tels
que les acides eicosapentaénoiques et docosahexaenoiques, les cestrogénes, la
minocycline la N-acétylcystéine et méme de puissants immunosuppresseurs comme le
méthotrexate [13],[14],[15],[16],[17],[18],[19] sont etudies pour renforcer I’efficacité
des psychotropes chez des patients presentant un diagnostic d’un trouble

psychiatrique.

En ce qui concerne les facteurs étiologiques communs, plusieurs loci génétiques
pléiotropes sont conjointement associés au risque de troubles psychiatriques et des
MAI [20], et des facteurs psychosociaux influencent également le fonctionnement du

systéme immunitaire et I'inflammation [21].

La comorbidité maladie auto-immunes et troubles psychiatrique souléve les

problémes de diagnostic, pronostic et de choix thérapeutique.

A travers notre étude, nous souhaitons apporter plus d’éclairage en ce qui
concerne : La description des caractéristiques sociodémographiques et cliniques de ces
patients, les principes de la prise en charge de cette comorbidité et la comparaison de

nos résultats avec celles rapportées dans la littérature.
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I) LASCHIZOPHRENIE ET LES MALADIES AUTO-IMMUNES
1) Definition et généralité :

La schizophrénie(SCZ) est une maladie psychiatrique chronique grave , son
diagnostic est clinique basé sur des critéeres diagnostic DSM 5 [22], elle est
caractérisée par des délires et des hallucinations, des symptémes négatifs, et un
dysfonctionnement cognitif qui entraine fréguemment une déficience et une incapacité
permanentes [23]. Selon une récente revue systématique de la littérature, de 1990 a
2013, l'estimation médiane de la prévalence de la schizophrénie dans 29 études était de
0,48 %, avec un intervalle interquartile de 0,34 % a 0,85 %[24], Bien que I'on sache
depuis plus d'un siecle que la schizophrenie est associée a une comorbidité physique et
a une mortalité nettement accrues, et que le taux de maladie physique chez les
personnes atteintes de schizophrénie est supérieur a celui de la population générale[25]
les comorbidité les plus fréquents sont on rapport avec les maladies

cardiovasculaire[26], les maladies auto-immunes[27] et les cancers[28].

La schizophrénie semble étre causee par des interactions complexes entre de
multiples facteurs de risque génétiques héreditaires et une gamme d'expositions
environnementales[23].L'accumulation de preuves provenant d'études d'imagerie
cérébrale et d'examens neuro-pathologiques de patients atteints de (SCZ) suggere des
perturbations dans les circuits neuronaux dans diverses régions du cerveau, notamment
I'nippocampe, le thalamus, I'amygdale et le cortex cérébral [29]. Les altérations du
systéme immunitaire périphérique ainsi que la neuro-inflammation entrainent des
changements cérébraux progressifs dans la (SCZ). L'altération génétique dans le
complexe majeur d'histocompatibilité 1(CMH1) ont mis en évidence I'implication de
processus neuro-immuns et neuro-inflammatoires dans la physiopathologie de la
(SC2) [30].


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/dementia-praecox
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/psychopathology
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cognitive-disorders
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cognitive-disorders
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nervous-system-inflammation
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/reduced-nicotinamide-adenine-dinucleotide-dehydrogenase-ubiquinone

2) La Schizophrénie et sa relation avec I’inflammation et le systéme

immunitaire
2-1) LES CYTOKINES

Dans le cerveau, les cytokines (produites par la microglie et d'autres cellules du
SNC) sont des modulateurs positifs cruciaux de plusieurs fonctions du SNC, telles que

le maintien de la neuroplasticité[31],[32].

Cependant, l'activité excessive ou prolongée des cytokines inflammatoires
perturbe plusieurs fonctions neuronales, y compris I'altération de la signalisation des
neurotransmetteurs, la perturbation de la synthése, la recapture et la libération des

neurotransmetteurs[33],[34]

Chez les patients atteints de premier épisode de psychose (PEP), I' interleukine
(IL)-1B, I'IL-6, le facteur de nécrose tumorale (TNF)-a et le récepteur IL-2 soluble
étaient tous significativement élevés[35], Pillinger et al, ont également constaté des
augmentations de I'lL-6, de I'lL-17, du TNF-a et de l'interféron (IFN)-y , du facteur de
croissance transformant (TGF)-B chez les patients atteints de 1* épisode psychotique

avant leurs mise sous traitement antipsychotique [36].

H. K. Hughes et T. A. Lesh ont réecemment identifié une augmentation de I'lL-6
plasmatique chez les patients atteints d’une (SCZ) par rapport aux témoins sains,
[37],[38], et I'expression de 'ARNm de I'IL-6 dans les cellules mononucléaires du

sang périphérique a été proposee comme biomarqueur dans la shizophrénie [39].

L'IL-6 a été largement associée a divers aspects de cette pathologie, y compris
son apparition, sa progression, ses symptdémes et sa reponse a lintervention

pharmacologique[40].

L'association entre le dysfonctionnement cognitif et I'IlL-6 a également été
démontrée chez des patients atteints de schizophrénie[41], ils ont montré qu'une IL-6

plus élevée était associée a une altération de l'attention visuelle, de la vitesse de


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/interleukin
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/peripheral-blood-mononuclear-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/peripheral-blood-mononuclear-cell

traitement visuomotrice, de la mémoire, de la mémoire sémantique, de la mémoire de
travail, de la capacité de changement de tdche et de la fonction de contrdle
exécutif[41].

Dans les troubles du spectre de la schizophrénie, la littérature démontre
également des relations entre les cytokines inflammatoires et les symptdémes négatifs
(taux de TNF-a, IL-6, IL-1 principalement, IL-2, IL-8, IL-17)[42], les niveaux de
TNF-a et d'IL-6 sont associés a un affect émoussé et a une alogie[43]. Dans le premier
épisode psychotique avant [I’instauration d’un traitement pharmacologique, les

symptomes négatifs sont associés a des niveaux élevés d'IL-6 et d'IL-10[42].

Il a été rapporté que des niveaux accrus d'lL-6 dans la SCZ entrainent une

réduction du volume de I'hnippocampe [44].
2-2) Le dysfonctionnement des cellules myéloides

les monocytes circulants sont des sentinelles chargées de patrouiller dans leur
environnement et lors d'évenements inflammatoires, ils sont recrutés ou ils rejoignent
les macrophages residant dans les tissus[45]. Les macrophages ont une plasticité
phenotypique élevée, Les macrophages M1 sont des macrophages inflammatoires
caractérisés par l'expression accrue de cytokines pro-inflammatoires, tandis que les
macrophages M2 sont connus comme des macrophages anti-inflammatoires qui

sécretent des cytokines anti-inflammatoires[46].

Des concentrations cellulaires altérées et des réponses attribuees aux cellules
immunitaires innées ont souvent été observées dans les troubles neuropsychiatriques.
Par exemple, une augmentation des monocytes circulants a été observée dans la (SCZ)

et au cours du ler épisode psychotique[47],[48].

une méta-analyse récente faite par M. G. Mazza a identifié de maniere
significative des ratios neutrophiles/lymphocytes et monocytes/lymphocytes élevés
chez les patients atteints de psychose par rapport aux témoins sains, indiquant la


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/monocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/psychopathology

présence d'une inflammation systémique[49]. Au cours des épisodes psychotiques
aigus, les chiffres des monocytes sont augmenté dans le LCR et se sont parfois agrégés
avec des lymphocytes, indiquant une régulation a la hausse des molécules d'adhésion
ou des interactions co-stimulation fonctionnelles se produisant entre les cellules[50].

2-3) La neuro-inflammation

Considérée comme les cellules immunitaires phagocytaires innées du cerveau,
les microglies sont les gardiennes et les « jardinieres » du cerveau, essentielles au
développement de l'architecture du cerveau et chargées de répondre rapidement aux
signaux de danger et aux envahisseurs[51],[52]. Ces cellules partagent des similitudes
fonctionnelles avec les monocytes , cependant, elles proviennent de sources
différentes. Colonisées tot au cours du développement, plusieurs études de
cartographie montrent que la microglie est derivee de progeniteurs du sac
vitellin[53],[54]. Comme la neurogenese touche a sa fin, la microglie élimine les
cellules précurseurs neuronales par phagocytose , régulant la taille du pool de
précurseurs neuronaux[55].

Cependant, une activation excessive des microglies peut réduire la connectivité
neuronale, et ainsi elle pourrait laisser le tissu cérébral dans un état sous-optimal ; avec
des connexions synaptiques moins modifiables, des circuits fonctionnels moins
efficaces et une perte de plasticite[56], et une activation chronique peut affecter le
volume cérébral dans les maladies neurodegéneratives[57].

Inversement, ces cellules produisent egalement des facteurs trophiques tels que le
facteur de croissance analogue a l'insuline (IGF-) 1 dérive de la microglie et le facteur
neurotrophique derivé du cerveau (BDNF) qui sont importants pour I'noméostasie
cérébrale, la fonction neuronale et la survie[58]. Ils sont impliqués de maniére critique
dans la maturation des synapses et dans le remodelage et I'élagage des synapses
immatures grace a une surveillance constante de I'environnement local et des synapses
en étendant et en rétractant leurs processus ramifiés et en établissant un contact avec
les synapses et les astrocytes et les neurones voisins[59], [60].
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Il a été proposé que la neuro-inflammation soit impliquée dans la pathogenése
des troubles psychotiques et affectifs, Une densité accrue de microglie MHC-II + a été
identifiée dans le cortex préfrontal post-mortem des cerveaux des patients atteints
d’une schizophrénie[61], et une méta-analyse récente de 41 études identifiant des
altérations de la densité cellulaire a révélé une augmentation significative de la densité

de la microglie dans la schizophrénie[62].

Une densité plus élevée de microglie HLA-DR + a également été observéee dans

les états actives par rapport aux états résiduels de la schizophrénie [63].
2-4) Axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien

Alors que les molécules produites par le systeme immunitaire pourraient réguler
le développement et le fonctionnement du cerveau, le cerveau régule également le
systéme immunitaire par des voies de signalisation prédominantes impliquées dans la
modulation du systéme immunitaire dont I'axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien et

le systéme nerveux sympathique[64] .

L'axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien est un systeme neuroendocrinien
majeur qui contrble les réponses aux facteurs de stress environnementaux via la
production de glucocorticoides, tandis que les glucocorticoides ont un fort effet
immunomodulateur. L'exposition a des facteurs de stress psychologiques, tels que des
maltraitances infantiles ou les traumatismes précoces, induit des altérations
structurelles et fonctionnelles de I'axe HPA et des zones cérébrales associées[65]. 1l en
résulte une programmation a long terme des fonctions immunitaires[66]. De
nombreuses études ont rapporté que I'hypercortisolisme caractérise plusieurs maladies
psychiatriques, y compris la schizophrenie, et ils I’ont suggeré comme étant a la fois
un facteur causal et exacerbant des symptdmes cliniques et des troubles
neurocognitifs[67],1l existe également une preuve qui soutient que les patients
schizophrenes éprouvent a la fois une hyper et une hypofonctionnement de I'axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien[68].
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3) L’implication clinique des traitements immunomodulateurs dans la

prise en charge de la schizophrénie

Le lien entre les troubles psychiatriques résistants au traitement et I'inflammation
est bien documentg, et il s'agirait donc d'un sous-groupe rationnel pour la stratification.
L'identification de biomarqueurs prédictifs de la réponse au traitement est nécessaire,
d'une part pour guider le choix du traitement mais aussi pour servir de nouvelles cibles
thérapeutiques. A cet égard, les cytokines pro-inflammatoires sont prometteuses pour
fonctionner comme prédicteurs de la réponse au traitement et comme cibles
thérapeutiques[69],[70]

Les statines peuvent étre particulierement pertinentes, compte tenu de leur
double action dans la réduction du cholestérol et de I'inflammation. Les statines qui
réussissent la barriere hémato-encéphalique ont été fournies avec un effet a la fois sur

le syndrome metabolique et sur la gravité des symptémes cliniques[71].

Certaines études ont montré que la minocycline en plus de ses caractéristique
anti-inflammatoire, elle pouvait ameliorer I'attention, les fonctions exécutives, la
mémoire chez les patients atteints d’une schizophrénie[72], de méme, il a eté démontré
que la N-acétyl cystéine améliore la cognition et en particulier I'attention, la mémoire

et les fonctions exécutives [73],[74]

Les symptoémes negatifs de la schizophrénie sont relativement résistants aux
traitement pharmacologique par les antipsychotiques[75], ces agents anti-
inflammatoires pourraient donc représenter une option intéressante pour améliorer ses

symptdmes.
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4) La comorbidité schizophrénie/maladies auto-immunes

L'association de la MAI avec la schizophrénie a été rapportée dans plusieurs
études épidémiologiques. Une étude de cohorte danoise basée sur 7704 patients
schizophrénes a révélé qu'un antécédent de MA était associé a une augmentation de
1,45 fois du risque de schizophrénie [76]. Cing MAI ont trouvé un risque accru de
schizophrénie, notamment le thyrotoxicose , la malabsorption intestinale , 1’anémie
hémolytique acquise , la cystite interstitielle et le syndrome de Sjogren .

Par la suite, une étude de cohorte plus importante de la population danoise
portant sur 20 317 patients atteints de schizophrénie a montré qu’un antécédent de
MAI augmente le risque de survenue d’une schizophrénie, avec un rapport de taux
d'incidence de 1,4 [77]. Il montre aussi que cing MAI sont associé a un risque accru de
schizophrénie, y compris le diabéte de type |, I' iridocyclite , I'népatite auto-immune,
le psoriasis et le syndrome de Sjogren.

Les résultats ci-dessus ont été reproduits dans la catégorie plus large de 39 067
patients atteints de psychose non affective [78]. Des antécédents de MA eétaient
associés a une augmentation de 1,29 fois du risque de schizophrénie. Six MAI ont
trouvé un risque accru de schizophrénie, y compris I'hépatite auto-immune, la maladie
ceeliaque, la sclérose en plaques , la thyrotoxicose, le diabete de type | et le psoriasis
vulgaire.

La temporalité inverse de I'association entre la schizophrénie et la MAI
subséquente a également été étudiée. Une étude de cohorte danoise basée sur 39 364
patients schizophrénes a montré que la schizophrénie présentait un risque élevé de
MAI subséquente, avec un rapport de taux d'incidence de 1,53[79]. Les patients
atteints de schizophrénie présentaient un risque significativement accru de diagnostic
ultérieur d'hépatite auto-immune, de diabete de type |, de psoriasis vulgaire, de
syndrome de Guillain-Barré, de scléerose en plaques, d'insuffisance
corticosurrénalienne primaire , de maladie de Crohn , d' anémie pernicieuse et de
cirrhose biliaire primitive .
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une analyse transversale de 10 811 patients atteints de schizophrénie a montré la
coexistence d'une série de MAI avec la schizophrénie[80]; il y avait des associations
positives avec la maladie cceliaque, la maladie de Basedow, le psoriasis, I'anémie
pernicieuse et la vascularite d'hypersensibilité , et il y avait une association négative
avec la polyarthrite rhumatoide (PR). Une autre analyse transversale de 5018 patients
atteints de lupus érythémateux disséminé (LED) en Israél a montré une association

positive entre le LED et la schizophrénie[81].

Les associations observées soutiennent une éventuelle contribution auto-immune
dans un sous-groupe de patients atteints de schizophrénie. Etant donné que peu
d'efforts ont été consacrés a I'étude de cette connexion dans les populations asiatiques,
seuls Chen et al. a rapporté la coexistence d'une série de MAI avec la schizophrénie
[81]. Cependant, en raison de la nature de la conception transversale, cette étude ne
peut pas étudier les relations temporelles/causales entre la MAI et la schizophrenie.
Les personnes génetiquement vulnérables peuvent étre particulierement a risque de
développer une schizophrénie a la suite de réactions auto-immunes causées par la

MAI, qui affecteraient alors le cerveau.

Suivant ce lien théorique, une étude [82] a émis I'hypothése qu'un antécédent de
MA est associé a un risque accru d'apparition ultérieure de schizophrénie. Pour tester
I'nypothese, ils ont congu une étude nationale basée sur la population pour étudier
I'incidence de la schizophrénie chez les patients atteints de MA. Cette étude de cohorte
[82] a examiné si la MAI était associée a un risque accru de schizophrénie ultérieure
en utilisant une cohorte appariée selon I'age et une période de suivi maximale de 10

ans.

La principale conclusion de cette étude était la découverte d'une incidence plus
élevée de schizophrénie ultérieure chez les patients atteints de MALI. Plus précisément,
ils ont observé que le risque de schizophrénie était augmenté significativement chez

les patients atteints du LED , de la PR , de la dermatomyosite et vascularite auto-
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immune. En outre, cette étude a révélé certains facteurs de risque de développer une
schizophrénie, notamment un age plus jeune (inférieur ou égal a 50 ans) et certaines
comorbidités (hypertension, MPOC et trouble lié & I’usage problématique d'alcool). A
I'inverse, cette étude a révélé que l'utilisation de stéroides était un facteur de protection

potentiel pour le développement de la schizophrénie.

Cette étude a revélé que les patients atteints de MAI avaient un risque plus elevé

de schizophrénie ultérieure.

une méta-analyse[1] examinant l'association entre les maladies auto-immunes
non neurologiques et la psychose, en étudiant I'effet de la temporalité , et sa relation

avec le diagnostic psychiatrique ; les psychoses et le diagnostic des MAI spécifiques.

Pour examiner I'effet de la temporalité, toutes les études éligibles ont été classees
comme suit ; premiérement études examinant la comorbidité des maladies auto-
immunes non neurologiques et de la psychose (type A). deuxiément études dans
lesquelles le trouble auto-immun a précedé l'apparition ou la mesure du trouble
psychotique (type B) et troisiement études dans lesquelles le trouble psychotique a

précedé l'apparition ou la mesure du trouble auto-immun (type C), figure 1.
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Figure 1 : Résultats de la méta-analyse[1] globale pour toutes les maladies auto-immunes non
neurologiques (sauf la polyarthrite rhumatoide) et la psychose.

Les couleurs des marqueurs et des lignes indiquent la conception de I'étude : type A (rouge),
type B (bleu), type C (rose). 1A, auto-immune ; IC, intervalle de confiance ; Diag, diagnostic
psychiatrigue ; HSV, vascularite d'hypersensibilité ; NSP, psychose non schizophrénique ;
OU, rapport de cotes ; PY, psychose ; LED , lupus érythémateux disséminé ; SZ,

schizophrénie .

a Type

hémolytique auto- immun . ® Type hémolytique héréditaire. © Type

pernicieux. ¢ Hémolytique acquis. *Autre type hémolytique héréditaire. F Début de I'enfance
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Des analyses stratifiées ont démontré que non seulement il existe une
comorbidité accrue entre maladies auto-immunes non neurologiques et la psychose
(type A), mais également que les maladies auto-immunes non neurologiques

augmentent le risque de psychose ultérieure (type B) et vice versa (type C) [1].

Benro et al. [78] ont rapporté que la présence d'une maladie auto-immune
antérieure augmentait le risque de schizophrénie de 1,29 fois, alors que la
schizophrénie augmentait le risque de maladie auto-immune ultérieure de 1,53
fois[79].

Dans le méme ordre d'idées, il est intéressant de noter que cette méta-analyse [1],
a observé des associations positives avec les maladies auto-immunes non
neurologiques qui sont traditionnellement classés comme spécifiques a un organe
(anémie pernicieuse, maladie de Basedow, pemphigoide et psoriasis),et des
associations négatives avec les maladies auto-immunes non neurologiques systemiques

(spondylarthrite ankylosante et polyarthrite rhumatoide) qui ciblent plusieurs organes.

Bien que les symptdbmes psychotiques soient une caracteristique
neuropsychiatrique courante du LED[83], le LED n'était pas significativement associé
a la psychose dans cette méta-analyse ; en fait, une seule étude répondant aux criteres
d'inclusion a rapporté une association positive significative pour le LED et la
psychose[81]. Cela peut étre di au fait que les psychoses ou les manifestations
psychotiques du LED peuvent étre aigués et transitoires et donc ne pas étre
équivalentes a un diagnostic d’un trouble psychotique chronique. De plus, les études
qui font référence aux troubles psychotiques diagnostiquées dans le LED sont souvent
des rapports de cas isolés [84] ou des études qui n'incluent pas de groupes témoins[85]

, qui n'ont pas été examinés dans cette méta-analyse.
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I) LA DEPRESSION ET LES MALADIES AUTO-IMMUNES

1) Definition et genéralite

Les troubles de I'numeur sont des maladies psychiatriques graves et fréquentes.
Des épisodes de dépression majeure surviennent a la fois dans la dépression unipolaire
(dans laquelle I'humeur varie entre I'euthymie et la dépression) et le trouble bipolaire
(dont humeur a des « hauts » pathologiques, appelés hypomanie et manie, ainsi que

I'euthymie et la dépression).

Les épisodes dépressifs majeurs sont définis dans le DSM-5 par une association
des symptomes [22]. Les patients souffrant d’un épisode dépressif caractérisé
présentent des altérations dans une variété de fonctions essentielles, notamment le

sommeil, I'appétit, lI'activité psychomotrice, la cognition et, bien sar I'hnumeur.

La prévalence au cours de la vie de la dépression majeure aux Etats-Unis est de
21 % chez les femmes et de 11 % a 13 % chez les hommes[86], [87] .

La dépression est la principale cause de suicide, désormais dans le top 10 des cas
de décés aux Etats-Unis, avec prés de 50 000 suicides déclarés par an [88]. En effet, la
dépression majeure est associée a une reduction significative de la durée de vie, en
partie due au suicide et le reste en raison de I'augmentation marquée de la vulnérabilité
aux comorbidité médicaux, notamment les maladies cardiovasculaires et les accidents
vasculaires  cérébraux, les maladies auto-immunes, le diabéte et le
cancer[89],[90],[91].

La morbidité et la mortalité associées a la depression majeure en font la premiere
cause d'invalidité dans le monde et exercent un fardeau économique extraordinaire sur

la société en termes de perte de productivité [92].

Les facteurs de risque de dépression comprennent les antécédents familiaux de
dépression (environ 35 % du risque est héréditaire), les abus et la négligence au début

de la vie, ainsi que le sexe féminin et les facteurs de stress récents de la vie. Les
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maladies médicales augmentent également le risque de dépression, avec des taux
particulierement élevés associés aux troubles métaboliques (par exemple, les maladies

cardiovasculaires) et les maladies auto-immunes[92].

La dépression est une maladie multifactorielle on distingue comme étiologie les
facteurs génétiques, les facteurs psychosociaux comme le stress environnemental, la
personnalité pré-morbide, et les facteurs biologiques notamment les trouble de la

régulation neuro-immunitaire qu’on va le deétailler ci-dessous :
2) La dépression, le systeme immunitaire et I’inflammation
2-1) Les cytokines

Au cours des deux dernieres décennies, il y a eu de plus en plus des preuves que
la dépression est associé a une activation immunitaire systémique, comprenant une
anomalie des marqueurs inflammatoires, du nombre de cellules immunitaires et des
titres d'anticorps[93] ,[94].(figure 2 [92]). Cependant, l'activité excessive ou prolongée
des cytokines inflammatoires affecte la fonction du neurocircuit, y compris celle

impliguée dans I'humeur et la cognition [95]( Figure 3)[92].
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Figure 2: la chronologie des découvertes associant la dépression a des changements
immunologiques et inflammatoire.
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Figure 3: Symptdmes de dépression associés a différents changements immunologiques.

Les neurotransmetteurs monoamines ont été associés a divers symptdbmes de dépression,
comme illustré dans chaque ovale. Certains symptdmes dépendent de plusieurs
neurotransmetteurs, comme le ralentissement psychomoteur qui est régulé par la sérotonine,
la dopamine, la noradrénaline et le glutamate. Chaque case représente les différents
changements immunologiques (par exemple, les cytokines, les cellules immunitaires et autres)
associés a chaque symptéme[92].
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Ainsi, par exemple, I'lL-6, le TNF, I'lL-1RA et le sIL2R sont significativement
élevés dans plusieurs troubles psychiatriques pendant les épisodes aigue de la maladie
et réduits apres le traitement. Cela suggere qu'un état inflammatoire aigu pourrait étre
présent chez les patients présentant des symptoémes psychiatriques aigus, ce qui est
cohérent avec les résultats selon lesquels le stress psychologique est un facteur de
risque important de dépression, qui induit une réponse inflammatoire et une élévation
des marqueurs inflammatoires chez des volontaires sains, y compris les cytokines pro-
inflammatoires qui seraient associee au développement de symptébmes
dépressifs[96],[97].

De plus, environ 40 % des patients traités par IFN-a pour une infection par
I'neépatite C ou certains types de cancers développent des symptdmes dépressifs apres
le début du traitement [98].

Ceci est renforcé par la notion que les facteurs environnementaux contribuent
également a la fois a la depression et a la dérégulation immunitaire.

Ainsi, il a été demontré que les traumatisme de I'enfance (par exemple, une
maltraitance, les abus sexuels, la violence) provoquent des effets durables sur
I'inflammation périphérique [99], [100] et ils sont associés a un risque accru de
dépression.

La cooccurrence de la dépression et de l'inflammation est présente chez les
individus ayant des antécédents de maltraitance infantile, mais pas chez ceux qui n'en
ont pas [101], ce sujet a été traité en détail dans une revue récente[102] .

Dans I'ensemble, bien que des causes courantes (par exemple, le stress) soient
associées a des résultats similaires (par exemple, la production de cytokines), il est
important de reconnaitre que la production de cytokines n'est qu'une partie de I'histoire
et gqu'une meilleure compréhension du réle des cytokines est nécessaire pour passer le
terrain en avant[92](figure 4).
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Figure 4: Diagramme des dysrégulations potentielles de la réponse immunitaire
chez les patients atteints de la dépression.
Le stress induit la production d'alarmins (des molécules qui déclenchent la production de cytokines
pro-inflammatoires par les cellules immunitaires innées qui favorisent des comportements de type
dépressif chez les rongeurs), la susceptibilité génétique, les antécédents d'infection et les maladies
auto-immunes peuvent également amorcer la réponse du systéme immunitaire au stress, par le biais
des systémes immunitaires inné et adaptatif. Les infections et les maladies auto-immunes, par exemple,
peuvent agir sur les cellules T auxiliaires et affecter la production de cytokines et la production
d'anticorps. On pense que les cytokines pro-inflammatoires favorisent la dépression, alors que le réle
des cytokines anti-inflammatoires est moins connu, et il reste a déterminer si les cytokines anti-

inflammatoires induisent une immunosuppression ou une tolérance cellulaire[92].
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Tableau 1: les cytokines et leurs fonctions immunitaires périphériques chez les patients
atteints de troubles dépressif majeur par rapport aux sujets témoins sains

Cyiakines Function Role im MDD References

CL2 attracts 1o site of nflammation: T oells (ThE > Thi L mosocyies, basophals, immatre demdntic odls, NK cells s Kohder et al, 007, Lewghon et al., 2018

CCL3 attracts io site of inflammation: T oells (Thi > Th ) mosocyies macroghages, NK cells, hasophils, immaiwre demdrine ! Svedetal, 2018; Leighton et al., 2018
cells,

cosinophils, fibroblasts, neutrophils. astrocytes, oscoclss

CCLA targets Tooells (Th = ThZ), KK cells, monocytes/macsophapes, basophils, immature dondrine oclls, cosmophals, B oclls . Syed ctal, 20018, Leighton ct al., 2018
CCLS targets Toell (memory cell > T cell, Thl > Th2k MK cells, codinophals, newtrophals, msmature dendntic cells, manocytes’ t Syed etal, 2018

macrophages
CCLI recreits ecsinophils, implicated in allrgc esponss ) Leighton ¢t ol . 2018

X044 released fom plaichets, amracts neutrophils, fibmblasts, and momocyics, amests monocyics on the endothelium, imporiang ] Leighton ot al . 2018
im wound healng snd in promoting coagulstion and srtherogencsis

CXCLT released from plalchets, sttracts neutrophi lsangioncm:, first chemolome 8o anmve a1 the sile of mjury Leighton et al , 2008

CXCL10 targets NRoells, B oclls, activated Toells (Thi > Th), endothelial oclls . Svedctal, 2018

G-CSE stmnulstes neutrophil developmeent and & Berentiation I Kiradi et al., 2017, Sved et al, 2018
GM-CSF promotes grnubocytc maturstion and proliferation, monocyie development ! Kirsli et al., 2017

IFK-y induocs mscrophage sctivation, incressed eqpression of MHC moleodes and anbigen procesang componcnts, VECS Kihder et al, 2007

Immunoghobulm class swachimg, suppresses Th cells

IL-1p induces fever, T cell activation, macrophage activation vas Kohder et al, X007
IL-1RA antagoaiees [L- 1 fanction [ = Kibder cial, 2007
- promotes T oell prodifieraton ! Kohder et al, 2007
L= imduces B cell actnvation, IgF swiich, and differentaation toward Th cells . Kikder etal, 2007
L5 promotes eccamopil growth, differentiaton i Kohder et al, 2007
L& induces T and B cell grovwth and dafferentiston, scule phase praduction, fever I Kobder et al, 2007
IL-T induces growth of preB-cells md preT<ells I Svedctal, X018
ILECKCLE  targets newtrophal s, hasoplals, (D8 cell ssbsets, endodbelml ozlls vars Kohder et al, 2007, Lenghion et al., 2012
L& induocs masd cell actnty, stmalsies Thcell s I Svedetal, X%
IL-10 potent suppressant of macophage functions, ant-inflammaiony f Koohder et al, 2007
IL-12 sainvaies KK cells, mdoces (1M T ocll different iabon maa Thi-kke cells t Kobder et sl X007
IL-13 induccs B cell growth and difforentation, ishabits macrophage ind smmatory cytoking production snd Thi cells, indsces I Kohder cral, 2007
al lergy/ asthma
Cytok iries Furiction Rolein MDD Referincés
IL-15 1L-2 like eytokine, stimulates grwih of intesinal epithelium, T cells and WK cells, enhances memory CDS Teell survival -~ 1 Syed etal, 2018
IL-1TA pro-inflammatory, induees eytokine production by epitielia, endothelia, aswrogytes, and fibuoblass ! kohler et al, 2017
IL:18 induces [FN=y production by T cells and WK cells, promotes Th mduction f Kohler et al., 2017
SIL-2 ceptor  increased in autoimmune disease f kohler et al., 2007
slL-6 receptar - promotes 115 sigial i chian e kdhler et al, 2017
TGER1 anti-Anflammatory o chin g Kohler et al, 2017
SINFRE activated by TRF t kohler et al, 2017
THF promaotes inflammation, endothelial activation f kohler et al, 2017
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2-2) La Neuroplasticité et la dépression

Il existe un nombre croissant de preuves démontrant que le stress diminue
I'expression du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) dans les structures
limbiques qui contrélent I'humeur et que le traitement antidépresseur inverse ou blogue
les effets du stress. Des niveaux diminués de BDNF, ainsi que d'autres facteurs
neurotrophiques, pourraient contribuer a I'atrophie de certaines structures limbiques, y
compris I'nippocampe et le cortex préfrontal qui a été observée chez des sujets
déprimés[103].

De nombreuses études, y compris des méta-analyses, ont demontré qu'il y a une
diminution significative des niveaux de BDNF, GDNF et IGF-1 ainsi qu'une
augmentation des niveaux de VEGF chez les patients souffrant de
déepression[104],[105],[106].

Les cytokines pro-inflammatoires présente un impact néfaste sur le systéme
nerveux central. Il sont responsable des diminution des concentration des
neurotrophines et principalement du BDNF et par conséquent, ils peuvent
endommager la structure et la fonction neuronales conduisant a des déficits de

neuroplasticité [107].
2-3) L’axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien et la dépression

Des expositions prolongées a des environnements stressants, qui entrainent une
élévation chronique des glucocorticoides, ont été associées a l'apparition de la
dépression [108]. Généralement, on pense que les niveaux de glucocorticoides jouent
plusieurs réles dans la gestion des conditions stressantes. Il est bien établi que, lors de
la réception de stimuli stressants, I'normone de libération de la corticotropine (CRH)
est libérée dans I'hypothalamus, ce qui stimule I'hypophyse antérieure pour augmenter
les taux d'hormone adrénocorticotrope (ACTH). Par la suite, 'ACTH agit sur les

glandes surrénales pour réguler a la hausse la concentration de glucocorticoides pour
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faire face au stress. Cependant, I'une des principales causes de la dépression est
I'nyperactivation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien avec une augmentation
persistante des niveaux de glucocorticoides. De nombreuses preuves démontrent que
les niveaux de glucocorticoides régulent la transmission neuronale et la plasticité
synaptique[109] , bien que des niveaux anormalement élevés soient reconnus comme
un risque de troubles dépressifs [110]. Ainsi, I'exposition chronique aux

glucocorticoides a eté utilisee comme modele animal fiable de la dépression [111].

3) L’implication clinique des traitements immunomodulateur dans la

prise en charge d’une dépression

La prise en charge de la dépression comprend ; les antidépresseurs et les autres
médicaments qui potentialise son effet, la psychothérapie fondée sur des données
probantes, comme la thérapie cognitivo-comportementale (TCC) et la psychothérapie
interpersonnelle [92] et les traitements non pharmacologiques, y compris I'électro-
convulsivothérapie , la stimulation magnétique transcranienne répétitive et la

stimulation du nerf vague [112].

A T'heure actuelle, il n'existe pas de biomarqueurs cliniquement utiles de la
réponse d'un individu donné a un antidepresseur par rapport a un autre[113], Les
patients déprimés avec des augmentations des marqueurs inflammatoires peuvent
représenter une population relativement résistante au traitement[114]. A cet égard, il
est intéressant de noter que les patients atteints de maladies auto-immunes ont des taux
de prévalence anormalement élevés de dépression qui répond d’une fagcon défavorable

au traitement pharmacologique [114].

Il existe un corpus relativement plus important de littérature examinant la
réponse de la dépression aprés un traitement qui module le systeme immunitaire. Les
patients atteints de maladies inflammatoires, en particulier de maladies auto-immunes,

traités avec des médicaments immunosuppresseurs présentent souvent une
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amélioration des symptdmes de la dépression. Les essais dans ce domaine se sont
concentrés sur deux classes de médicaments, les anti-inflammatoires non stéroidiens et

les inhibiteurs de cytokines.

Une méta-analyse récente composée des données de 10 000 patients a révélé que
les monothérapies par inhibiteurs de cytokines sont prometteuses; puisque 4 anti-

inflammatoires sur 6 améliorent la dépression[115], [116].

Cependant, il est important de noter que ces études ont été menées chez des
patients atteints de maladies inflammatoires comorbides (p. ex., psoriasis, polyarthrite

rhumatoide), qui peuvent avoir une physiopathologie distincte.

Dans des essais non randomises et/ou non controlés par placebo ciblant le TNF
ou I'lL-6, des effets similaires ont été observés[116] , indiquant une amélioration des

symptdmes dépressifs avec les traitements inhibiteurs de cytokines.

Tous ces traitements anti-inflammatoires présentent des profils d'innocuité
relativement bons, sans effets secondaires majeurs constatés, mais il convient d'étre

prudent car les essais étaient de courte durée[115].

Dans l'ensemble, ces résultats suggeérent que les approches d'inhibiteurs de
cytokines offrent des avantages chez les patients déprimés présentant une
inflammation importante, mais il reste a déterminer si I'amélioration est due, au moins

en partie, a leurs effets sur les maladies somatiques.

Bien que tous ces médicaments visent a réduire I'inflammation, ils ciblent tous
différents mécanismes impliqués dans le processus inflammatoire. Les AINS inhibent
la COX-2, qui est impliquée dans l'induction de l'inflammation. Les inhibiteurs de
cytokines inhibent sélectivement les cytokines. Les glucocorticoides agissent sur une
myriade de cibles. Les statines diminuent les niveaux de CRP et inhibent les

lymphocytes.
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De plus les patients déprimés résistants au traitement peuvent également

bénéficier de ces anti-inflammatoires[12].

Dans l'ensemble, il existe un grand nombre de preuves que les réponses

immunitaires sont dérégulées chez les patients atteints d’une dépression (figure 3).
4) La Comorbidité dépression / maladie auto-immune

La comorbidité entre les maladies auto-immunes et la dépression est connu
depuis plusieurs décennies, plusieurs études sont publiées dans ce sens pour mieux

identifier et expliquer cette comorbidité.

Dans une étude basée sur la population du Danemark portant sur 1 016 519
personnes, a révelé que les personnes souffrant de depression avaient un risque
significativement plus élevé de développer une MAI au cours des 11 années suivantes

par rapport au personnes sans depression [117].

Dans une cohorte de 5 727 655 personnes, la depression était associée a un
risque accru de maladie de Crohn (risque relatif, RR=2,11 ; IC a 95 % : 1,65-2,70) et
de rectocolite hemorragique (RR=2,23 ; IC a 95 % : 1,92-2,60 ) aprés ajustement sur
I'age, le sexe, le statut socio-économique, les conditions comorbides, le statut

tabagique et I'utilisation d'antidepresseurs[9].

Ces resultats sont cohérents avec un nombre limité d'études antérieures qui
montre une incidence plus élevéee de survenu d’une dépression avant le diagnostic des
MAI comme les MICI et SEP.

Une cohorte basée sur des personnes atteintes de polyarthrite rhumatoide, de
maladie inflammatoire de l'intestin ou de sclérose en plaques présentait une incidence

élevée de dépression[118].
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Dix études ont comparé la prévalence des diagnostics de dépression conférés par

entretien ou obtenus a partir de sources de données autres que les échelles de

dépression dans la population SEP et les populations de comparaison ont constaté que

la dépression était plus répandue dans la population atteinte de SEP[119]

Dahl, 2009
Demakis, 2009
Hakim, 2007
Kang, 2010
Klevan, 2014
Marrie, 2013
McGuigan, 2006
Merlino, 2009
Nuyen, 2006
Patten, 2000
Patti, 2003

Poder, 2009

Wood, 2012
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Figure 5: la prévalence de la dépression chez les patients atteint d’une SEP
(10 études de comparaison)

Dans une étude baseée sur la population du Royaume-Uni portant sur 403 665

personnes, ils ont constaté que la dépression augmente le taux de diagnostic de la

maladie de crohn et de la rectocolite hémorragique. Il s'agit de la premiére étude a

explorer la relation temporelle entre la dépression et les MICI tout en tenant compte de

I'utilisation d'antidépresseurs. L'association entre la dépression et les MICI est restée

significative apres l'ajustement des co-variables et a travers des analyses de

sensibilité[9], cet étude a conclus que la dépression augmente le risque de développer

une MICI tandis que le traitement antidépresseurs (ISRS et TCA) protége de maniere

significative contre les MICI[9].
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Une autre étude britannique[120] a utilisé les données de cohorte de population
et de cohorte de naissance britannique de 1958 (I'étude nationale sur le développement
de I'enfant) pour étudier les ages d'apparition de la dépression et de 23 maladies auto-
immunes. llIs ont exploré la relation entre la dépression et les maladies auto-immunes
jusqu'a la quarantaine a l'aide de données épidémiologiques et génétiques. lls ont
reproduit la découverte selon laquelle les troubles auto-immuns sont fréqguemment
comorbides avec la dépression, lls ont également démontré que I'apparition d'une
maladie auto-immune augmentant le risque d'apparition ultérieure d'une dépression ;
cet effet était largement indépendant de l'effet des facteurs de risque génétiques

influencant le risque de dépression.
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I) LES TROUBLES BIPOLAIRES ET LES MALADIES AUTO-
IMMUNES

1) Définition et généralité

Les troubles bipolaires sont des troubles psychiatriques chroniques qui touchent
plus de 1 % de la population mondiale[121], La prévalence estimée sur la vie entiére
est de 0,6 % pour le trouble bipolaire type I et 0,4 % pour le trouble bipolaire type
[1[122]. Leurs diagnostic est clinique basé sur les criteres diagnostiques DSM 5
[22].Les troubles bipolaires sont les principales causes d'invalidité chez les jeunes car
ils peuvent entrainer des troubles cognitifs et fonctionnels[123] et une augmentation de
la mortalité[124], en particulier par suicide [125]et comme complication d’autres
comorbidités médicales surtout les maladies cardiovasculaires[124].

Les comorbidités médicales psychiatriques et non psychiatriques sont courantes
chez les patients atteints des troubles bipolaires et pourraient également contribuer a
une mortalité accrue[124]. Les troubles bipolaires font partie des troubles
psychiatriques les plus héréditaires, bien qu'un modele avec des interactions geéne-
environnement soit cense expliquer mieux I'étiologie[126]. Un diagnostic précoce et
précis est difficile dans la pratique clinique car I'apparition du trouble bipolaire est
géneralement caractérisée par des symptémes non spécifiques, une labilité de I'humeur
ou un épisode dépressif, qui peut étre similaire dans sa présentation a la dépression
unipolaire[22]. En outre, les patients et leurs familles ne comprennent pas toujours la
signification de leurs symptdmes, en particulier avec des symptdomes hypomaniaques
ou maniaques[127]. Comme des biomarqueurs spécifiques pour les troubles bipolaires
ne sont pas encore disponibles, une évaluation cliniqgue minutieuse reste la pierre
angulaire du diagnostic. La détection des symptémes hypomaniaques et I'évaluation
clinique longitudinale sont essentielles pour différencier un trouble bipolaire d'autres
affections[22]. Un traitement précoce optimal des patients avec des médicaments
fondés sur des preuves (généralement des stabilisateurs de I'humeur et des
antipsychotiques)[128] et des stratégies psychosociales sont nécessaires.
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Plusieurs études ont suggéré des mécanismes complexes et multifactoriels
impliquant l'interaction entre un fond génétique sensible et I'exposition
environnementale dans la détermination du risque de développer un trouble bipolaire
[129]. Il a été démontré que les patients adultes atteints des troubles bipolaires
présentent plusieurs altérations dans plusieurs systémes biologiques [127], le
dysfonctionnement immunitaire étant reconnu comme un mécanisme clé dans la
physiopathologie et le traitement des troubles bipolaires [130],[131]. L'identification
des fondements biologiques des troubles bipolaires, est de la plus haute importance
dans la recherche de traitements nouveaux et plus efficaces, dans le but ultime de

réduire le fardeau associé a la maladie et d'améliorer la vie des patients.

Au cours des derniéres années, plusieurs études ont tenté d'identifier les
mécanismes inflammatoires et immunitaires dans les troubles bipolaires, y compris la
mesure dans laquelle ces mécanismes peuvent contribuer a la progression de la
maladie et a I'efficacité du traitement [132],[133],[134].

2) Les trouble bipolaire, le systéme immunitaire et ’inflammation

Les troubles bipolaires a eté associée a des changements immunitaires
périphériques, et la pertinence de ces marqueurs périphériques a été explorée [135]. Il
est important de noter que certaines études suggerent qu'une augmentation de
I'inflammation n'est pas observée chez tous les patients atteints des troubles bipolaires,
mais plutét uniquement chez un sous-ensemble particulier de patients[136],[137]. La
possibilité d'identifier un « phénotype inflammatoire » spécifique chez les patients
atteints des troubles bipolaires est a I'étude en termes de nouvelles approches
thérapeutiques ; ces patients pourraient étre plus sensibles aux médicaments anti-

inflammatoires que d'autres, comme nous le verrons plus loin.
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2-1) Les cytokines et les troubles bipolaires

Une revue systématique et méta-analyse [138] des niveaux de cytokines, de
récepteurs de cytokines et d'antagonistes de cytokines dans le trouble bipolaire au
cours de différentes phases affectives de la maladie a inclus 13 études, comprenant 556
patients atteints de trouble bipolaire et 767 sujets témoins sains. Il s'agit de la premiere

méta-analyse des taux de cytokines dans le trouble bipolaire selon I'état affectif.

Dans I'ensemble, la méta-analyse a démontré des niveaux élevés de sTNF-R1,
TNF-a et sIL-2R chez les patients maniaques par rapport aux sujets témoins sains ainsi
que des niveaux élevés de STNF-R1 et TNF-a chez les patients maniaques par rapport
aux patients euthymiques. Les taux de STNF-R1 étaient eleves chez les patients
euthymiques par rapport aux sujets témoins sains. Les résultats appuient la théorie d'un

systéme de réponse immunitaire activé dans le trouble bipolaire.

Les niveaux de TNF-o ont montré une tendance presque significative a
I'élévation chez les patients déprimeés par rapport aux témoins sains, ce qui suggere que
le TNF-a pourrait éventuellement représenter un marqueur d'état dans la maladie,

reflétant l'activité globale de la maladie, quelle que soit la polarité.
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Tableau 2: Niveaux de cytokines chez les patients atteints de troubles bipolaires en
fonction de I'état affectif, en comparaison avec des sujets témoins sains

QOutcome  Nstudies  Bipolar patients Healthy controls  SMD (95% (1) pvale Heterogeneity ~ [* References
£ pualue
Manic patients
SR 2 41 5 085(042,1.29) <000 035 055 0 (Maesetal, 1995; Tsaiet al, 2001)
SR 2 4 5 058(-030,146) 020 350 006 71 (Maesetal, 195; Tsai et al, 2001)
Ny 1 n % 0.15(-016,045) NA NA NA NA (Kimetal,2004)
Wry 4 76 17 368 (135,601) <001 10412 <001 97 (Barbosaetal, 2011; Kapczinski et al, 2011; 0'Brien et al, 2006; Ortiz-Dominguez et al, 2007)
sINFR1 3 84 310 087(044,131) <000 467 010 57 (Barbosaetal, 2011; Hope et al, 20113; Tsai et al, 2012)
sINFR2 - 1 Ll B 031(-015,078) N\ NA NA NA (Barbosaetal, 2011)
TCFp1 1 n % -059(-090,-028) NA NA  NA  NA (Kimetal,2004)
g1 10 B -662(-825,-499) NA  NA NA  NA (Ortiz-Dominguez et al, 2007)
11:2 1 10 B -308(-406,-210) N NA NA  NA (Ortiz-Dominguez et al, 2007)
114 2 8 129 375(-231,981) 022 4989 <001 98 (Kimetal,2004; Ortiz-Dominguez et al, 2007)
IL:5 -
IL-6 2 kil 319 022(-013,056) 023 005 083 0 (Hopeetal, 2011a; Kapczinski et al, 2011)
1] 1 12 n 461 NA NA NA NA (O'Brienetal, 2006)
10 1 0 8 -004(-053,045) NA  NA NA  NA (Kapczinskietal, 2011)
L2 1 5 8 051006, 0.96) NA NA NA NA (Kimetal,2002)
1R 2 50 m 055(-008,1.17) 009 1141 002 65 (Hopeetal,2011a; Tsaietal, 2012)
Depressed patients
SR -
SR -
Ny -
Wry 3 39 134 431(-057,919) 008 898 <001 98 (Kapczinskietal, 2011; O'Brien et al, 2006; Ortiz-Dominguez et al,, 2007)
sINRRL 1 58 39 012(-017,041) N\ NA NA NA (Hopeetal, 20113)
sINFR2.~ -
TCFp1 - -
L1 1 10 B -051(-122,021) NA  NA NA  NA (Ortiz-Dominguez et al, 2007)
112 1 10 B -303(-400,-205) NA  NA NA  NA (Ortiz-Dominguez et al, 2007)
114 1 10 B -062(-135010) NA  NA  NA  NA (Ortiz-Dominguez et al, 2007)
IL:5 -
16 3 56 352 104(-054,262) 020 4478 <001 96 (Hopeetal, 2011a; Kapczinski et al, 2011; Ortiz-Dominguez et al,, 2007)
IL-§ 1 9 n 714(505,923) NA NA NA NA (O'Brienetal, 2006)
Lo 1 2 8 038(-011,087) NA NA NA NA (Kapezinskietal, 2011)
Lz -
LR 1 58 39 -008(-037,021) NA NA  NA  NA (Hopeetal,2011a)
Euthymic patients
SR 1 kil 3 056(005,1.07) NA NA NA NA (Tsaletal, 2001)
SR 1 3 3 0.19(-031,069) N\ NA NA NA (Tsaietal, 2001)
Ny 1 3 16 026(-034,087) NA NA NA NA (Guloksuzetal, 2010)
WNre 4 108 156 -006(-034,021) 064 306 038 2 (Barbosaetal, 2011; Drexhage etal, 2011b; Guloksuz et al, 2010; Kapczinski et al, 2011)
sINFRL - 4 108 340 058(025,0.92) <001 548 014 45 (Barbosaetal, 2011; Brietzke and Teixeira, 2010; Hope et al,, 2011a; Tsai et al, 2012)
sINFR2 2 4 68 057(-077,1.90) 040 1162 <001 91 (Barbosaetal, 2011; Brietzke and Teixeira, 2010)
TCFp1 - -
g -
I1:2 1 45 4 0.04(-056,065) NA NA NA NA (Guloksuzetal, 2010)
114 1 3 16 038(-022,099) NA NA NA NA (Guloksuzetal, 2010)
IL:5 2 6 % -001(-052,049) 096 158 021 37 (Drexhageetal, 2011b; Guloksuz et al, 2010)
16 2 4 319 047(-069,1.64) 043 1317 <001 92 (Hopeetal, 2011a; Kapezinski etal, 2011)
1L-3 1 B ) 057(-077,1.90) N\ NA NA NA (Drexhageetal, 2011b)
10 3 8 118 -008(-044,028) 066 269 026 26 (Drexhageetal, 2011b; Guloksuz et al, 2010; Kapczinski et al, 2011)
L2 -
I-IRA 2 59 M 020(-013,053) 024 111 029 10 (Hopeetal, 2011a; Tsaiet al, 2012)

SMD, standardized mean difference; (I, confidence interval; X2, chi squared; £ Isquared; IL, interleukin; IL1-Ra, IL-1 receptor antagonist; STNF-R1, soluble tumor necrosis factor receptor -1; STNF-R2, soluble tumor necrosis
factor receptar-2; TNF-x, tumor necrosis factor-t; [FN-y, interferon-y: sIL-2R, soluble IL-2 receptor; sIL-6R, saluble IL-6 receptor; TGF-p, transforming growth factar-p1.
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2-2) Le dysfonctionnement des cellules myéloides et les troubles bipolaires

Parmi les hypotheses a l'origine de I'implication du systéme inflammatoire dans

le trouble bipolaire, la théorie des macrophages-lymphocytes T, initialement

proposée pour la dépression[139], a été étendue au trouble bipolaire. Cette théorie
postule un systéeme de réponse immunitaire activé de maniere chronique médié par les
macrophages (dans le cerveau connu par le nom de la microglie) et les lymphocytes T
comme base de la maladie, dans lequel leur production de cytokines et de substances
inflammatoires confere une wvulnérabilité et une déstabilisation de la fonction
cérébrale, le rendant sensible aux facteurs de stress environnementaux qui, a leur tour,

entrainent des troubles de I'humeur.
2-3) La neuroplasticité et les troubles bipolaires

La neuroplasticité altérée a été proposée comme mécanisme physiopathologique
des troubles de I'numeur [103], qui pourrait, en partie, &tre médiee par les cytokines.
Une diminution des niveaux de BDNF, qui joue un role central dans la plasticité
synaptique et la survie neuronale, a été documentée dans les phases aigués de la
maladie bipolaire, les niveaux semblant se normaliser apres stabilisation d’une manie

aigue

L'association spécifique entre les niveaux peériphériques de cytokines et de
neurotrophines doit étre clarifiee. Une étude portant sur des patients adultes atteints de
trouble bipolaire de stade précoce et avancé a révélé que les niveaux de BDNF étaient
positivement associés aux niveaux d'IL-6 mais négativement associés au TNF-a ;

I'inflammation a des effets répandus et negatifs sur la neurogenese cérebrale.
2-4) Le stress oxydatif et les troubles bipolaires

De nouvelles preuves indiquent I'implication du stress oxydatif et du
dysfonctionnement mitochondrial comme mécanismes physiopathologiques possibles

dans le trouble bipolaire [140]. Plus précisément, des niveaux élevés d'enzymes
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antioxydantes ont été démontrés dans des épisodes affectifs tandis que des marqueurs
élevés de peroxydation lipidique ont été trouvés indépendamment de la phase de la
maladie[141].

De plus, des altérations de l'activité et de la fonction de la chaine de transport
d'électrons mitochondriale ont été démontrées dans le trouble bipolaire [142]. Il a été
démontré que la cytokine pro-inflammatoire IL-6, produite dans une large mesure par
la glie activée, stimule la production d'espéces réactives de I'oxygéne dans le cerveau
et quune autre cytokine pro-inflammatoire, le TNF-a, induit dommages

mitochondriaux via la suppression de l'activité des complexes mitochondriaux [143].

Des preuves récentes indiquent que les espéces réactives de l'oxygéne
mitochondrial agissent comme des molécules de signalisation dans le déclenchement
de la production de cytokines pro-inflammatoires[144], indiquant une relation

bidirectionnelle entre le systéme inflammatoire et le dysfonctionnement mitochondrial.
2-5) L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et les troubles bipolaires

Des anomalies de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) ont été
démontrees a plusieurs reprises dans le trouble bipolaire[145], et les cytokines
interagissent avec le systeme HPA de plusieurs fagcons, éventuellement en exercant des

effets négatifs sur la neurogenese.

La fonction et l'expression du récepteur des glucocorticoides peuvent étre
modulées par les cytokines [146] et les cytokines libérées dans le cadre de la réponse
au stress peuvent de méme stimuler directement la libération hypothalamique de
I'normone de libération de la corticotropine (CRH) et la libération hypophysaire de

I'normone corticotrope (ACTH).
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Figure 6: Inflammation et les troubles de I'humeur.
Cette figure a été simplifiée pour se concentrer sur les principales associations putatives entre
I'inflammation et les troubles de I'humeur. Le stress chronique et les traumatismes au début de la vie
peuvent entrainer une activation persistante du systeme de réponse inflammatoire. Les cytokines pro-
inflammatoires libérées par une réponse immunitaire activée peuvent atteindre le cerveau par trois
voies principales : humorale, cellulaire et neurale. Ces cytokines entrainent des altérations du
métabolisme de la sérotonine, une augmentation du glutamate et du stress oxydatif. L'effet en aval de
ces altérations des circuits neuronaux peut entrainer I'apparition et la persistance de symptémes
thymiques. IL, interleukine ; TNF, facteur de nécrose tumorale

3) L’implication clinique des immunomodulateurs dans le traitement

pharmacologique des troubles bipolaires

Le dysfonctionnement immunitaire est un aspect important de la
physiopathologie des troubles bipolaire , non seulement fortement associé aux taux
élevés de comorbidités médicales chez les patients, mais aussi ayant potentiellement
des effets directs et indirects sur les circuits neuronaux et donc sur les symptomes
cognitifs, émotionnels et comportementaux. Sur cette base, il est raisonnable de
supposer que les stratégies pharmacologiques ciblant les mediateurs immunitaires
peuvent avoir des effets bénéfiques[147],[148],[149].
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Plusieurs essais cliniques ont été publiés sur [l'utilisation d'agents anti-
inflammatoires chez les patients atteints des troubles bipolaires , suggérant
globalement une efficacité antidépressive modérée [149], [147],[150],[151].

Des effets ont été proposés pour les anti-inflammatoires non stéroidiens, tels que
le célécoxib [152],[153], et I'aspirine[154] , les acides polyinsaturés ; omega3 [155],
[156], [l'antioxydant N -acétylcystéine[157],[158],[159], les médicaments anti-
cytokines[160] , la pioglitazone (un récepteur activé par les proliférateurs de
peroxysomes (PPAR)-agoniste gamma)[161] et la minocycline [162],[163], mais

d'autres médicaments devraient étre testes dans un proche avenir.

Cependant, il est important de souligner que les changements immunitaires
observés ne sont pas cohérents dans toutes les populations et tous les patients, ce qui
suggere que seul un sous-ensemble d'entre eux pourrait avoir un veritable phénotype «

inflammatoire ».
4) Comorbidité des MAI et les troubles bipolaires

La comorbidité entre trouble bipolaire et maladie auto-immune a attiré I'attention
des chercheurs. Une précédente enquéte par questionnaire clinique auprés de patients
atteints de trouble bipolaire a révéelé que l'incidence de la polyarthrite rhumatoide, des
maladies thyroidiennes, du diabéte de type 1 et d'autres maladies liées au systeme
immunitaire était significativement plus élevée dans cette population[164] . Une étude
contr6lée plus large impliquant des entretiens structurés a rapporté que les patients
atteints de trouble bipolaire avaient un risque significativement plus élevé de survenue
des maladies auto-immunes multiples par rapport aux patients du groupe témoin, et
que ce risque était indépendant du sous-type de trouble bipolaire [165]. Il a également
été constaté que les personnes atteintes de plusieurs maladies auto-immunes sont plus
susceptibles de développer un trouble bipolaire que les personnes ayant une fonction

immunitaire normale. Des 1987, des chercheurs ont constaté que la prévalence du
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trouble bipolaire était significativement plus élevée chez les patients atteints de
sclérose en plaques que dans la population générale avec un P<0,001[166]. Des
résultats similaires ont également été trouvés dans des enquétes épidémiologiques dans
différents pays et régions[167],[168].

A la fin du siécle dernier, des études d'association & I'échelle du génome ont
révélé une association génétique significative entre le trouble bipolaire et les maladies
auto-immunes [169],[170].

une revue systématique et une méta-analyse [171]s'est centrée sur plusieurs
maladies auto-immunes courantes dont : le lupus érythémateux disseminé, la
polyarthrite rhumatoide, le psoriasis, la sclérose en plagues, la rectocolite
hémorragique, la maladie de Crohn, la spondylarthrite ankylosante, le pemphigus et le
syndrome de Sjogren. Dix études de cohorte et cas-témoins de 2004 a nos jours ont été
résumeées, 16 groupes de données comparatives ont été inclus et une meta-analyse a été
réalisée. Sur les 10 etudes incluses, une était liée au syndrome de sjogren [172], une
était liée au lupus érythémateux dissemine, une était liee aux MICI (maladie de Crohn
et rectocolite hémorragique) [173], quatre étaient liees a polyarthrite rhumatoide
[172],[174] , quatre étaient liées au psoriasis[175], deux étaient liées a la sclérose en
plaques [166], une était liée au pemphigus [173]et une était liée a la spondylarthrite
ankylosante [176]. La taille des échantillons de ces études variait de 1 005 a 933 880.
Cette méta-analyse[171], a montré que la prévalence du trouble bipolaire chez les
patients atteints d'une maladie auto-immune était significativement plus élevée par
rapport au groupe témoin (DM = 1,54, IC a 95 % : 1,28-1,86, P <0,00001) ( figure 5).

Des études transversales faisant état de la comorbidité du trouble bipolaire chez
les patients atteints d'une maladie auto-immune [171].Parmi les cing études incluses,
une était liée au lupus érythémateux disséminé [177] , une était lie a l'entérite
inflammatoire (maladie de Crohn et colite ulcéreuse) [178], deux étaient liées a la

sclérose en plaques[179],[180] et une était liée au pemphigus[181]. Au total, 34 633
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patients atteints de maladies auto-immunes et 238 200 témoins ont été inclus. Les
résultats de la méta-analyse ont démontré que la prévalence du trouble bipolaire chez
les patients atteints d'une maladie auto-immune était considérablement plus élevée que
par rapport au groupe témoin (DM = 2,23, IC a 95 % : 1,62-3,07, P < 0,00001, | 2 =

65 %) (figure 6), ce qui valide davantage les résultats précédents.
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Figure 7: Méta-analyse de la prévalence du trouble bipolaire chez les patients atteints des MAI
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Figure 8: une Méta-analyse des études transversales
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1) OBJECTIF DE TRAVAIL :
Les objectifs de notre travail consistent en :

> Décrire les caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients
atteints des maladies auto-immuns en comorbidité avec des troubles psychiatriques

ayant été admis a I’hopital Ar-razi de salé.

e Décrire les motifs d’admission au service psychiatrique ainsi que la durée

moyenne de séjour

e Décrire les principales comorbidités somatiques et psychiatriques des

patients
e Deécrire les principes de prise en charge des patients

e Evaluer I’impact des maladies auto-immunes sur 1’évolution et le pronostic

des maladies psychiatriques.
» Comparer les données recueillies a celles de la litterature.
2) METHODOLOGIE DU TRAVAIL
2.1Type et durée de I’étude

Notre étude est de type transversal descriptif rétrospectif portant sur une
période de 7 ans, allant du 01 janvier 2014 au 31 décembre 2021

2.2Echantillon de I’étude

L’étude a porté sur les dossiers médicaux des patients atteints des troubles
psychiatriqgues comorbide a des maladies auto-immunes ayant été hospitalisés a

I’hopital psychiatrique universitaire Ar-razi de Salé.
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2.3Critéeres d’inclusion

> Les malades hospitalisés au service de  psychiatrie  adulte  del’hopital

psychiatrigue universitaire Ar-razi de Salé.

> Diagnostiqués atteints des troubles psychiatriques (selon les critéres du DSM

5)comorbide a une maladie auto-immune.
> Age : pas de limite d’age, ni de sexe
> Le respect de I’anonymat et la confidentialité des données.
2.4Criteres d’exclusion
> Dossiers incomplets et manque de donnees
2.5 Outils d’évaluation

Le support utilise pour recueillir les informations est un questionnaire
qualitatif a choix de réponses uniques. Nous avons opté pour ce type de

questionnaire pour sa simplicité et sa briéveté et pour facilité I’analyse statistique.
Le questionnaire comporte plusieurs parametres ci-joint en annexe
2.6 Analyse statistique

L’analyse des données a été effectuée gréce a logiciel JAMOVI pour
Windows2016. Les variables qualitatives ont été présentées sous forme des fréquences
et des pourcentages, les variables quantitatives ont été présenté en écart-type moyen

(SD) ou en médiane (intervalle interquartile, IQR).
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3) RESULTATS
Au total 46 patients répondant aux criteres de I'étude ont été inclus.
3.1 Données sociodemographiques
a. Age

— L’age est une variable quantitative a distribution non symétrique dans notre

étude et pour cela on va utiliser la médiane pour I’interpréter

— La médian estde :42.5[30.5, 56.8] ans

60 o

age

40 A

20

Figure 9: Répartition des malades selon I'age
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b. Sexe

Les femmes étaient majoritaires par rapport aux hommes avec unpourcentage de
69.6 %.

Le sexe

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

femme homme
B Sériel 69.,60% 30.40%

Figure 10: Répartition des malades selon le sexe

c. Statut marital

42% des patients de notre échantillon étaient célibataires,41% étaient marié alors

que 17 % étaient divorces.

Statut marital

m Célibataire
m Marié

m Divorcé

Figure 11: Répartition des malades selon le statut marital
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d. Niveau

d’instruction

63% de nos patients avaient un niveau d’étude Supérieure, 34.8% secondaire

alors que 2.2% avaient un niveau primaire.

Niveau d’instruction

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% BN |

Primaire Secondaire

Supérieure

| m Effectif

2,20% 34,80%

63%

Figure 12: Répartition des malades selon le niveau scolaire

e. Activité professionnelle

34.8% de nos patients n’avaient pas d’activités

que65.2% avaient une profession réguliére.
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Activité professionnel

70,00%

60.,00% —

50,00% —

40,00% -
30.00%
20.00%

10,00%

0,00% -
Sans En profession

| m Effectif 34.80% 65.20%

Figure 13: répartition des patients selon I’activité professionnelle
f. Milieu de vie

93.5 % de nos patients résidaient en famille, 4.3% seul, alors que 2.2% résidaient

en centre social

Mode de vie

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

I
En famille Seul Centre social

| m Effectif 93,50% 4,30% 2,20%

Figure 14: Répartition des malades selon le milieu de vie
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g. Couverture médicale

Prsque 3/4 de nos patients sont des mutualistes 73.9%, alors que 15.2% sont des

ramédistes, et 10.9% sont des payants.

Couverture social
80,00%

70,00%

60.00%

50,00%

40.00%

30.00%

20.00%

0.00% - -
° Mutualiste Rameédiste Payant

| m Effectif 73.90% 15.20% 10.90%

Figure 15: répartition des patients selon la couverture sociale

h. Niveau socio-économique

63% de notre échantillon étaient de niveau socio-economigque moyen,
23.9% bas et 13% de niveau aisé.

Niveau socio-économique
70%

60%

50%

40%

30%

20%

Wl
0%

Aisé

Moyen

Bas

| ® Effectif 13%

63%

23.90%
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Figure 16: répartition des patients selon le niveau socio-économique




Tableau 3: Les caractéristiques sociodémographiques des participants

Caractéristiques sociodémographiques

Effectif
(N=46)

Age

Sexe

Femme

Homme

Statut marital
Célibataire

Marié

Divorce

Niveau d’instruction
Primaire
Secondaire
Supérieure
Activité professionnel
Sans

En profession
Mode de vie

En famille

Seul

Centre social
Couverture social
Mutualiste
Ramédiste

Payant

Niveau socio-economique

Aisé
Moyen
Bas

42.5[30.5, 56.8]

32(69.6%)
14(30.4%)

19(41.3%)
19(41.3%)
8(17.3%)

1(2.2%)
16(34.8%)
29(63%)

16(34.8%)
30(65.2%)

43(93.5%)
2(4.3%)
1(2.2%)

34(73.9%)
7(15.2%)
5(10.9%)

6(13%)
29(63%)
11(23.9%)

3.2 Antécédents personnels et familiaux

— 43.5% avaient des antécédents médicaux

— 23.1% avaient des antécéedents chirurgicaux

— 43.5% avaient des antécedents d’usage problématique de substance

37% avaient des antécédents familiaux des troubles psychiatriques

— 97.8% n’avaient pas un antécédent judiciaire
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ATCD familiaux des troubles psychiatriques

100%

80%
60%
40%
20%

0%

RAS

Au moins 1 membre du
famille

m Sériel

63%

37%

Figure 17:repartition des patients selon les ATCD familiaux des troubles

psychiatriques

100,00%
80.00%
60,00%
40.00%
20,00%

0,00%

ATCD judiciaire

RAS

Coup et blessure

W Sériel

97.80%

2,20%

Figure 18:repartition des patients selon les ATCD judiciaires
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ATCD d'usage problématique de substance

Tabac+cannabis+alcool+autre
Tabac+cannabis+alcool
Tabac+cannabis
Tabac
RAS

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

RAS Tabac Tabac+cannabis Tabac+cannabis+alc Tabac+cannal.)is+alc

ool ool+autre
‘lSél‘iel 56,50% 17,40% 11% 4.30% 11%

Figure 19:repartition des patients selon les ATCD d’usage poblématique de substance

ATCD chirurgicaux

Kyste ovarienne opéré
Strabisme opéré

Synovite post PR

Prothése d’hanche

Plusiewrs fractures post AVP
Hémi-colectomie
Trauma-cranien

Hernie ombilical
Cholécystectomie

RAS

0,00% 10,00%  20,00%  30,00%  40,00%  50,00%  60,00%  70.00%  80,00%

Cholécyste| Hernie Trauma- Hémi- P.hlSICl-ll'S Prothése | Synovite | Strabisme Kj_{.Ste
RAS . o - . | fractures | . .. | ovarienne
ctomie | ombilical | cranien |colectomie d’hanche | postPR opéré L
post AVP opéré
m Sériel| 76,10% 4,30% 4,30% 2.20% 2,20% 2,20% 2,20% 2,20% 2,20% 2,20%

Figure 20:repartition des patients selon les ATCD chirurgicaux
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ATCD médicaux

—
Insuffisance surrénal
—
Hypertension oculaire
—
Epilepsie temporale
—
Dyslipidémie
—
Anémie j—
—
HTA+ parkinson s
—
HTA +insuffisance rénal [
—
HTA+ hypertrophie bénigne de prostate
RAS
0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60,00%
migraine| [Neuropa
HTA+ S thie du
hypertro Epilepsi frosace MI et
y&;‘"s HTA+ | HTA+ | HTA+ | HTA+ CinhoselDvstinid Enilens| o [Hvmothy FYPERE [ Hhépatit/lnsuffisa)
RAS | HTA |, . " |hypoaco|insuffisa dyslipid|parkinso| DNID |Anémie . y 'PIC] Eprieps! ypo Y nsion e nce | .
bénigne . . L de foie | émie ¢ [temporal| roicie . o .o | entérite
& usie [ncerénal| émie n . oculaire | médica | surrénal A
prostate meneteus ¢osinoph
ilie
W Sériel | 56.50% | 6,50% | 2.20% | 2,20% | 2.20% | 2.20% | 2.20% | 2.20% | 2,20% | 2.20% | 2,20% | 2,20% | 2,20% | 2.20% | 2.20% | 2.20% | 2.20% | 2.20%

Figure 21:repartition des patients selon les ATCD medicaux
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Tableau 4: les antécédant personnel et familiaux des participants

Antécédents des participants

Effectifs= 46

ATCD médicaux

RAS

HTA

HTA+ hypertrophie bénigne de prostate
HTA+ hypoacousie

HTA + insuffisance rénal
HTA+ dyslipidémie

HTA+ parkinson

DNID

Anémie

Cirrhose de foie

Dyslipidémie

Epilepsie

Epilepsie temporale
Hypothyroidie

Hypertension oculaire
migraine+rosacé+hépatite médicamenteuse
Insuffisance surrénal
Neuropathie du MI et gastro-entérite a
éosinophilie

ATCD chirurgicaux

RAS

Cholécystectomie

Hernie ombilical
Trauma-cranien
Hémi-colectomie

Plusieurs fractures post AVP
Prothése d’hanche

Synovite post PR

Strabisme opéré

Kyste ovarienne opéré

ATCD addictif

RAS

Tabac

Tabac+ cannabis

Tabac+ cannabis+ alcool
Tabac+ cannabis+ alcool+ autre
ATCD judiciaire

RAS

Coup et blessure

ATCD familiaux des trouble psychiatrique
RAS

Au moins 1 membre du famille

26(56.5%)
3(6.5%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
2(4.3%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)

1(2.2%)

35(76.1%)
2(4.3%)
2(4.3%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)
1(2.2%)

26(56.5%)
8(17.4%)
5(11%)
2(4.3%)
5(11%)

45(97.8%)
1(2.2%)

29(63%)
17(37%)
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3.3 Les caractéristiques cliniques de la maladie psychiatrique
a. Le type d’hospitalisation :

93.5% avaient une hospitalisation & la demande d’un tiers, alors que 6.5 % une

hospitalisation libre

Type d’hospitalisation

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0.00%
S0 HDT Libre

|m Sériel 93.50% 6,50%

Figure 22:repartition des patients selon le type d’hospitalisation
b. Nombre d’hospitalisation

43.5 % avaient au moins 2 hospitalisations a 1’hopital Ar-razi, versus 56.5% qui

n’en avaient qu’une seule

Nombre d’hospitalisation

100.00%
80,00%
60.,00%%
40,00%%
20,00%%

0,00%%

=2 =2
| m Sériel 56,50% 43.50%0

Figure 23:repartition des patients selon le nombre d’hospitalisation
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c. Tableau clinique a I’admission
50% présentaient un syndrome dépressif, 41.2% présentaient un syndrome

délirant et 8.8% présentaient un syndrome manique

Tableau clinique a ’admission

Syndrome manique

Syndrome délirant

Syndrome dépressif

0% 20% 40% 060% 80% 100%%
Syndrome Syndrome Syndrome
dépressif délirant manique
| m Sériel 50% 41.20% 8.80%

Figure 24:repartition des patients selon le tableau clinique a I’admission

d. Les principaux diagnostiques psychiatriques
En se basant sur les criteres diagnostiques DSM 5 ; on a conclu que 41.4%
avaient une depression unipolaire, 32.7% avaient une schizophrénie 12.9% avaient un
trouble schizoaffectif,8.6% avaient un trouble bipolaire type 1, 2.2 % avaient un

trouble bipolaire type 2 et 2.2% avaient un trouble anxieux genéralisé

Diagnostic psychiatrique
TAG
Trouble bipolaire I1
Trouble bipolaire I
Trouble schizo-affectif
Schizophrénie
Dépression unipolaire +/— autre
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%
Depress%(?n Schizophrén 1'1'01_1ble Trouble Trouble
unipolaire . schizo- binolaireI | bivolaire I1 TAG
+/—autre 1 affectif 'polaite 1polaie
| mSériel | 41,40% 32.,70% 12,90% 8.60% 2,20% 2,20%

Figure 25:repartition des patients selon le diagnostic psychiatrique
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e. La duré d’évolution de la maladie psychiatrique

Vue que la durée d’évolution de la malade psychiatrique est une variable
quantitatif a distribution non symétrique, la médian était de 10 ans avec un minimum

de 3 ans et un maximum de 20 ans.
f. L’observance thérapeutique

73.9% présentaient une mauvaise observance thérapeutique, versus 26.1 %

L’observance thérapeutique

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00%
10,00%
0,00%

Bonne Mauvais
| mSériel 26,10% 73,90%

Figure 26:repartition des patients selon I’observance thérapeutique

dans la maladie psychiatrique
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Tableau 5: les caractéristiques cliniques de la maladie psychiatrique

Les caractéristiques clinigues L’effectif =46
Type d’hospitalisation

HDT 43(93.5%)
Libre 3(6.5%)
Nombre d’hospitalisation

<2 26(56.5%)
>2 20(43.5%)
Tableau clinique a I’admission

Syndrome dépressif 23(50%)
Syndrome délirant 19(41.2%)
Syndrome manique 4(8.8%)
Diagnostic psychiatrique

Dépression unipolaire +/— autre 19(41.4%)
Schizophrénie 15(32.7%)
Trouble schizo-affectif 6(12.9%)
Trouble bipolaire | 4(8.6%)
Trouble bipolaire 11 1(2.2%)
TAG 1(2.2%)
Dure d’évolution de la maladie psychiatrique 10[3 ;20]
L’observance thérapeutique

Bonne 12(26.1%)
Mauvais 34(73.9%)

3.4 Les caractéristiques cliniques de la maladie auto-immunes
a. Les principales maladies auto-immunes

Le diabete insulinodépendant présentaient la principale comorbidité avec un
fréquence de 45.7%, suivie par la maladie de Behcet 10.9 %, la polyarthrite
rhumatoide 8.7% et les MICI 13%
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Le diagnostic de Ia maladie auto-immune

100,00%
90.00%
80.00%
70.00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20.00%
10,00%
0.00% |— H = . = e oww o o o o

Diabete Polyarth RCH+ .

insulino rite maladie Maladie Pemphi | Sarcoid

- Beheet | RCH . ceeliaqu| SPA | Crohn | SEP | Lupus > PTI | Vitiligo

e rhumato ceeliaqu gus ose

épenda . e

ide e

nt

|lSé1'iel 45,70% | 10.90% | 8,70% | 6.50% | 2,.20% | 4,30% | 4.30% | 4.30% | 2,20% | 2,20% | 2.20% | 2.20% | 2.20% | 2,20%

Figure 27:repartition des patients selon les diagnostic des maladies auto-immunes
b. La duré d’évolution de la maladie auto-immune

Vue que la durée d’évolution de la maladie auto-immune est un variable
quantitatif a distribution non symétrique, la médian était de 1 0 ans avec un

minimum de 3 ans (sortie contre avis médical) et un maximum de 20 ans.
c. L’observance thérapeutique

73.9% présentaient une mauvaise observance thérapeutique, versus 26.1 %

L’observance thérapeutique

100.00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0.00%

Bonne Mauvais
| B Sériel 73.90% 26,10%

Figure 28:repartition des patients selon I’obsevance thérapeutique
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Tableau 6: les caractéristiques cliniques de la maladie-autoimmune

Caractéristiques cliniques Effectif=46

Le diagnostic de la maladie auto-immune

Diabéte insulino-dépendant 21(45.7%)
Behcet 5(10.9%)
Polyarthrite rhumatoide 4(8.7%)
RCH 3(6.5%)
RCH+ maladie cceliaque 1(2.2%)
Maladie cceliaque 2(4.3%)
SPA 2(4.3%)
Crohn 2(4.3%)
SEP 1(2.2%)
Lupus 1(2.2%)
Pemphigus 1(2.2%)
Sarcoidose 1(2.2%)
PTI 1(2.2%)
Vitiligo 1(2.2%)
Duré d’évolution 10[3 ;20]
Observance thérapeutique

Bonne 34(73.9%)
Mauvais 12(26.1%)
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Discussion




1) DIABETE INSULINO-DEPENDANT

Le diabéte type 1 est une maladie auto-immune chronique causée par la
destruction auto-immune des cellules B productrices d'insuline par les cellules T CD4 *
et CD8 ¥ et se caractérise par une carence en insuline et I' hyperglycémie qui en
résulte[182],[183]. A I'échelle mondiale, I'incidence et la prévalence du DT1 ont
augmenté, avec une augmentation annuelle globale d'environ 2 % a 3 % de l'incidence
[182] . La plus forte augmentation de I'incidence du DT1 est particuliérement observée
chez les enfants de moins de 5 ans ; cependant, le pic d'incidence du DT1 est toujours
observé chez les enfants a4gés de 10 a 14 ans[182],[183]. De plus, certaines personnes
présentent un DT1 a I'age adulte[182],[183].

Selon nos resultats 21 patients présentent un diabéte type 1, 10 personnes atteints
d’une psychose (6 schizophrénies, 2 troubles schizo-affectif), 9 personnes atteints

d’une depression, 2 personnes atteints d’un trouble bipolaire (1 TBI et 1 TBII).

Bien qu'un nombre croissant d'études épidémiologiques ont examiné la relation
entre le DT1 et les troubles psychiatriques majeurs, elles ont rapporté des résultats
incohérents, indiquant le rdle complexe de l'auto-immunité dans la physiopathologie
des troubles mentaux[184],[185],[186],[187],[188],[189],[190],[191],[192],[193].

Des études antérieures ont rapporté des résultats contradictoires concernant
I'association entre le DT1 et la schizophrénie[188],[189]. Dans les années 2010,
Benros et al, et Chen et al, ont rapporté une augmentation de la prévalence du DT1
chez les patients atteints de schizophrénie, avec un taux d'incidence de 1,27 et un
rapport de cotes de 1,54 [188],[189]. De plus, une récente étude de cohorte suédoise
basée sur un registre a trouvé une association inverse entre le DT1 et la schizophrénie
[190] .
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Deux grandes études de cohorte basées sur la population ont rapporté une
association positive entre le DT1 et la schizophrénie ; ils ont révélé qu'une maladie
auto-immune antérieure, y compris le DT1, augmente le risque de schizophrénie
de 29 % [188],[189].

Plus tard, Melkersson et al ont utilisé une base de données de registre suédoise et

ont de nouveau révélé une association positive entre le DT1 et la schizophrénie[194].

Ross et al. Ont analysé les données de micro-réseaux de polymorphisme mono-
nucléotidique et ils ont révélé que le DT1 et le trouble bipolaire partageaient plusieurs
bases génétiques[191]. Cependant, malgré la disponibilité d'études d'association a
I'échelle du génome (GWAS) qui indiquent un chevauchement génétique entre le DT1
et le trouble bipolaire, peu d'études épidémiologiques ont examiné l'association du
DT1 avec le trouble bipolaire[191],[195].

Une étude de suivi longitudinale de 5 ans a fourni des preuves d'une relation au
fil du temps entre les symptdmes de dépression persistants et nouveaux et

I'aggravation du contréle glycémique chez les patients atteints de DT1[196].

De plus, Korczak et al. ont démontré que le trouble dépressif majeur est tres
répandu chez les enfants atteints de DT1 (20 % a 27 %), ce qui était au moins deux
fois plus élevé que la prevalence de 5 % a 8 % rapportée chez les enfants non
diabétiques [197].

Une étude[198] a utilisé la base de données de recherche sur I'assurance maladie
nationale de Taiwan (NHIRD) avec une grande taille d'échantillon et une conception
d'étude de suivi longitudinale pour examiner I'association temporelle entre le DT1 et
les troubles psychiatriques majeurs, y compris la schizophrénie, le trouble bipolaire, le
trouble dépressif majeur, le TSA et TDAH.
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Les résultats de cette étude [198]ont confirmé les relations entre le DT1 et divers
troubles psychiatriques majeurs, notamment les TSA, le TDAH, la schizophrénie, le
trouble bipolaire et le trouble dépressif majeur, et ont en outre montré des risques
similaires de TDAH, de schizophrénie, de trouble bipolaire et de trouble dépressif

majeur entre les sexes.

Pour mieux comprendre la physiopathologie de cette comorbidité plusieurs
études a exploré les mécanismes pathologiques de base du DT1, y compris les
mutations spécifiques du SNP(polymorphisme mono-nucléotidique), les auto-anticorps
circulants dérégulés (c'est-a-dire les anticorps anti-glutamique décarboxylase [GAD-
Abs]) et les anomalies des concentrations d'insuline et de glucose, et ils ont pu
expliquer l'association temporelle entre le DT1 et les troubles psychiatriques
majeurs[197],[199],[200],[201],[202],[203],[204].

Hallford et al. ont révele un taux plasmatique d'immunoglobuline-G
significativement plus faible contre I'antigéne associé a l'insulinome chez les patients
atteints de schizophrénie par rapport aux témoins [201] . Baglietto et al. ont rapporté le
cas d'un garcon de 3 ans atteint de DT1, de TDAH et d' épilepsie partielle continue
avec GAD-ACc positifs, un mauvais controle glycémique (moyenne HBA1c : 8,6 %) et
des symptomes séveres de TDAH[199]. Une étude immunologique récente portant sur
20 enfants atteints de TSA et 15 enfants atteints de TDAH a révélé que 15 % de ceux
atteints de TSA et 27 % de ceux atteints de TDAH avaient des taux sériques d'
anticorps anti-GADG5 plus élevés que les témoins [203]. De plus, plusieurs études ont
suggeré le role crucial des GAD-Abs dans la physiopathologie du trouble bipolaire et
du trouble dépressif majeur[200], [202]. De plus, Ferensztajn-Rochowiak et al. ont
constaté que le taux sérique d'anticorps anti-GAD 450/620 était plus élevé lors des
épisodes maniaques et dépressifs aigus que lors de la rémission chez les patients
atteints de trouble bipolaire[202]. Ching et al. ont révélé que le taux d'auto-anticorps

anti- GADG5 était lié au ralentissement psychomoteur et a la dépression[200].
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Une étude GWAS utilisant la régression du score de déséquilibre de liaison pour

évaluer les corrélations génétiques entre 13 troubles psychiatriques, y compris la
schizophrénie, les troubles affectifs majeurs , les TSA et le TDAH, et 15 maladies
physiques liées au systeme immunitaire, y compris le DT1 et d'autres maladies auto-
immunes, a suggeré des phénotypes liés au systeme immunitaire et chevauchement
génétique entre troubles psychiatriques et maladies auto-immunes [204]. Cependant, le
role des SNP nouvellement identifiés, tels que 2:69139564-70755198 et 22:19912358-
22357325 dans les locus chromosomiques, dans les mécanismes pathogéniques du
DT1 et des troubles psychiatriques majeurs devrait étre étudié dans de futures
études[204]. Enfin, la dérégulation bioénergétique et I'utilisation altérée du glucose
dans le cerveau peut egalement contribuer aux comorbidités du DT1 et des troubles
psychiatriques majeurs [205]. Le métabolisme du glucose s'est avéré dérégulé dans le
cerveau des patients atteints de DT1 et de troubles psychiatriques majeurs, tels que les
TSA, le TDAH, la schizophrenie et les troubles affectifs majeurs [197], [206],[207].

De plus, l'adaptation psychologique a une maladie chronique difficile peut
également jouer un r6le important dans la relation entre le DT1 et les troubles
psychiatriques majeurs, en particulier les troubles d’humeurs [208],[209],[210].
Silveira et al ont evalué les conditions psychologiques et le contréle glycémique chez
les patients atteints de DT1 et ont constaté que jusqu'a un tiers des patients signalaient
des symptomes dépressifs éleves, avec une association significative entre une plus
grande détresse liee au diabete, des niveaux d'autonomisation plus faibles et une
HBALc plus élevée[208] .

Belvederi Murri et al ont suggéré un réle médiateur de la détresse liée au diabete
dans la relation entre les niveaux de HAlc et les symptémes dépressifs [209].
Sillanpaa et al ont indiqué le mauvais ajustement social et le déclin fonctionnel chez
les patients atteints de maladies chroniques (c'est-a-dire, TIDM) [210], ce qui peut

encore augmenter les risques de troubles psychiatriques majeurs[211] .
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2) LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie articulaire inflammatoire
chronique a médiation immunitaire causée par une combinaison de facteurs génétiques
et environnementaux. L'héritabilité globale de la PR est estimée a environ 50 %, et la
région du complexe majeur d'histocompatibilité (MHC) est le locus de risque

génétique le plus important[212].

Selon nos résultats 4 patients présentent une polyarthrite rhumatoide, 3 personnes
atteints d’une psychose (1 schizophrénie, 2 troubles schizo-affectif), 1 personne atteint

d’une dépression.

Les études antérieures ont decrit la comorbidité entre les troubles psychiatries et
la polyarthrite rhumatoide [213].De nombreuses études épidemiologiques ont décrit
une association inverse entre PR et schizophrénie[214]. L'association reste mal
comprise, mais il a été suggére qu'elle était due a une étiologie liée au systeme
immunitaire  partagée[215],  éventuellement  attribuée a des  facteurs
génetiques[216],[217]. La majorité de ces études ont évalué le risque de PR chez les
patients atteints de schizophrénie. Etant donné que I'age typique d'apparition est plus
élevé dans la PR que dans la schizophrénie, de telles évaluations peuvent étre biaisées
par une sous-déclaration ou un sous-diagnostic de la PR chez les patients atteints de
troubles mentaux graves[216]. Une approche alternative qui contournerait largement
ce biais de classification erronée différentielle et révélerait également des determinants
génetiques communs potentiels consisterait a évaluer le risque de PR chez les parents
du premier degré des patients atteints de schizophrénie, et vice versa. De plus, la
«PR» est un diagnostic basé sur des criteres qui contient des sous-types
étiologiquement distincts, par exemple, tels que définis par la présence de marqueurs
sérologiques. Des études récentes sur la PR suggérent également 2 type de PR, la PR
séronégative et séropositive, cette derniere définie par la présence de facteur

rhumatoide (FR) et/ou d'anticorps anti-peptide citrullinés (ACPA), elle présente des
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étiologies et des architectures génétiques différentes[218]. La plupart des patients
ACPA-positifs, mais pas tous, sont également RF-positifs, et on estime que 50 a 80 %
de tous les individus atteints de PR ont un FR, un ACPA ou les deux[219]. Par
conséquent, une évaluation compléte de l'association entre la PR et la schizophrénie

doit prendre en compte le sous-type de PR.

Des chercheurs et a travers une récente étude[213], ils ont cherché a évaluer le
risque relatif de PR chez les patients atteints de schizophrénie, chez les patients atteints
de trouble schizo-affectif et des troubles bipolaires et chez leurs parents du premier
degré (enfants, fréres et sceurs et parents), ils ont utilisé une population d'étude
suffisamment importante et ils ont évaluer les risques par rapport a la PR séropositive
et seéronégative, conformément aux rapports precédents, ils ont constaté une
diminution significative du risque de PR chez les sujets ayant des antecédents de
schizophrénie, ce qui suggere qu'une partie substantielle de l'association inverse
observée entre la polyarthrite rhumatoide et la schizophrénie pourrait étre due a

d'autres facteurs que spécifiques a la maladie.

Cette découverte est cohéerente avec les resultats d'une étude antérieure faisant
état d'une diminution comparable de l'incidence des troubles musculo-squelettiques
dégenératifs et de la polyarthrite rhumatoide chez les patients schizophrénes[216].
Dans les analyses des parents au premier degré des proposants de la schizophrénie, ils

n’ont observé aucune association significative avec la PR dans I'ensemble.

Des études de génétique moléculaire suggerent[220], une plus forte association
de polymorphisme mononucléotidique avec la schizophrénie se situe également dans
le CMH impliqué dans la PR[221], I'haplotype HLA-B*08 du CMH 1 classique a été
associé a une diminution du risque de schizophrénie[220]. Les classes Il et | du CMH
sont également impliquées dans la plasticité synaptique, et un rdle direct de ces
molécules dans la physiopathologie de la schizophrénie est donc une relation

géneétique entre ces 2 maladies est possible [222],[223],[224], une étude récente a
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confirmé cette association génétique [225]et elle a montré un pic significatif au niveau
du locus du complexe majeur d'histocompatibilité sur le chromosome 6 dans les
ensembles de données de I'étude d'association pangénomique de la polyarthrite
rhumatoide et la schizophrénie et de I'étude d'association pangénomique inversée
[225]et elle a suggere que soit la schizophrénie a une base auto-immune et/ou la

polyarthrite rhumatoide a une composante neurologique active.

Pour la comorbidité entre dépression et la PR, plusieurs études ont montré que La
dépression est le trouble psychiatrique le plus associé a la PR, bien que les taux de
prévalence exacts de la dépression dans la PR restent incertains. Chez 3920 patients
européens atteints de PR, la dépression est la comorbidité la plus fréquente,
représentant environ 15 % [226] . Matcham et ses collegues [227]_proposent déja une
revue systématique et une méta-analyse de cette prévalence, montrent que 16,8 % des
patients atteints de PR souffraient de dépression majeure . Une revue systématique
récente en Chine[228], rapporte des taux de 48 % de dépression dans la PR.
Cependant, en examinant les différents types de dépression, les auteurs trouvent des
taux de 30 % pour la dépression mineure et le trouble dysthymique , et de 18 % pour la
dépression modeérée ou majeure. Cette prévalence élevée par rapport a la population

génerale est similaire a celle d'autres maladies chroniques.

Des facteurs socio-économiques faibles, le sexe, l'dge (plus jeune), la
race/l'origine ethnique, la limitation fonctionnelle, la douleur, I'état clinique
défavorable et I'inflammation systémique ont tous été associés a la dépression chez les
patients atteints de PR [229]. Une faible estime de soi est l'un des principaux facteurs
prédictifs de dépression chez les patients atteints de PR[229] . De plus, il semble que

la depression comorbide soit trés probablement liee aux formes séveres de PR [230].

Il existe des preuves indiscutables que la dépression a un impact négatif sur
I'évolution de la PR . La dépression augmente l'activité de la maladie, aggrave les
complications liées a l'arthrite, intensifie les niveaux de douleur et elle est associée a
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une diminution des chances de rémission ainsi qu’une mauvaise qualité de vie [231].
La dépression est également liée a une mortalité accrue dans la PR, avec une
proportion de mortalité attribuable a la dépression de 6,9 % [232]. Ces effets négatifs
de la dépression peuvent s'expliquer par plusieurs facteurs. Premiérement, la
dépression peut nuire a l'observance du traitement. Il peut également réduire la
tolérance a la douleur et l'activité physique. De plus les perceptions cognitives
négatives rencontrées dans la dépression peuvent avoir un impact sur les résultats
rapportés par les patients. Enfin, conformément a I'hnypothése inflammatoire, la
dépression peut également augmenter l'inflammation, aggravant ainsi l'activité de la
PR[233].

Conformément a cette derniére hypothése, il convient de noter que le lien entre la
dépression et la PR semble étre bidirectionnel. Alors qu'environ 30 % des patients
atteints de PR développent une dépression dans les 5 ans suivant le diagnostic[229], a
I'inverse, les patients déprimes, par rapport a la population générale, ont un risque
accru de développer une PR[234],[235],[236].

Ainsi plusieurs études [236]montre que l'utilisation d'antidépresseurs chez les
patients souffrant de depression peut avoir un effet protecteur sur le risque de
développer une PR. Ce dernier résultat semble étre en accord avec le possible effet
anti-inflammatoire direct des médicaments antidepresseurs [237],[238].

En général, les comorbidités médicales partagent certains facteurs de risque.
Parmi les facteurs de risque de ces deux maladies, on trouve le trouble de stress post-
traumatique [239],[240],et la période post-partum, qu’elle est une période de risque
accru de dépression et de PR[241]. Récemment, il a été rapporté que des troubles
mentaux tels que la dépression augmentent le risque de maladies inflammatoires telles
qu'une autre arthropathie inflammatoire , le rhumatisme psoriasique[242], ainsi que
d'autres maladies auto-immunes, notamment les maladies inflammatoires de
I'intestin[243], et d'autres[244]. Celles-ci renforcent la nature temporelle de ces
relations inflammatoires.
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L'augmentation de la fréquence de la dépression dans la PR peut s'expliquer par
plusieurs facteurs. Premiérement, I'effet écrasant d'une maladie chronique qui induit un

handicap et entraine des conséquences fonctionnelles négatives.

De plus, la douleur persistante, la fatigue et le manque d'énergie peuvent
également avoir un impact sur I'humeur des patients. Outre en plus de ces causes
psychologiques, des avancées récentes ont mis en évidence des explications

biologiques possibles grace a des modéles basés sur I'nypothése inflammatoire [245].

Pour ce que concerne la comorbidité du PR et les troubles bipolaires une récente
étude a explore cette comorbidité [246] c’est la premiere revue systematique et méta-
analyse qui résume les résultats de toutes les études de cohorte et cas-témoins
disponibles qui rapportent l'association entre la PR et le risque des troubles
bipolaires[247],[248],[249],[250],[251],[252].

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI Year 1V, Random, 95% CI
Sundquist et al. 0.2776 0.2817 16.1% 1.32[0.76, 2.29] 2008 T
Forty et al. 0.6523 0.2441 17.2% 1.92[1.19, 3.10] 2014 -
Hsu et al. 0.7561 0.328 14.7% 2.13[1.12, 4.05] 2014 —
Cremaschi et al. 2.8848 0479 10.7%  17.90[7.00,45.77] 2017 —_—
Wang et al. 0.5306 0.1252 20.4% 1.70[1.33,2.17] 2018 -
Marie et al. 0.1906 0.0993 21.0% 1.21[1.00, 1.47] 2018 bl
Total (95% Cl) 100.0% 2.06 [1.34, 3.17] L2
Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chiz = 34.81, df = 5 (P < 0.00001); 1> = 86% t f t y
Test fo?overzll effect: Z =3.31 (P = 0.0009) ( ! REE B L 10 0
RAless BD RA more BD

Figure 29: Graphique en forét de la méta-analyse du risque de trouble bipolaire chez les

patients atteints de polyarthrite rhumatoide .

L'analyse groupée a réveélé un risque environ deux fois plus élevé de développer

un TB chez les patients atteints de PR.

Les mécanismes exacts qui conduisent a un risque plus élevé ne sont pas connus,
mais il existe des explications possibles. Premierement, il a été suggéré que la neuro-

inflammation chronique est impliquée dans la pathogenése des troubles bipolaires ,
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Cette observation peut suggérer que l'inflammation chronique pourrait étre un facteur
de risque modifiable des troubles bipolaires. Deuxiemement, le corticostéroide , l'un
des agents anti-inflammatoires les plus fréguemment utilisés chez les patients atteints
de PR [253], est connu pour provoquer des effets indésirables psychiatriques et
cognitifs. Des symptdmes d'hypomanie, de manie et de dépression, qui sont les
principales caractéristiques du TB, ont également été signalés avec l'utilisation de
corticostéroides[254]. Bien que les données sur la fréquence de survenue de ces effets
indésirables psychiatriques soient limitées, une étude prospective a révélé que 10 % et
26 % des patients ayant recu une corticothérapie de 8 jours ont développé des
symptomes de dépression et d’hypomanie, respectivement [255]. La pathogenese des
troubles psychiatriques associés a la corticotherapie n'est pas connue avec certitude.
Les mécanismes possibles comprennent les effets toxiques des corticostéroides sur les
neurones de I'hippocampe et d'autres régions du cerveau [256], les effets sur les
neurones cholinergiques et dopaminergiques[257] et l'inhibition de la libération de

serotonine[258].

Troisiemement, il a été suggéré que l'incapacité fonctionnelle et la faible qualité
de vie sont responsables du risque accru de trouble dépressif majeur et de trouble
anxieux chez les patients atteints de PR[259],[260].

De la méme maniere, ils pourraient également prédisposer les patients au TB, en

particulier parmi ceux qui presentent des vulnérabilités existantes.

Il est également possible que les TB et la PR partagent une prédisposition
génetique commune car les deux maladies sont connues pour avoir une forte
composante héréditaire[261],[262]. Cependant, aucun locus de susceptibilité commun
aux deux maladies n'a encore été identifié. D'autres études sont encore nécessaires

pour explorer ce mécanisme potentiel.
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3) LES MALALDIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE
L’INTESTIN(MICI)

La maladie inflammatoire chronique de I’intestin (MICI) est un trouble gastro-
intestinal caractérisé par une inflammation intestinale chronique[263]. la rectocolite
hémorragique (RCH) est une inflammation continue diffuse de la muqueuse colique
s'étendant de maniére proximale a partir du rectum, tandis que la maladie de Crohn
(MC) se manifeste generalement par des ulcérations transmurales inégales le long de
I'ensemble du tractus gastro-intestinal[264]. La prévalence des MICI a augmenté sur
I'échelle mondiale, ce qui entraine un impact socio-économique important. Les
symptdmes sont souvent debilitants et ont un impact significatif sur la qualité de vie
des patients, tandis que les thérapeutiques sont généralement prescrites de maniere

chronique pour améliorer la morbidité et prévenir la chirurgie[265], [266].

L'étiologie exacte des MICI reste inconnu. La recherche suggére un systéme
immunitaire dérégulé et une réponse inflammatoire intestinale inappropriée aux
perturbations du microbiome intestinal chez un individu génétiqguement
prédispose[267]. Des découvertes antérieures ont élucidé un lien intime entre la santé
de l'intestin et du cerveau, 1’inflammation chronique de l'intestin peut provoquer une
inflammation du systéme nerveux central chez les modéles de rongeurs [268], [269], et
la dysbiose microbienne intestinale identifiée dans les troubles gastro-intestinaux est
associée a des troubles neuropsychiatriques[270],[271]. Parmi les patients atteints de
MICI, les risques de dépression, d'anxiété et de démence sont accrus[272],[273]. Ces
observations et résultats expérimentaux reflétent probablement I'axe complexe
intestin-microbiote-cerveau[274],[275],[276].

Selon nos resultats 5 patients présentent une MICI, 3 personnes atteints d’une
RCH (1 schizophrénie, 1 troubles schizo-affectif, 1 dépression), 2 personnes atteint de

la maladie de crohn (1 dépression et 1 schizophrénie).

73



La schizophrénie est un trouble psychiatrique chronique et sévére des preuves
suggerent que les symptdmes de La schizophrénie refletent une neuro-inflammation
sous-jacente et sont potentiellement corrélés a un stress systémique et a une
dérégulation gastro-intestinale[277],[278], [279].

De plus, la perturbation de la barriere épithéliale intestinale se produit en méme
temps que la neuro-inflammation observée dans la schizophrénie[280]. Dans des
études récentes, la dysbiose intestinale s'est avérée fortement corrélée avec les
changements dans les métabolites cérébraux[281],[282], et les symptdémes

comportementaux typiques de la schizophrénie[283].

A ce jour, la recherche clinique évaluant la relation entre les MICI et la
schizophrénie reste rare et peu concluante. Trois études ont rapporté des résultats
incohérents pour l'incidence et la prévalence de la schizophrénie chez les patients
atteints de MICI[284], [285], [286], tandis qu'un article plus récent a noté un fréquence
plus élevée de diagnostique d’une schizophrénie chez les patients atteints de MC mais
pas chez les patients atteints de RCH [287]. Jusqu’au ce jour, une seule étude [288]a
évalue le risque ultérieur de MICI chez les patients atteints de schizophrénie connue ;
dans cette étude[288] utilisant une cohorte de patients hospitalisés du nord de la
Finlande, les MICI étaient surreprésentées parmi les patients atteints de
schizophrénie[288]. Cependant, I'évaluation des dossiers d'hospitalisation seuls peut
décrire de maniére inadéquate l'association entre ces maladies, car les deux sont
principalement prises en charge en ambulatoire compte tenu de leur chronicité. Ainsi
une meilleure compréhension du diagnostic et du traitement des troubles gastro-
intestinaux chez les patients atteints de schizophrénie est une étape cruciale pour
améliorer la qualité des soins prodigués a cette population de patients vulnérables et

marginalisés[289].
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En paralléle a ces résultats[288], une autre étude de cohorte [290]basée sur la
population, a constaté que les patients atteints de schizophrénie présentent un risque
plus élevé de développement ultérieur d'une MICI, et a un age d'apparition plus jeune

par rapport aux témoins appariés.

Plusieurs mécanismes possibles peuvent contribuer a un risque accru de MICI
chez les patients atteints de schizophrénie. On a découvert que la schizophrénie
partageait un chevauchement génétique avec la RCH et la MC, ce qui suggere le role
de la dérégulation de I'immunité dans le développement de ces deux maladies[291],
[292].

La schizophrénie se caractérise par une dysrégulation immunologique et
inflammatoire. Ainsi les taux d'anticorps anti- Saccharomyces cerevisiae (ASCA), qui
peuvent jouer un réle dans le diagnostic des MICI, étaient plus élevés chez les patients
atteints de schizophrénie que chez les témoins non psychiatriques[293]. Une dysbiose
intestinale a également été observée chez les patients atteints de
schizophrénie[281],[283],[294] et PEP,[295],[296] et la transplantation de microbiote
fécal de patients atteints de schizophrénie a des souris ont entrainé des anomalies
comportementales et une altération du métabolisme tryptophane-kynurénine a la fois
central et péripherique[297], [297],[298].

Dans I’ensemble, les composants de I'axe intestin-microbiote-cerveau qui
englobant les fondements génétiques partages, I'inflammation cérébrale et systémique
et la dysbiose intestinale peuvent contribuer a l'association positive entre la
schizophrénie et les MICI[299].

Les patients atteints de MICI peuvent aussi présenté des symptdomes d’anxiété et
de depression en raison de la communication bidirectionnelle via I'axe intestin-cerveau
et de la chronicité des symptomes, et en raison d'une qualité de vie altérée et d'un
fonctionnement social réduit. Une revue systématique et méta-analyse[300] pour

objectif d'évaluer la prévalence des symptémes d'anxiété ou de dépression chez les
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patients adultes atteints de MICI, 77 remplissaient les critéres d'éligibilité, dont 30 118
patients au total. Dans I'ensemble, la prévalence groupée des symptdmes d'anxiété était
de 32,1 % dans 58 études et la prévalence groupée des symptémes de dépression était
de 25-2 % dans 75 études. Dans les études ayant rapporté la prévalence de lI'anxiété ou
de la dépression chez les patients atteints de la maladie de MC et de RCH au sein de la
méme population d'étude, les patients atteints de la MC présentaient un risque plus
élevé de symptdmes d'anxiété et de symptdémes de dépression par rapport aux patients
atteints de RCH [300].

Dans I’ensemble il existe une forte prévalence de symptomes d'anxiété et de
dépression chez les patients atteints de MICI, avec jusqu'a un tiers des patients
souffrant de symptdmes d'anxiété et un quart souffrant de symptomes de dépression.
La prévalence a également augmenté chez les patients atteints d'une maladie active : la
moitié de ces patients répondaient aux criteres des symptomes d'anxiété et un tiers aux
criteres des symptdémes de depression. Encourager les gastro-entérologues a dépister et
a traiter ces troubles pourrait améliorer les résultats pour les patients atteints de
MICI[300].

Pour mieux décrire la comorbidite entre Is MICI et TB une étude
transversale[301] a révélé que les patients atteints de MICI étaient 2,10 fois plus
susceptibles d'avoir un TB par rapport aux sujets de comparaison appariés par le score
de propension sans MICI. Cette étude [301]a révélé une prévalence accrue de TB chez
les patients atteints de MICI. Ce résultat était cohérent avec une étude observationnelle
qui utilisait une cohorte danoise comme population étudiée [302]. Cette étude a
indiqué qu'il y avait un risque accru d'un diagnostic concomitant de MICI chez les
patients atteints de TB (avec des risques relatifs de 1,9 pour la MC et de 1,8 pour la
RCH) [302].
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L'association positive entre les MICI et les TB pourrait s'expliquer par leurs
pathogenéses biologiques ; certains auto-anticorps, dont les anticorps anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) et les anticorps cytoplasmigues antineutrophiles
(ANCA) sont couramment utilisés comme prédicteurs des MICI[303],[304].

Récemment, de plus en plus de preuves indiquent que les patients atteints de TB
présentaient des niveaux significativement plus élevés d'ASCA que les témoins sain
[305]. 1l est plausible que les MICI puisse étre associée a I'apparition de TB en raison

d'un déséquilibre des anticorps et des processus inflammatoires et immunologiques.

En conséquence, une réponse immunitaire déséquilibrée pourrait jouer un réle

majeur en liant les caractéristiques physiopathologiques des MICI au TB.
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4) LA MALADIE COELIAQUE

La maladie cceliaque est une entéropathie & mediation immunitaire, declenchée
par la consommation de gluten alimentaire chez des individus génétiqguement
prédisposés. La prévalence est denviron 1 % a 2 % dans les populations
occidentales[306] et de 0,3 % a 2,9 % chez les enfants,[307] avec des taux en

augmentation ces derniéres annees [308].

En Europe, la prévalence la plus élevéee est observee en Suéde et en Finlande, et

des taux plus faibles sont observés en Allemagne[309].

Plusieurs études ont décrit le large éventail de manifestations extra-intestinales
dans la maladie cceliaque telles que la fatigue[310], les affections neurologiques[311],
dont les céphalées et la neuropathie mais aussi les troubles psychiatriques[312]. Une
étude de 2017 a montré un risque 1,4 fois plus élevé de developper un futur trouble
psychiatrique chez les enfants atteints de la maladie cceliaque par rapport a la

population générale[313].

Selon nos resultats 4 patients présentent une maladie cceliaque, 3 personnes

atteints d’une dépression, et un patient atteint d’un troubles schizo-affectif.

Une étude basée sur la population en Suéde[314] a révelé que la maladie
cceliaque infantile est associée a une augmentation de 19% du risque de troubles
psychiatriques ultérieurs, qui persistent a I'age adulte. Les enfants atteints de la
maladie cceliaque présentent un risque accru de troubles de I'numeur, de troubles
anxieux, de troubles de l'alimentation, de trouble déficitaire de l'attention avec

hyperactivité et de troubles du spectre autistique.

Une autre étude[315] vise a déterminer la prévalence de divers troubles de santé
mentale chez les patients adultes atteints de la maladie cceliaque et & les comparer
avec le groupe apparié sain. C’est une analyse cas-témoins [315]rétrospective appariée

a l'échelle nationale d'échantillons de patients hospitalisés de 2016 a 2018, ils ont
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montré une probabilité accrue de troubles psychiatriques chez les patients atteints de la
MC, notamment des troubles de l'alimentation, des troubles somatiques, des troubles
liés a l'anxiété et a la peur, et des troubles alimentaire, et que ces patient ont moins de
chance pour développer la schizophrénie, les troubles perturbateurs, les troubles du

contréle des impulsions et les troubles du comportement.

Tableau 7: les troubles psychiatriques trouvé chez les patients atteints de la maladie
ceeliaque versus les patients non atteint de la maladie ceeliaque

Variables D \‘f CD = Yes OR (95%CDH P value
= 24946) SO° a~ 24946) S0

hizog T § troe i other € ) 843 ) 4 4 ) "
Psyc i 1 bt
Depressive dmsorders 396S (1 S.839%) SOIS (20.12%) B33 (127 - 1.40) 0001
Bipolar disorder 1014 (4 .06%) 1061 €4.25%) NA NS
Anxety and fear-related disorder 3051 (16.24%) $S546 (22.23%) 1.48(1.41 1.54) 0001
Obsessive-compulsive disorder 6D (0.24%) ' 156 (0.63%) ‘ 2.61(194 351) 000 )
I'rmuma and stressor-related disordes TI6 (2. 87%) PR (3.93%) 1 39(126 1.53) 0001
Disruptive, immpulse control and 60 (0.64 91 (0. 36%) ‘ 057 (044 - 0.7}) 000
conduct disorder
Personality dasorder . 256 (1.03%) | 303 (1.21%) | 1.19(1.01 1.40) » 0.0456
Feediing and eating disorder 46 (0. 158%) 132 (0. 5S3%) 288 (2006 $03) 0001
Somuntx rd 0.10%) « ) ‘ 21(1.59 ] "
Suicwdal ideation, attery £ 868 (3 48 679(2.72* O.78 (0.70 ) X
inler | sell-barm
Neurodevelopmental disordes 639 (2.56%) P33 (3. 74%) 1 48(1 33 1.63) 0001
Substance Abuse Disocder SE66(23.51%) 1941 1681%) o066 (063 0.69) 000}

Une autre étude [316] faite sur une grande base de donnees, elle a montré que
les patients atteints de la maladie cceliaque (MC) ont un risque plus élevé davoir
plusieurs troubles psychiatriques, notamment l'anxiété, la dépression, la bipolarité, le

TDAH, les troubles de spectre autistiques.

La prévalence de I'anxiété, de la dépression et des troubles alimentaires était plus
fréquente chez les femmes, alors que les troubles bipolaires, le TDAH et l'autisme

étaient plus fréquents chez les hommes[316].
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Les patients atteints de MC et de troubles psychiatriques étaient plus susceptibles
d'étre fumeurs, d'avoir des antécédents d'abus d'alcool et de substances et d'avoir des
antécédents de toxicomanie d'alcoolisme et de toxicomanie et de troubles de la

personnalité[316].

Un certain nombre de mécanismes ont été suggérés pour expliquer l'association
entre la maladie cceliaque et la dépression. 1l s'agit notamment d'une faible qualité de
vie [317] et des difficultés d'adaptation a la nature chronique de la maladie[318]. La
malnutrition liée a la maladie gastro-intestinale elle-méme a également été suggérée

comme facteur de risque [319].

La maladie cceliaque non traitée est un facteur de risque d’hyperhomocystéinémie
(risque relatif = 3,4) et de carence en folate (risque relatif = 5,1), une carence en
vitamines [320], [321], [322]. Le folate et I'nomocystéine peuvent jouer un réle
important dans les maladies neurodégenératives et psychiatriques[323] et ont été
impliqués dans la pathogenese de la depression[323], [324], [325], [326].

Un autre lien potentiel entre dépression et la maladie cceliaque peut étre
recherché dans les niveaux de tryptophane [327],[328]. Les personnes atteintes de la
maladie cceliaque non diagnostiquée ou diagnostiquée souffrent souvent de faibles
niveaux de tryptophane[329]. Les niveaux de tryptophane libre semblent étre plus
faibles chez les adolescents atteints de la maladie cceliaque non traitée et de dépression
que chez les adolescents atteints de la maladie cceliaque non traitée sans dépression
[330].

Le tryptophane est métabolisé en 5-hydroxytryptophane qui est un précurseur de
la sérotonine. En 1982, de faibles niveaux de sérotonine ont été démontrés dans le
liquide céphalo-rachidien des patients atteints de la maladie coeliaque, ce qui pourrait

atténuer le risque accru de dépression observé dans la maladie coeliaque [331].
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Tableau 8: le risque de I’anxiété, la dépression et les troubles bipolaire
~ chez les patients atteints de la maladie ceeliaque [316]

Aniety Depression Bipolar P value

Celiac disease 3.42 (C1: 3.37-3.46) 437 (C: 4.31-4.42) 473 (Cr: 4.63-4.84)
ke 10S(CH102108)*  134(CH130038)  089(CHOSH-LON™ 1L
Female gender 1.28 (1 1.24-1.32) 205(0:1.99-2.12) 0.79 (Cr: 0.75-0.83)
Caucasian race 1.60 (CI: 1.53-1.67) 120(C:1.12-1.28)  0.77 (Cl: 0.70-0.86)
Alcohol abuse 3.70 (C1: 3.43-4.00) 358 (Cl: 3.29-3.88) 5.50 (C1: 5.07-5.96)
Smoker 2.93(C: 2.83-3.03) 144(C: 3.32-1.56) 6.31 (C: 6.04-6.61)
Substance abuse 373(C1355391)  S34(C:S06564)  7.18(C1:6.82-7.57)
Personality disorder 8.78(C:7.73-997)  908(0:7.82-1054)  9.30(C: 8.39-10.31)
Corticosteroid 2.30 (Cl: 1.49 (C): 1.45- 1.30(Cl: 1.24-

Tableau 9: risque de TDHA et trouble alimentaire et TSA

chez les patients atteint de la maladie cceliaque[316]
ADHD Eating disorder Childhood aiitism P value
Celiac disease 4.49 (C1: 4.39-4.59) 4.69 (CI: 4.26-5.15) 249 (C1: 2.20-2.82)
Age 18-65 120(Ci:1.14-1.26)  157{C:123-200)°  16.76(C:6.914063)  *P=0.0003
Female gender 0.65 {CI: 0.62-0.68) 4.09 (Cl: 2.82-5.92) 0.14 (C1: 0.11-0.19)
Caucasian race 1.16 (Ci: 1.08-1.24) 1.33(Ci: 0.96-1.85) * 0.98 (Cl: 0.67-1.43) ** *F=0.0820
**p=09117

Aleohiol abise 3.68 (C1: 3.38-4.01) 4.33(C1: 3.22-5.83) 0.67 (C1: 0.28-1.63)
Smoker 450(CL4.30471)  1.52(C:1.21-1.90)* 0.21 {C1: 0.11-0.40) *p = 00003
Substance abuse 476 (C1: 4.50-5.02) 3.43 (C1: 2.74-4.30) 101 (C:0.64-1.60)*  *P=0.9530
Personality disorder  3.91(Cl:3.49-438)  851(C:631-11.48) 1255 (C1: 8.91-17.66)
Corticosteroid 1.28 (CI: 1.22-1.35) 2.10 (CI: 1.73-2.55) 0.61 (CI: 0.44-0.86) * *P=0.0043
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Figure 30: la prévalence des troubles psychiatrique chez les patients atteints de la maladie
ceeliaque en comparent les patients selon I’dge, le sexe et la race. [316]
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5) BEHCET

La maladie de Behget (MB) est une maladie inflammatoire chronique multi-
systémique d'étiologie inconnue[332]. Bien que la vascularite et Il'inflammation
périvasculaire soient responsables de la pathologie de la MB, la prédisposition
génétique , l'auto-immunité et les infections font partie des causes possibles de la
maladie [333]. Des ulcéres buccaux et génitaux récurrents, une inflammation oculaire
sévere, des lésions cutanées et d'autres manifestations impliquant les systémes gastro-
intestinal (Gl), circulatoire et neurologique caractérisent la maladie[332]. Chez les
patients égyptiens atteints d’'une MB , une atteinte (SNC),la thrombose veineuse
profonde et l'atteinte gastro-intestinale étaient plus élevees chez les hommes tandis que
I'affection articulaire et l'activitt de la maladie étaient augmentées chez les
femmes[334].

Les aspects psychologiques de la MB ont attiré beaucoup dattention car la
maladie peut egalement affecter le SNC, avec des symptémes psychiatriques associes,
y compris des changements des comportements et de personnalité [335] . Le facteur de
stress a eté retrouvé chez de nombreux patients MB avant le début de la maladie et au
rechutes[336] . En plus de cela, les troubles psychiatriques peuvent étre associés a des
maladies chroniques a forte morbidité et mortalitté comme c'est le cas dans des
maladies telles que la MB [337] .

Selon nos resultats 4 patients présentent une maladie de Behcet, 3 personnes
atteints d’une dépression, un patient atteint d’un troubles bipolaire type 1, et 1 patient

atteint d’une schizophrénie.

Les manifestations psychiatriques les plus fréquemment rapportées incluent les
signes psychosomatiques, l'anxiété et la dépression avec une incidence rapportée

jusqu'a 86 % des cas des patients atteints d’une MB[333]. .
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Bien que [lincapacite fonctionnelle, Il'utilisation de glucocorticoides et
I'implication du SNC soient tous des facteurs suggérés pertinents, la pathogenése
exacte de ces types de symptdbmes chez les patients MB n'a pas encore été

confirmée[333].

Une récente étude faite en Egypte et publier en 2021[338] a montré une
fréquence élevée de dépression (74,3 %) retrouvée chez les patients MB, alors qu’ une
étude coréenne a trouvé une fréquence a (46 %)[339] et une étude turque a trouvé une
fréquence a (40,6 %) [340] .

Conformément aux résultats d’autre études [341] , il y avait une augmentation
significative de la dépression chez les patients MB par rapport aux témoins. De plus, la
dépression était corrélée a l'activite de la maladie chez les patients MB, ce qui
confirme les études de Koca et al . [333] et Ilhan et al.[342].

Epstein et al. ont suggéré qu'il existe a la fois des relations primaires et
secondaires entre les manifestations cliniques du MB et les manifestations
émotionnels chez les patients [343] . L'interleukine-6, I'IL-23 et I'IL-15 sont
impliquées dans la neuro-Behcet. En outre, il a été suggéeré que certaines cytokines
pro-inflammatoires, telles que I'lL-1 B, I'IL-8 et le facteur de nécrose tumorale o,
affectent l'activité neuroendocrinienne et entrainent des modifications des systemes
centraux des neurotransmetteurs et, par conséquent, peuvent entrainer une
prédisposition a le développement de signes mentaux chez les patients atteints de
MB[344] .

Des facteurs psychologiques ont été identifiés comme étant associés a des
caractéristiques cliniques chez des patients atteints de plusieurs maladies chroniques,

surtout un stress aigue[333].
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Les médicaments du MB semblent également corrélés a la dépression[338]. Les
patients MB déprimés étaient plus associé a une utilisation des médicaments
biologiques, de la cyclosporine A et du cyclophosphamide . De plus, un lien
significatif entre la sévérité de la dépression et l'utilisation de ces médicaments a été
observé[338].

Les corticoides sont régulierement prescrits aux patients atteints de maladies
auto-immunes actives dont la MB avec risque d'effets indésirables psychiatriques.
Certains chercheurs ont suggéré que les manifestations psychiatriques chez les patients
atteints de MB sont une conséquence de la corticothérapie plutét qu'une maladie
organique[345]. Les sequelles psychiatriques des corticoides, y compris la dépression,
surviennent géneralement au cours des deux premieres semaines de traitement et
semblent étre liées au dosage[346]. Une autre étude a également indiqué une forte
association liee a la dose et décrit des troubles de I'nhnumeur chez 18 patients aprés avoir

recu 30 a 60 mg/jour d' équivalent prednisone[347].

30
<5 p<0.001
20
D
15
= o
10
S I .
()
Blologlcs CYC ChlA Steroids Colch

Medtcauons used by Behcets Disease panents
Figure 31: les médicaments les plus utilisé par les patients atteints de MB
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Pour la comorbidité MB et TB, Une études[348] faite pour comparer la fréquence
des troubles psychiatriques des patients atteints de MB par rapport aux patients atteints
d'autres maladies chroniques. La fréguence du trouble bipolaire était significativement

plus élevée que chez les témoins de la maladie (p < 0,001).

Tableau 10: la prévalence des troubles psychiatriques chez les patients
atteint de la maladie de Behcet

MNeurg- BD BD withoul neurclogical involvement
Number of patients 44 63
MF 36/8 41/22
Mean age £ SD (min-max) (years) 4317 (15-68) 4248 (18-71)
Mean disease duration # SD (min- 912 (2-28) 10£2 (3-28)
max) (years)
Table 1. Demographic profile.
psychiatric disorders Neurg- BD BD without neurclogical involvement
n (%) n (%)
bipolar disorder 41 (&85) 28 (64)
obsessive-compulsive disorder 29 (48) 20 (43)
depression 20 (32) 16 (38)
sleep disorder S(11) 10 (18)

Pour la comorbidité MB et les psychoses, Il y a eu plusieurs rapports de cas de
psychose aigué chez des patients BS. Elle a été reliée au neuro-Behcet. Nkam et
Cottereau[349] ont décrit le cas d'une femme haitienne &dgée de 31 ans ayant un
historique de 3 ans de BS mal géré sans atteinte cérébrale parenchymateuse, qui a
développé une psychose aigué, y compris des hallucinations, une excitation
psychomotrice et un délire. De méme, Deniz et al.[350] ont rapporté le cas d'une
femme de 18 ans, qui a développé une dysarthrie, une hémiparésie droite, des
perturbations du comportement, des hallucinations visuelles et auditives, une anxiété
excessive, une faiblesse, une perte d'appétit et une mutisme 3-4 jours avant de venir au
centre de services d'urgence. Un examen psychiatrique a révélé une incurie, une
mauvaise attention, un syndrome dissociatif, un affect labile, un délire de persécution,
des hallucinations visuelles et auditives, une irritabilité, une insomnie. La patiente a

été diagnostiqué comme ayant un épisode psychotique bref.

86



Dans ce cas, une IRM serait demandée et les images ont montré un hypersignal
dans le tronc cérébral, I'amygdale droite et gauche, le gyrus hippocampique droit et la
branche postérieure de la capsule interne.

Patel et al. [351]ont décrit le cas d'un garcon de 17 ans, qui a présenté une
psychose aigué et ensuite il aurait été diagnostiqué par un neuro-Behcget. Une
combinaison rare d'une thrombose veineuse cérébrale et d'une atteinte
parenchymateuse du SNC été identifiée par neuro-imagerie. Tous les cas décrits ici
peuvent étre caractérisés par un neuro-Behget chronique et progressif.

A la lumiére de ces données, les symptdmes psychotiques peuvent étre liés a un
substrat neurologique dans la MB.

Le patient decrit par Nkam et Cottereau [349] a développé des symptomes
psychotiques aigus et des symptdmes négatifs au cours de la MB sans atteinte
cérébrale parenchymateuse, deux hypotheses ont été envisagees : une schizophrénie
associée a une MB, versus un syndrome psychiatrique induit par la vasculite. Dans le
cas de Deniz et al. [350], un traitement intraveineux a la méthylprednisolone a été
administré pendant 5 jours, suivi d'un traitement oral a la prednisolone. A la fin du
traitement les symptémes neurologiques (tels que la dysarthrie, I'hémiparésie droite et
la paralysie faciale centrale droite) se sont ameéliorés.

Cependant, les symptdmes psychiatriques ont persisté. La risperidone (2 mg/jour)
a été ajoutée au traitement. Apres 3 semaines de traitement, ils ont constaté une
amélioration significative de lI'autonomie, les comportements, le discour désorganise,
les troubles de I'attention, les hallucinations et I'insomnie, mais la réemission complete
des symptébmes psychiatriques n'a pas été obtenue. Le patient a été sorti de I'hopital
aprés 5 semaines d'hospitalisation, avec une certaine amélioration des symptomes
psychotiques et une amélioration compléte des symptdmes neurologiques. A sa sortie,
les symptomes positifs (ex. hostilité), négatifs et dépressifs étaient toujours présents.et
le patient a été programmé pour un rendez-vous de suivi de psychiatrie et de
neurologie.
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Dans le cas décrit par Patel et al. [351], le patient a présenté une amélioration
clinique et radiographique sous une combinaison de corticostéroides, d'anticoagulation
et d'immunosuppresseurs, y compris un immuno-modulateur du facteur de nécrose

tumorale ((TNF)-a-bloquant).

En effet, a ce jour, les lignes directrices pour le traitement de ces troubles ont été
limitées, et on peut supposer qu'en plus des corticostéroides, de lI'anticoagulation et des
immunosuppresseurs, il peut étre utile d'administrer un traitement neuroleptique.
Jusqu'a présent, la risperidone ou I'nalopéridol ont été utilisés, mais ces medicaments

semblent augmenter les symptdmes négatifs.
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6) LUPUS

Le lupus érythémateux disséminé (LES) est une maladie multisystémique auto-
immune du tissu conjonctif, d'étiologie multifactorielle qui peut affecter de nombreux
organes et systémes.[352] Les études montrent une prévalence plus élevée chez les
femmes (environ 90 % des cas), surtout en période de procréation, c'est-a-dire entre 15
et 45 ans ; plus fréguent chez les femmes d'origine ethnique noire que chez les femmes
de race blanche a un rapport de 3/1, mais il peut survenir dans tous les groupes

ethniques et régions géographiques[353].

Selon nos résultats 1 patients présentent une maladie de lupus comorbide a une

schizophrénie.

L'implication neuropsychiatrique du lupus comprend des troubles neurologiques
des systemes nerveux central, périphérique et autonome ainsi que des troubles

psychiatriques.

La physiopathologie de ces manifestations complexes n'a pas encore été clarifiée.
Elle peut étre partiellement médiée par plusieurs mécanismes qui entrainent une
atteinte neurologique, comme une réaction immunitaire qui a traverse la barriére
hémato-encéphalique, une lésion directe par des auto-anticorps se liant au tissu
neuronal, une vascularite dans le tissu neuronal ou une athérosclérose et une
thrombose accrues[354],[355]. Les troubles psychiatriques signalés dans LED
comprennent la dépression, la psychose et l'anxiété. Il est souvent difficile de
déterminer s'il s'agit de manifestations neuropsychiatriques secondaires au LED, de
réactions psychologiques d'adaptation au stress ou peut-étre d'un effet délétere de la

thérapie immunosuppressive comme les corticoides.

La dépression et l'anxiété sont deux manifestations courantes chez les patient
atteints LED[356],[357]. Il a été rapporté qu'il y avait une prévalence 2 fois plus

élevée de dépression chez les patients atteints de LED par rapport a la population
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générale[358]. En outre, une étude précédente a rapporté que les troubles anxieux
étaient deux fois plus fréguents chez les patients atteints de LED que chez les témoins
[359]. La dépression et I'anxiété ont souvent de profondes répercussions sur la santé et
le bien-étre des patients atteints de LED, Par conséquent, la dépression et l'anxiété
peuvent étre des cibles utiles pour les interventions visant a améliorer la santé
subjective et la qualité de vie des personnes atteintes de LED. Cependant, les preuves
épidémiologiques actuelles ont montré que la prévalence de la dépression et/ou de
I'anxiété chez les patients atteints de LED variait largement de 2 % a 91,7 % dans
différentes études[360], [361]. Cette grande différence entre les études était auparavant
attribuée a plusieurs facteurs, notamment la qualité des études, une définition peu
claire de la dépression ou de Il'anxiété, diverses stratégies de dépistage utilisées dans
les études[362].

une revue systématique et méta-analyse[363] de 59 études portant sur 10 828
patients adultes atteints de LED ont démontré que quelques études utilisant des
entretiens cliniques de référence (DSM et/ou CIM) ont rapporté que la dépression
majeure étaient présentes chez 24 % et l'anxiété chez 37 % des patients atteints de
LED.

Cette étude a également [363] révélé que des publications plus récentes éetaient
significativement associées avec une prévalence accrue de la dépression chez les
patients atteints de LED. Par ailleurs, la prévalence de l'anxiété était de 40 % selon
I'HADS avec des seuils a 8. Ces estimations de prévalence sont significativement
supérieures a celles observées dans la population générale[364],[365] et d'autres
maladies rhumatismales et du tissu conjonctif [366],[367]. De plus, ces résultats ont
démontreé que les patients atteints de LED avaient tendance a avoir une prévalence plus
élevée d'anxiété que de dépression, ce qui était conforme aux études précédentes
[368],[369].
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Un tel écart pourrait s'expliquer par les différences dans les délais de réalisation
de ces études, les caractéristiques de la maladie, les contextes sociaux et culturels des
patients atteints de lupus et les outils utilisés pour évaluer la dépression ou l'anxiété.
Parce que le développement de la dépression et/ou de I'anxiété pourrait entrainer une
augmentation de l'incidence des maladies cardiovasculaires[370], une diminution de la
qualité de vie [371], et un risque plus élevé de mortalité prématurée [372] chez les
patients atteints de LED, ces résultats ont mis en évidence un enjeu important

d'éducation a la santé pour cette population.

Des troubles neuropsychiatriques (NP)sont apparus chez environ 70 % des
patients diagnostiqués avec un LED[373]. Des méta-analyses antérieures ont évalué la
prévalence des 19 syndromes NP definis par I'’American College of Rheumatology
(ACR) en 1999 chez les patients atteints de LES [374].
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Study "

D ES (95% CI) Weight
DSM and/or ICD for major depressive disorder 1
Bachen 2009 . 0.42 (0,37, 0.48) 2.91
Chin 1993 —— 1 006 (001, 0.12) 29
Hanly 2015 ™ ! 0.13(0.11, 0.14) 3.01
Jarpa 2011 —_— 0.22 (0,13, 0.30) 277
Julian 2011 —_ 0.17(0.11, 0.23) 289
Lapteva 2006 —— 0.17(0.07,0.26) 272
Lisitsyna 2014 —0—: 0.24 (018,031} 288
Nery 2008 p—— (.41 {0.29, 0.52) 2.61
Radhakrishan 2011 | i 0.46 {0.36, 0.56) 2.0
Sehlo 2013 —— : Q.11 (004, 0.18) 285
Subtotal (I-squared = 95.2%, p = 0.000) O: 0,24 (0,16, 0.31) 28.25
HADS (=8) .
Calderon 2014 ——— 0.37(0.27, 0.47) 267
Duvdevany 2011 -:-.— 0,37 (0.28, 0.46) 272
Huang 2007 —_—, 0.20(0.13,0.27) 285
Mak 2011 —— 0.22(0.12,0.32) 2.66
Mirbagher 2016 : —— 046 (0.35, 0.57) 2.62
Maonaghan 2007 —— 0.36 (0.24, 0.48) 256
Pettersson 2013 1 —— 0.51(0.45,057) 2.90
Shortall 1995 —'-:- 0.26{0.16, 0.36) 2.71
Stoll 2001 — 0.16 (0.07,0.25) 2.73
Tam 2008 - 1 0.18(0.14, 0.23) 2.95
Tay 2015 —_— 0,16 (0.09,0.22) 2.36
Tench 2000 - 0.37 (0.28, 0.46) 2.7
Subtotal (l-squared = 91.6%, p = 0.000) <3I> 0.30 (.22, 0.38) 33.01
CES-D (=16) :
Cho 2014 !—0— 0.39(0.33, 0.46) 286
Da Caosta 2005 —— 0.31(0.22, 0.40) 274
Garcla-Carrasco 2011 p— 0.39 (030, 0.48) 273
Garcia-Carrasco 2013 —— 0.33(0.24, 0.42) 275
Greeo 2009 —OJI- 0.27(0.20, 0.34) 2.85
Kim 2015 1 —— (.63 (0,53, 0.73) 2.69
Panopalis 2010 1 g 0.38(0.35,042) 297
Segal 2012 -I—O— 0.39(0.28, 0.50) 2.61
Subtatal (I-squared = 81,3%, p = 0.000) < 0.38(0.32,0.44) 2221
1
21 Ttem-BDI (= 14) H
Karimifar 2013 1 —— 0,60 (0,50, 0.70) 2.71
Postal 2016 ! —— 0,46 (0,38, 0.54) 280
Roecbuck-Spencer 2006 —— 0.20(0.10, 0.30) 2.68
van Exel 2013 ——— 0.27(0.18, 0.36) 277
Weder-Cisneros 2004 1—.— 0.41(0.30,051) 2.65
Kie 2012 1 — 0,41 (0,35, 0.46) 2.90
Subtotal (l-squared = §8.2%, p = 0.000) - 0,39 (0.29, 0.49) 1652
1
Overall (I-squared = 95.6%, p = 0.000) < 0.32(0.27,0.37) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis H
-1 T— Analysis 1 I

-73 0 13

Figure 32: la prévalence de la dépression chez les patients atteint de LED[363]
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. Study %

ID ES (95% CI) Weight
T

HADS (>§) !

Duvdevany 2011 - 0.20(0.12,0.28) 6,75

Huang 2007 —0—} 0.32(0.24, 0.40) 6.7%

Mak 2011 + .38 (0.26, 0.50) 6.37

Mitbagher 2016 H —— 071 (0.61,08]) 657

Monaghan 2007 —E-O— 044 (0.31,0.57) 6.34

Pettersson 2015 -.-: 0.34(0.28,0.39) 6.50

Shartall 1953 —?— .39 (0.28, 0.50) 6.52

Tam 2008 - : 022(0.07,0.27) 6,93

Tay 2015 —— 041(032,050) 665

Tench 2000 1= 060(051,069) 668

Subtotal (I-squared = 93.0%, p = 0.000) < 040(030,049) 6645
i

DSM and/or [CD for anxiety disorder E

Bachen 2009 : - 0.64 (0.59, 0.69) 6.91

Chin 1993 —— : 0.08(0.02,0.13) 6.87

Jarpa 2011 —- ! 018(0.10,026) 673

Nery 2008 4 047(035,058) 644

Radhakrishan 2011 :—0— 0.51 (041, 0.61) 6.60

Subtotal (l-squared = 98.3%, p = 0.000) {!‘r_‘_‘,> 037(0.12,0.63) 3355
1

Overall (I-squared = 96.1%, p=0.000) <> 0.39 (0.29, 0.49) 100,00

NOTE: Weights are frm"n random effects analysis ! |

-815 0 815

Figure 33: la prévalence de I’anxiété chez les patients atteint de LED[363]

Selon le DSM-V, la schizophrénie est définie comme un trouble primaire et ne
peut pas étre utilisée pour classer la psychose du LED [375], [376], [354]. De plus
aucune classification pour les syndromes lupiques neuropsychiatriques ne définissent
la schizophrénie en soi comme un critere de LED neuropsychiatrique [377],[378],
[354],[379].

Néanmoins, des études antérieures indiquent des similitudes entre la
physiopathologie du LED et la schizophrénie liees a [l'activation du systeme
immunitaire et a l'inflammation cérébrale, en particulier dans la schizophrénie. Les
preuves de l'activation de la microglie et d'un processus inflammatoire dans le cerveau
ainsi que d'un dysfonctionnement immunitaire sont supposés contribuer au processus

de la maladie. Des données récentes montrent que certains anticorps dirigés contre les
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récepteurs du glutamate sont présents dans des sous-populations de patients atteints de
LED et de patients atteints de schizophrénie, indiquant une physiopathologie

commune[380].

De nombreuses données sont connues concernant les comorbidités des patients
atteints de LED[381], mais il existe beaucoup moins d'analyses évaluant I'association

épidémiologique entre le LED et la schizophrénie.

Une récente étude[382] pour objectif d’explorer une association entre le LED et
la schizophrénie & l'aide d'une grande base de données médicale de Clalit Health
Services (CHS), qui est la plus grande organisation de maintien de la santé en Israél.
les résultats de cette étude [382] mettent en lumiére l'association épidémiologique
entre le LES et la schizophrénie. La proportion de schizophrénie chez les patients
atteints de LED etait plus elevée que celle apparaissant chez les témoins dans

différents groupes d'age, sexe et statut tabagique

Ces resultats soulevent des questions concernant la comorbidité entre la
schizophrénie et le LED ; en fait Le LED et la schizophrénie partagent des phases
cliniques similaires ; par exemple, une évolution rémittente-récurrente, un jeune age
d'apparition et de possibles déclencheurs infectieux, traumatiques ou liés a la drogue et
une inflammation cérébrale[383]. De plus, plusieurs études ont trouveé des titres éleves
d'auto-anticorps chez les patients atteints de schizophrénie. 1l s'agit notamment des
anticorps anti-nucléaires, anti-cardiolipine et des anticorps spécifiques d'organes, y
compris les anticorps anti-neuronaux[384], [385]. Des réponses auto-immunes contre
les récepteurs des neurotransmetteurs dans le cerveau de patients atteints de
schizophrénie ont également été décrites[386]. De plus, des niveaux eélevés de
cytokines telles que l'interleukine-2 (IL-2) et le facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF- « ) ont également été trouvés chez les patients schizophrenes par rapport aux
témoins[387].
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7) PSORIASIS

Le psoriasis est une maladie cutanée chronique a médiation immunitaire, qui
touche 2 & 3 % de la population mondiale et se manifeste généralement par des plaques
cutanées surélevées, rouges et squameuses sur les surfaces des extenseurs[388],
Jusqu'a un tiers des patients atteints de psoriasis ont une atteinte articulaire sous la
forme d'arthrite psoriasique (AP) et ont une charge inflammatoire plus élevée, de plus,
les symptdmes cutanés et articulaires combinés peuvent contribuer a une déficience

fonctionnelle importante[388].

Par conséquent, il est plausible que la progression vers I'AP soit associée a un

fardeau depressif plus eleve [388].

Selon nos resultats 1 patients présentent un psoriasis comorbide a une

schizophrénie.

Une enquéte transversale[389] auprées de patients (des cliniques spécialisées dans
le psoriasis et I'AP dans le Grand Manchester, au Royaume-Uni (UK)) atteints de
psoriasis en plaques chronique confirmé par un dermatologue , dont 84 avaient un AP

confirmé par un rhumatologue, a été entreprise.

La présence de AP était associée a la dépression chez les patients atteints de
psoriasis, indépendamment des autres comorbidités physiques. De plus, les patients
atteints de AP présentaient des niveaux significativement plus élevés d' anhédonie et
d’anxiété. Parmi tous les participants, 48,8 % ont déclaré avoir eu des idées suicidaires
avec ou sans intention, 21,3 % ont signalé des plans suicidaires et 9,4 % ont signalé

des tentatives de suicide [389].

Le psoriasis a été associé a un risque accru de schizophrénie dans des études
basées sur la population au Danemark et a Taiwan[390],[391], [392]. Le risque de
psychose non affective et de trouble bipolaire a également été augmenté dans des

études danoises[393] [391]. De plus, des antécédents familiaux de psoriasis ont été
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associés a la schizophrénie et a la psychose non affective, mais pas au trouble
bipolaire[391]. Jusqu’au ce jour, le psoriasis n'a pas été associé a des anticorps réactifs
au cerveau, mais au cours des derniéres années, le psoriasis a été considéré comme

étant de nature plus systémique qu'on ne le pensait auparavant[394].
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8) LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE

La pemphigoide bulleuse (PB) est une maladie cutanée auto-immune dont
I'incidence varie entre 0,25 et 4,28/100.000 par an[395] . L'incidence ajustée selon
I'age est en augmentation[396]. La PB se présente généralement avec des
démangeaisons séveres et des cloques sur la peau, chez jusqu'a 20 % des patients, les
clogues sont complétement absentes et seules des excoriations ou des lésions
eczémateuses et urticantes sont observées[397]. La PB affecte généralement les
personnes agées, présente de nombreuses comorbidités et comporte un risque de déces
élevé par rapport a la population générale du méme age[395], [396], [397] . La
pathogenése de la PB est caractérisée par des auto-anticorps dirigés contre les
composants hémidesmosomaux entre les kératinocytes basaux de I'épiderme et la
matrice extracellulaire du derme, entrainant la formation de vésicules sous-
épidermiques. Le principal auto-antigene est I'antigene 180 de la pemphigoide bulleuse
(BP180, également connu sous le nom de BPAG 2 ou collagene XVII), bien que les
patients PB puissent également avoir des auto-anticorps dirigés contre lI'antigéne 230
(BP230 ou BPAGL1), une autre protéine hémidesmosomale[397] .

Plusieurs études ont établi une association entre la tension artérielle et les
troubles neurologiques, en particulier les accidents vasculaires cérébraux, la démence
et la maladie de Parkinson [398],[399]. Le méecanisme derriere cette association a été
suggeré comme étant une réaction auto-inflammatoire contre BP180 ou l'isoforme
neuronale de BP230 dans le cerveau humain[400], [401] . Cependant, les études
précedentes ne precisaient pas les types de démence ou d'AVC cérébrovasculaire. Les
troubles neurologiques précedent la BP[398],[399] , mais il n'est pas clair si le risque
de developper des troubles neurologiques est élevé apres un diagnostic de PB.

A ce jour, seules quelques études ont examiné l'association épidémiologique
entre la tension artérielle et les troubles psychiatriques et la maladie PB. Il a été
rapporté que les patients souffrant de PB sont plus susceptibles que la population
génerale d'étre atteints de schizophrénie avant leur diagnostic de PB[402] , et que les
troubles unipolaires et bipolaires sont également associés a la PB[403].
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Une étude [404], basée sur un registre national finlandais, a montré que plusieurs
troubles psychiatriques ont précédé la PB. Ces troubles comprenaient la schizophrénie,
les troubles schizotypiques et délirants, le trouble bipolaire, le trouble dépressif
majeur, les troubles de la personnalité et les « troubles névrotiques, liés au stress et

somatoformes ». ces résultats confirme des résultats des études antérieurs [403], [402].
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9) LA SARCOIDOSE

La sarcoidose est une maladie inflammatoire d'étiologie inconnue qui peut
impliquer plusieurs systemes et altérer la qualité de vie. Cox et ses collégues [405]ont
récemment évalué la qualité de vie liée a la santé (HRQoL) et la santé mentale des
personnes atteintes de sarcoidose et ont constaté que les patients externes atteints de
sarcoidose présentaient des réductions globales de la HRQoL et des indices de santé
mentale. Des résultats similaires ont été trouvés par Drent et ses collégues
(1998)[406],[407] qui ont évalué soixante-quatre patients atteints de sarcoidose et ont
trouvé une corrélation entre la sarcoidose, la qualité de vie et les symptdmes

dépressifs.

Selon nos résultats 1 patients presentent une sarcoidose comorbide a un trouble

anxieux généralise.

De nombreux auteurs ont également suggéré une association entre la sarcoidose
et le bien-étre mental en général et certaines maladies psychiatriques, telles que la
dépression et I'anxiéte. Par exemple, Chang et ses collegues [408]ont mene une étude
transversale et examiné les facteurs sociodemographiques et de morbidité associés a la
dépression chez les patients atteints de sarcoidose et ont signalé une prévalence de la
dépression pouvant atteindre 60 %. Le sexe féminin, le faible revenu, la diminution de
I'acces aux soins medicaux, la dyspnée a l'effort et le nombre de systemes impliqués

étaient associés a la dépression.

Klonoff et Kleinhenz ont évalué lI'anxiété, la dépression, le stress de la vie et les
symptdmes d' agoraphobie et/ou de trouble panique chez dix-sept patients atteints de
sarcoidose et ont trouvé une relation entre les troubles anxieux et l'altération de la
fonction pulmonaire, soulignant ainsi les avantages potentiels du traitement de fond
des troubles anxieux en tant que traitement d'appoint pour les patients atteints de

sarcoidose [409].
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Yamada et ses collégues [410] ont évalué I'influence des événements stressants
de la vie sur lI'apparition de la sarcoidose et ont constaté que I'ampleur des événements
stressants de la vie était significativement plus élevée chez les patients atteints de
sarcoidose que chez les témoins sains. De plus, la capacité a faire face au stress s'est
avérée inférieure chez les patients atteints de sarcoidose par rapport a celle des groupes

témoins.

Une étude [411]faite sur des données recueillies auprés de 80 patients
ambulatoires consécutifs atteints de sarcoidose se présentant au Centre de sarcoidose
de la Division des maladies respiratoires de I'Université de Sienne, en Italie. Ils ont
montré que 25 % des sujets répondaient aux critéres du trouble dépressif majeur , 6,3
% du trouble panique, 6,3 % du trouble bipolaire , 5 % du trouble d'anxiété géneralisée

et 1,3 % du trouble obsessionnel compulsif [411].
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10)SEP

La sclérose en plagues (SEP) est une maladie démyélinisante qui peut
endommager les neurones du cerveau et de la moelle épiniere et est associée a

plusieurs troubles psychiatriques.

Une méta-analyse[412] a inclus 118 études a objectivé une association des
troubles psychiatriques chez les patients atteints des troubles psychiatrique avec une
prévalence de l'anxiété a 21,9 %, 14,8 % pour l'abus d'alcool, 5,83 % pour le trouble
bipolaire, 23,7 % pour la dépression, 2,5 % pour la toxicomanie et 4,3 % pour la

psychose.
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Dahl, 2009 -
Demakis, 2009 ——

Hakim, 2007 — .
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Figure 34: La prévalence de I'anxiété dans la sclérose en plagues dans
des études basées sur la population.
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Figure 35: la prévalence de la dépression dans la sclérose en plagues dans des études
basées sur la population.
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Figure 36. La prévalence de la dépression dans la sclérose en plaques dans des études
basées sur la population.
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La comorbidité psychiatrique est reconnue depuis longtemps comme une
préoccupation dans la population atteinte de SEP. Cette revue systématique[412]
confirme que la comorbidité psychiatrique est courante dans la population SEP, et que
cela est particulierement vrai pour la dépression et I'anxiété, qui affectent chacune plus
de 20 % de la population. Ils ont identifié pres de deux fois plus d'études portant sur la
depression que sur l'anxiété, et beaucoup moins d'études consacrées a d'autres
comorbidités telles que le trouble bipolaire ou l'usage problématique d’alcool, malgré
leur importance clinique potentielle. La prévalence de la comorbidité psychiatrique est
élevée méme au moment du diagnostic de SEP et augmente au cours de la maladie. De
plus, la dépression, l'anxiété, et le trouble bipolaire survient beaucoup plus souvent
dans la population atteinte de SEP que dans la population générale, méme dans les
études tenant compte dans une certaine mesure du statut socio-économique (en grande

partie en tenant compte de I'éducation)

Une autre étude [413] publié en 2021 a examiné l'association entre la SEP et le
risque de troubles psychiatriques, il a montré que la SEP [413] était associée a la
dépression, l'anxiéte, le trouble bipolaire, les troubles du sommeil, la schizophrénie, le
trouble schizophréniforme et d'autres troubles psychotiques (RR ajusté : 12,464, 4,650,
6,987, 9,103, 2,552, 2,600, 2,441 et 2,574, respectivement ; tous p < 0,001)
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Tableau 11:L’association des troubles psychiatriques avec la SEP

Sensitivity Analysis MS (with vs without) (N inthe MS Patients) No Competing Risk in the Model Competing Risk in the Mode
Psychiatric Diagnoses Adjusted HR 95% CI 5% Cl1 P Adjusted SHR 95% C1 95% ClI P
Overall Overall £3l 5063 4447 54970 <0001 5,042 4,448 587 <0001
Depression 55 12512 11.027 14.082 <0.001 12464 11.030 14.032 <000l
Anxlety 447 4663 4114 5254 <0.001 4650 4113 5.254 <p0ol
Bipolar 5 7014 6182 7.894 <0.001 6.987 6.184 1.894 <0001
Seep diso-ders 38 9133 8054 10.285 <0001 9.103 8.055 10.235 <0001
Psychotic disorders 7 1562 2258 2863 <0001 | 2852 1203 2683 <0001
Schizophrenia | 1605 132 3.031 <0001 2600 1309 3.020 <0001
Schizophreniform cisorder 1 151 1175 1881 <0001 2441 1% 1914 <000l
Other psychatic disorders 4 1583 1285 3,008 <0001 157 1.270 3.003 <0001
Sabstance-related disorders 2 0.58) 033 1.676 0278 0.578 0.365 1,677 0326
Alcohol use disordars 1 0841 052 1.050 0124 0.63¢ 0.625 1.03] 0052
Other drug use dsorders 0 0 - - 0s02 0 - - 0978
First year diagnoses excluded Overall 269 334 2977 3.865 <0001 | 332 1923 3.865 <0001
Deprestion 18 7903 6969 8299 <0001 7877 6.971 389 <0 ol
Anxiety 18 3099 2130 3144/ <ol 3.086 LAl 3.48/ <0001
Bipolar 4 037 7565 10171 =0,001 5.002 195 10.171 <00l
Seep Ui ders 17 4955 4367 5.578 <0001 | 4936 4.368 5.573 <0001
Psychotic disorders 5 2259 1951 2542 =0.001 2.250 1.991 2542 <000l
Schizophrania | 2404 101 2798 <0001 1363 1005 1743 <000l
Schizoph-eniferm cisorder | 0 - - 0s71 0 - - 0936
Other psychatic diserders 3 2259 1593 2619 <0.001 2.13¢ 1.970 2583 <001
Sabstancereeted disorders 2 0822 Dél4 1.036 0226 0618 0.704 1.023 0217
Alcohol use disordare 1 1132 0935 12m 0238 1125 0.9 1.273 0279
Other drug use disorders 0 0 - - 0€97 0 - - 0942
First 5 years diagnoses excluded ~ Overall 61 2792 245 3236 <0.001 2,760 1452 3235 <000l
Depression £ 1407 3884 1958 <0001 4389 3.08; 1953 <0001
Anxiety 50 1442 2152 2748 <0001 2431 L1583 2743 <000l
Eipolar | 6.463 569 721 <0.001 £.438 5.697 7.274 <0001
S eep disoders 6 5283 4660 5.951 <0001 5.168 4.661 5.951 <000l
Psychotic disorders | 1763 1553 1983 <0001 1.75 1.554 1.983 <0001
Schizoph-enia [ 0 0572 0 0933
S:hizophreniform cisorder 0 0 - - 0586 0 - - 0932
Qther psychatic disorders | |.75% | 505 1062 <0001 1727 |.435 2.000 <00l
S.hstance-related disorders 0 0 - - 07% ] - - 0.753
Alcohol use disordars 0 0 - - 0E37 0 - - 0822
Other drug usc disorders 0 ] 05585 0 0578

L'association de la comorbidité psychiatrique et de la SEP peut refléter plusieurs
facteurs. Premiérement, dans la population générale, des relations bidirectionnelles
existent entre la dépression, l'anxiété et la fonction immunitaire[414], [415].
dépression, par exemple, peut survenir en réponse a des changements immunologiques

et inflammatoires[414] Deuxiemement, les anomalies cérébrales structurelles mesurées
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par l'atrophie cérébrale et les lésions cérébrales sont associées a la dépression dans la
SEP[416], [417]. Chez certains patients, la psychose a été attribuée a des lésions
cérébrales dans le lobe temporal[418]. Troisiemement, la dépression ou l'anxiété
peuvent constituer une réponse générale a une maladie chronique. Quatriemement, les
thérapies modificatrices de la maladie et symptomatiques utilisées pour gérer la SEP
peuvent provoquer une dépression ou de l'anxiété. Par exemple, les corticostéroides
peuvent provoquer une dépression, une manie ou une psychose transitoires[419],[420],
tandis que les essais pivots sur l'interféron-béta pour la SEP ont soulevé des
inquiétudes au sujet de cette thérapie causant la dépression. [416] Enfin, les facteurs de
risque psychosociaux jouent également un role dans la comorbidité psychiatrique de la

SEP, et certains de ces facteurs peuvent également étre associes a la SEP[421].
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11)LA THROMBOCYTOPENIE IMMUNITAIRE (PTI)

La thrombocytopénie immunitaire (PTI), caractérisée par une diminution
acquise des plaquettes sanguines périphériques et la suppression de la production de
plaguettes, est associée a certains symptomes tels que des ecchymoses spontanées, des
saignements des muqueuses, des épistaxis, ou a des événements hémorragiques graves voire
mortels et a une hémorragie intracranienne[422],[423]. Selon les estimations actuelles,

la prévalence du PTI chez les enfants est d'environ 4 a 6 cas pour 100 000 par an[424].

Des rapports récents montrent que pour les personnes diagnostiquées comme PTI
chronique, environ 50 % des enfants guérissent spontanément en 5 ans et quelques-uns
peuvent prendre plus d'annees[425]. Les familles d'enfants PT1 doivent faire face a des
soucis incessants de saignement, a la peur des procédures invasives (comme les tests
sanguins, la ponction de moelle osseuse et la thérapie intraveineuse) et au risque de
splénectomie, ce qui affectera évidemment leur qualité de vie[426],[427]. De plus, les
restrictions d'’hygiéne de vie et les effets secondaires de la corticothérapie, les plus

graves comme la nécrose avasculaire, pourraient méme l'aggraver [427].

L'impact du purpura thrombopénique immunologique chronique (PTI) sur la
santé psychologique et la qualité de vie est évident chez les enfants et les adolescents.
Une étude [428]a pour objectif décrire les troubles psychologiques et évaluer la
qualité de vie des enfants atteints de PTI chronique et de comparer leurs résultats avec
ceux de leurs pairs en bonne santé. Cette étude [428]a été réalisée dans un hopital
affilié a une université de soins tertiaires pendant une période allant de novembre 2015
a avril 2018. Ils ont recruté 119 enfants atteints de PTI chronique et comparé a 220

pairs en bonne sante.

Les scores de toutes les sous-échelles de Peds QL 4.0 ont été significativement
diminués dans le groupe de patients par rapport a leurs pairs en bonne santé (P <
0,001).
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Le trouble anxieux général et les troubles oppositionnels avec provocation étaient
les troubles psychiatriques les plus fréquents chez les enfants atteints de PTI
chronique. La qualité de vie des enfants atteints de PTI chronique est nettement altérée
avec l'apparition d'un spectre variable de troubles psychiatriques parmi les patients
étudiés[428].
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12)LE VITILIGO

Le vitiligo est une affection dermatologique chronique idiopathique, acquise,
caractérisée par une hypopigmentation ou une dépigmentation de la peau et des
muqueuses. La peau étant la couche la plus externe du corps et étant exposée a
I'environnement, son apparence influence grandement I'image corporelle et I'estime de
soi [429], [430]. Elle affecte 1 a 2 % de la population mondiale[431]. Il existe une
possibilité de développement de vitiligo en raison d'un stress psychologique accru qui
augmente le niveau d'hormones neuroendocrines qui activent le systéme immunitaire
et augmentent ensuite le niveau de neuropeptides. Ces changements
physiopathologiques peuvent étre les facteurs déclencheurs ou précipitants de la
pathogenése du vitiligo. Le sentiment d'étre stigmatisé ou d'étre différent des autres est
une réaction courante et peut affecter le comportement interpersonnel et social d'un
individu[432]. La nature chronique et I'évolution imprévisible de la maladie, ainsi que
I'absence de traitement efficace uniforme, peuvent étre une cause de stress, d'anxiété,
de depression et de frustration. Elle influence la fagcon dont nous sommes percus par
les autres et peut affecter la vie sociale et conjugale. La maladie peut provoquer des
émotions negatives telles que la honte ou la géne, I'anxiété, manque de confiance, et
méme des maladies psychiatriques telles que la dépression. Environ 75 % des patients
atteints de vitiligo souffrent de troubles psychologiques[433]. Papadopoulos et al
.[434] ont montré que le conseil peut aider a améliorer I'image corporelle, I'estime de
soi et la qualité de vie (QoL) des patients atteints de vitiligo. A I'heure actuelle, le
domaine de la psychodermatologie s'est enrichi davantage en raison de notre intérét et
de notre compréhension accrus de la relation entre les maladies de la peau et divers
facteurs psychologiques[435].

En fonction des données disponibles provenant de différents travaux de
recherche et de discussions ciblées avec des patients et des cliniciens qui soignent des
patients atteints de maladies de la peau, Chren et al . [436] Construit un cadre
conceptuel pour les effets subjectifs des maladies de la peau sur la qualité de vie
(QdV) des patients [figure 38].

108



Ces effets ont deux grands domaines : psychosocial et physique. Dans ces
domaines, ils ont identifié cing dimensions : les effets psychosociaux qui étaient
cognitifs, sociaux ou émotionnels et les effets physiques qui étaient liés a I'inconfort
physique ou aux limitations des fonctions physiques. Dans la dimension émotionnelle,
ils incluaient les sous-dimensions de la dépression, de la peur, de I'embarras et de la
colére[436]. Il existe de nombreuses études évaluant la qualité de vie des patients
atteints de vitiligo en Inde et a I'étranger. Cependant, il existe peu d'études comparant
la prévalence et le degré d'altération de la qualité de vie chez les patients souffrant de
vitiligo et chez les personnes par ailleurs en bonne santé fréquentant le service

ambulatoire de dermatologie.

Effect of skin disease

. Physical
Psychosocial y
Cognitive Social Emotional Discomfort Limitation
Depression Fear Embarrassment Anger

Figure 37: Cadre conceptuel des effets des maladies cutanées sur la qualité de vie des
patients. Cette hypothése était basée sur une revue de la littérature et des entretiens dirigés
avec les patients atteints de maladies de la peau et les cliniciens qui les soignent. Les
constructions incluses dans Skindex sont marquées de couleur rouge
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Une étude[432] a été entreprise pour évaluer et analyser la morbidité
psychiatrique chez les patients en recherche de traitement du vitiligo avec celle des
patients souffrant d'autres troubles cutanés et pour évaluer la morbidité dans les huit
dimensions des aspects psychosociaux et physiques voire figure, ils ont montré que Le
vitiligo acral avait une association maximale avec la morbidité psychiatrique (86,67
%), suivi du vitiligo vulgaire (68 %), du vitiligo muqueux (62,5 %) et d'autres. Selon
le skindex, la morbidité psychiatrique la plus courante chez les patients atteints de
vitiligo était la dépression (62,29 %), suivie de la géne (55,73 %), des problémes
sociaux (54,09 %), des troubles cognitifs (50,81 %), des limitations physiques (47,54
%), de l'inconfort ( 40,98 %), la colere (36,06 %) et la peur (24,59 %). La différence
de score Skindex qui marquait la morbidité psychiatrique entre les groupes cas et
témoins etait statistiguement significative pour la dépression, I'inconfort, les problemes
sociaux, les troubles cognitifs, la géne ( P<0,0001) et limitation physique ( P
=0,0044).

Tableau 12: Comparaison de différentes morbidités psychiatriques
chez les patients atteints de vitiligo et les témoins

Parameters Case (n=61), Control (n=61), P
n (%) n (%)

Depression 38 (62.29) 4 (6.65) <0.0001
Embarrassment 34 (55.73) 7 (11.47) <0.0001
Social problem 33 (54.09) 1(1.63) <0.0001
Cognitive 31 (50.81) 7 (11.47) <0.0001
Physical 29 (47.54) 14 (22.95) 0.0080
limitation

Discomfort 25 (40.98) 2 (3.27) <0.0001
Anger 22 (36.06) 13 (21.31) 0.1093
Fear 15 (24.59) 7 (11.47) 0.1279
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Figure 38: Morbidité psychiatrique chez les patients atteints de vitiligo
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L’association entre le vitiligo et les manifestation psychiatrique peut s’expliqué
comme ceci; premierement Le vitiligo est considéré comme un probleme esthétique,
elle affecte le bien-étre émotionnel et psychologique d'un individu[437], et elle
présente des conséquences majeures sur la vie du patient[438]. Deuxiement, La
relation entre la peau et le cerveau est basée a la fois sur le fait qu'ils proviennent de la
méme structure ectodermique et qu'ils sont sous l'influence des mémes hormones et

neurotransmetteurs[437].
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Conclusion




Les nouvelles recherches et connaissances sur l'implication potentielle des
processus inflammatoires dans les troubles psychiatriques et les associations
fréqguemment trouvées entre les maladies auto-immunes et les troubles psychiatriques
peuvent expliqué I’importance de I'immuno-psychiatrie comme un nouveau domaine

d’études et de recherches .

Des réactions auto-immunes avec activation de composants immunitaires et
production de auto-anticorps peuvent induire un large spectre de symptdémes
psychiatriques. Cependant, l'identification d’un sous-groupe de patients présentant ces
anomalies immunologiques pourrait permettre des stratégies de médecine de précision
ou un traitement basé sur des immunomodulateurs pourrait éventuellement améliorer

les symptomes psychiatriques.

Se concentrer sur l'association entre l'auto-immunité et les troubles
psychiatriques, quelle que soit I'étiologie, est important, non seulement pour les
chercheurs mais aussi pour les patients atteints des troubles psychiatriques surtout les
patients atteints de schizophrénie qui pourraient avoir du mal a signaler les symptémes
somatiques, il est important que les cliniciens soient conscients d'une prévalence

accrue de maladies auto-immunes dans ce groupe.

Une connaissance de cette comorbidité est donc d’une importance capitale,
d’autre études sont nécessaires afin de mettre en place un protocole thérapeutique bien
codifie pour mieux prendre en charge ces patients et pour améliorer ses symptéme

somatiques et psychiatriques
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RESUME
Titre : les troubles psychiatriques comorbide aux maladies auto-immunes

Auteur : STATI Soukaina
Mots-clés : Troubles psychiatriques-Maladies auto-immunes

Introduction : Les preuves épidémiologiques et biologiques suggérent que les maladies
auto-immunes et les troubles psychiatriques sont comorbides en raison de vrais mécanismes
étiologiques, des nouvelles preuves mettent en évidence I'importance du dysfonctionnement
immunitaire dans les troubles psychiatriques, ainsi cette comorbidité souléve des problémes
de diagnostic, de pronostic et de choix thérapeutique.

Obijectifs : étudier le profil socio-démographique des patients présentant cette
comorbidité, évaluer les motifs d’admission, la duré d’hospitalisation, et les principales
associations psychiatriques avec les maladies auto-immunes.

Méthodologie : une éetude transversale rétrospective sur les dossiers médicaux des
patients atteints d’une maladie psychiatriqgue comorbide a une maladie auto-immune ayant été
hospitalisé a I’hopital psychiatrique universitaire ar-Razi de Salé entre janvier 2014 et
décembre 2021.

Résultats : 46 patients sont inclus dans notre étude, la médiane d’age était 42.5 [30.5,
56.8]ans, 69.6% etaient de sexe feminin, 41.3% étaient des célibataires, 93.5% vivaient en
famille, 63% avaient un niveau socio-economique moyen. 43,5% des patients avaient des
antécédents médicaux, 37% avaient des antécédents familiaux des troubles psychiatriques,
43,5% avaient des antécédents d’usage problématique de substance,93.5% présentaient une
hospitalisation a la demande d’un tiers, le principale motif d’admissions était le syndrome
dépressif(50%), les diagnostiques psychiatriques trouves étaient 41.4% une dépression
unipolaire, 32.7% une schizophrénie, 12.9% Trouble schizo-affectif,10.8 % un trouble
bipolaire et 2.2% un trouble anxieux généralisé. La médiane de la durée d’évolution de la
maladie psychiatrique était 10[3 ;20] ans, la maladie auto-immune la plus fréquente était le
diabete insulino-dépendant 45.7%, suivie par les MICI 11%, Behcet 11%, PR 8.7%, la
médiane de la durée d’évolution de la maladie auto-immunes été del10[3 ;20].

Conclusion : la comorbidité des maladies auto-immunes et les troubles psychiatriques
suggere l’existence des meécanismes étiopathogéniques commune, la gestion de cette
comorbidité impose une collaboration multidisciplinaire et I’implication d’un traitement
immunomodulateur qui serai une future solution pour mieux prendre en charge ces deux
pathologies.
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ABSTRACT

Title: psychiatric disorders comorbid with autoimmune diseases
Author : STATI Soukaina
Keywords: Psychiatric disorders-Auto-immune diseases

Introduction: Epidemiological and biological evidence suggests that autoimmune
diseases and psychiatric disorders are comorbid as a result of true etiological mechanisms,
new evidence highlights the importance of immune dysfunction in psychiatric disorders, thus
this comorbidity raises problems of diagnosis, prognosis and therapeutic choice.

Aims: study the socio-demographic profile of patients with this comorbidity, evaluate
the reasons for admission, length of hospitalization, and the main psychiatric associations
with autoimmune diseases.

Methodology: A retrospective cross-sectional study of the medical records of patients
with psychiatric illnesses comorbid with autoimmune diseases who were hospitalized at ar-

Razi University Psychiatric Hospital in Salé between January 2014 and December 2021.

Results: 46 patients were included in our study, the median age was 42.5 [30.5, 56.8]
years, 69.6% were female, 41.3% were single, 93.5% lived in a family, 63% had an
intermediate socioeconomic level. 43.5% of the patients had a medical history, 37% had a
family history of psychiatric disorders, 43.5% had a history of problematic substance use,
93.5% had a hospitalization at the request of a third party, the main reason for admission was
depressive syndrome (50%), the median duration of the psychiatric illness was 10[3;20] years,
the psychiatric diagnoses found were 41. 4% unipolar depression, 32.7% schizophrenia,
12.9% schizoaffective disorder, 10.8% bipolar disorder and 2.2% generalized anxiety
disorder. The most common autoimmune disease was insulin-dependent diabetes 45.7%,
followed by IBD 11%, Behcet 11%, PR 8.7%, the median duration of autoimmune disease
was 10[3;20].

Conclusion: The comorbidity of autoimmune disease and psychiatric disorders suggests
the existence of common etiopathogenic mechanisms, the management of this comorbidity
imposes a multidisciplinary collaboration and the involvement of an immunomodulatory
treatment which would be a future solution to better manage these two pathologies.
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