N
N

N

HAL

open science

Impact de la symptomatologie et du sevrage en cannabis
sur les marqueurs immunitaires chez des patients
atteints de troubles psychiatriques

Bruno Roméo

» To cite this version:

Bruno Roméo. Impact de la symptomatologie et du sevrage en cannabis sur les marqueurs immu-
nitaires chez des patients atteints de troubles psychiatriques. Immunologie. Université Paris-Saclay,

2024. Francais. NNT': 2024UPASRO006 . tel-04832455

HAL Id: tel-04832455
https://theses.hal.science/tel-04832455v1

Submitted on 12 Dec 2024

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-04832455v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

@
universite
PARIS-SACLAY

Impact de la symptomatologie et du
sevrage en cannabis sur les marqueurs
Immunitaires chez des patients atteints de
troubles psychiatriques

Impact of symptomatology and cannabis cessation on immune markers
(n patients with psychiatric disorders

Theése de doctorat de I'université Paris-Saclay

Ecole doctorale n° 570 : Santé Publique (EDSP)
Spécialité de doctorat : Santé Publique-Epidémiologie
Graduate School : Santé Publique. Référent : Faculté de médecine

Thése préparée dans |'unité de recherche PSYCOMADD (Université Paris Saclay)

sous la direction de Nora HAMDANI, MD-PhD et |la codirection de Amine
BENYAMINA, PU-PH Hopital Paul Brousse

These soutenue a Paris-Saclay, le 10 juin 2024, par

Bruno ROMEO

Composition du Jury

Chantal HENRY

. . . Prési
PU-PH, Hopital Sainte Anne, Paris résidente

Jean-Yves ROTGE

PU-PH, Hopital Pitié-Salpétriére APHP, Paris Rapporteur & Examinateur

Benjamin ROLLAND

PU-PH, Hospices Civils de Lyon Rapporteur & Examinateur

3
o
-
O
o
(]
Ll
(]
Ll
(%]
(LLl
-
|—

NNT : 2024UPASR0O06

Alain DERVAUX

PU-PH, EPS Barthélemy Durand, Etampes Examinateur




e . ECOLE DOCTORALE

un|Ver5|té ~ Santé Publique
PARIS-SACLAY @ (EDSP)

Thése réalisée en paralléle de I'activité clinique, préparée dans le cadre de I'Ecole Doctorale
de Santé Publique et réalisée au sein de I'équipe Unité de Recherche Psychiatrie-
Comorbidités-Addictions (PSYCOMADD) Université Paris-Saclay



REMERCIEMENTS

Toute ma gratitude au Dr Nora Hamdani, directrice de cette these. Merci de m’avoir encadré (et
aidé a gérer mon anxiété) tout au long de ce travail. Merci pour ton expertise, ta transmission de
connaissance, ta bienveillance, ta disponibilité, tes nombreux conseils qui ont rendu ce travail
beaucoup plus facile et trés agréable. Je suis impatient que nos projets futurs se concrétisent.

A mon co-directeur de thése, le Professeur Amine Benyamina sans qui ce projet de thése n’aurait
pas eu lieu. Merci pour votre soutien et vos conseils depuis plusieurs années déja. Merci également
de me pousser a faire toujours plus de projets. Veuillez trouver ici I’expression de ma profonde et
respectueuse reconnaissance.

Au Professeur Chantal Henry, merci de me faire ’honneur de présider cette these.

Au Professeur Jean-Yves Rotgé qui retrouvera sans aucun doute dans ce travail une partie du savoir
qu’il m’a transmis et qui m’accompagne depuis plusieurs années. Merci d’avoir accepté d’étre
rapporteur de cette these.

Au Professeur Benjamin Rolland, merci d’avoir accepté d’étre rapporteur de ce travail. Merci
également d’avoir accepté de venir jusqu’a Villejuif pour la soutenance.

Au Professeur Alain Dervaux. Merci d’avoir accepté d’étre examinateur de ce travail. Merci
également pour les différents échanges toujours tres précieux qui permettent d’améliorer les
différents projets.

A Ammar Amirouche, méthodologiste de notre équipe de recherche. Merci pour ta confiance, ta
disponibilité, tes conseils toujours trés précieux. On est « sous 1’eau », mais on avance.

Aux autres co-auteurs des différents articles, le Dr Catherine Martelli, le Dr Valentine Lestra, le Dr
Assia Mazari et le Dr Husen Ali-Diabacte. Merci pour vos aides, vos remargues qui ont permis sans
aucun doute d’améliorer ce travail de these.

A mes collégues du quotidien : Dr Catherine Martelli, Dr Assia Mazari, Dr Ophélie Rault, Dr
Alexandra Luteyn, Dr Nawel EI-Behi, Dr Meriem Tebbal, Dr Valentine Lestra, Dr Léa Willaime et
Dr Mohamed Amine Benchick. Merci de rendre le quotidien aussi agréable, et ce depuis quelques
années déja, ce qui permet de venir travailler dans le service avec un plaisir toujours intact.

A mes parents, mon frere dont la présence et le soutien sans limite permettent d’avancer chaque
jour.

A toutes mes belles familles pour vos présences.

Aux « copains d’abord » (Julien, Benjamin, Nicolas, Claire, Jérdme, Sandra, Thomas, Antonin,
Jude, Cécile, Héléna, Héléne) pour me supporter depuis toutes ces années.

A mes enfants dont les remarques pleines de bon sens permettent une prise de recul toujours
nécessaire et un ancrage dans la « vraie vie ».

A Clémentine dont il n’existe aucun qualificatif permettant d’illustrer I’importance de sa présence
au quotidien.



RESUME

Titre : Impact de la symptomatologie et du sevrage en cannabis sur les marqueurs immunitaires chez des
patients atteints de troubles psychiatriques

Mots clés : Addictions ; Troubles psychiatriques ; Immunité
Résumé :

Introduction : Depuis plusieurs années, de nombreuses études portant sur la dysrégulation du systeme
immunitaire chez les patients atteints de troubles psychiatriques ont été réalisées, aboutissant a des modeles
physiopathologiques comme le modéle vulnérabilité-stress-inflammation. Cependant, de nombreux facteurs
semblent moduler ce systeme, ce qui pourrait expliquer une hétérogénéité des résultats obtenus. L'objectif de
cette thése est donc d'évaluer I'impact de la clinique ainsi que du sevrage en cannabis sur les marqueurs
immunitaires utilisés en pratique clinique courante chez des patients atteints de troubles psychiatriques.

Méthodes : Afin d'évaluer I'impact de la clinique sur les marqueurs immunitaires, nous avons réalisé une méta-
analyse évaluant les niveaux de C-reactive protein (CRP) chez les patients atteints de schizophrénie a différents
stades de la maladie (aigué vs stable) par rapport a des témoins sains. Afin de compléter cette évaluation, nous
avons également réalisé une cohorte rétrospective étudiant les marqueurs immunitaires utilisés en pratique
courante dans une population spécifique de patients ayant nécessité un isolement thérapeutique durant leur
hospitalisation.

Afin d'évaluer I'impact du sevrage en cannabis sur les marqueurs immunitaires, nous avons réalisé deux cohortes
rétrospectives, la premiére chez des patients atteints de schizophrénie, et la deuxiéme incluant des patients
atteints de psychose plus généralement, puis nous avons terminé en réalisant une étude évaluant I'impact d'une
infection a Toxoplasma Gondii (T. gondii) sur ces mémes paramétres lors du sevrage en cannabis.

Résultats principaux: Dans notre premiere partie de thése, nous montrons des niveaux de CRP plus importants
durant les décompensations aigués que durant les périodes de stabilité, a la fois dans notre méta-analyse mais
aussi dans notre étude rétrospective, avec un impact de I'agressivité/agitation psychomotrice sur les niveaux des
ratios neutrophile/lymphocyte (NLR) et monocyte/lymphocyte (MLR) chez des patients ayant nécessité un
isolement thérapeutique. Dans les deux cas, les niveaux de ces marqueurs immunitaires reviennent a la normale
apreés |'épisode d’'exacerbation symptomatique.

La deuxieme partie de cette thése met en évidence qu’un sevrage en cannabis est associé a ,des niveaux des
parametres immunitaires plus élevés que cela soit de la CRP mais également des niveaux de leucocytes,
d'éosinophiles, de lymphocytes, de monocytes ou encore des ratios éosinophiles sur lymphocytes; ou
éosinophiles neutrophiles sur lymphocytes. Pour finir, nous avons mis en évidence une possible modulation de
cette augmentation des parameétres immunitaires par la séropositivité au T. gondii.

Conclusion : Cette these permet de faire un état des lieux des facteurs pouvant moduler les paramétres
immunitaires chez les patients atteints de troubles psychiatriques. En effet, nous mettons en évidence que I'état
clinique a un impact sur ces marqueurs, principalement ceux de l'immunité innée, avec notamment des
différences entre les états aigus de décompensation et les patients stables. De plus, nous mettons en évidence
un potentiel impact de la consommation de cannabis et de son sevrage sur ces marqueurs avec des modulations
de I'imminuté principalement innée a I'arrét des consommations. Pour finir, nous avons trouvé que la cinétique
des marqueurs de 'immunité innée telle que 'augmentation des niveaux d’'éosinophiles lors de I'arrét de la
consommation de cannabis est également modulée par le statut T. gondii. L'ensemble de ces résultats doit étre
complété par d'autres études prospectives permettant d'investiguer les mécanismes par lesquels ces
modulations ont lieu comme la modulation des perméabilités intestinale et hémato-encéphalique.




ABSTRACT

Title: Impact of symptomatology and cannabis cessation on immune markers in patients with psychiatric
disorders

Keywords: Addiction, Psychiatric disorders, Immunity
Abstract:

Introduction: Various studies have examined the dysregulation of the immune system in psychiatric disorders,
leading to pathophysiological models such as the vulnerability-stress-inflammation model. However, some
factors could modulate this system, and may partly explain the heterogeneity of results. The aim of this thesis is
to evaluate the impact of the clinical status and of cannabis cessation on immune markers in routine care among
patients with psychiatric disorders.

Methods: To assess the impact of the clinical status on immune markers, we carried out a meta-analysis of C-
reactive protein (CRP) levels in stable and patients in an acute phase, compared with healthy controls. In addition,
we also carried out a retrospective cohort studying immune markers in patients requiring seclusion during
hospitalization.

To assess the impact of cannabis cessation on immune markers, we carried out two retrospective cohorts (the
first including patients with schizophrenia and the second including patients with psychosis). Finally, we
conducted a last study on the impact of Toxoplasma Gondii (T. gondii) seropositivity on immune markers during
cannabis cessation.

Main results: In the first part of our thesis, we found highest levels of CRP during acute as compared to stable
phase of the disease in our meta-analysis. Additionally, in our retrospective study, we observe the impact of
aggressive behavior/agitation on the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and monocyte/lymphocyte ratio (MLR)
in patients requiring therapeutic seclusion. In both cases, the levels of these immune markers return to normality
after the acute episode.

The second part of this thesis reveals that cannabis cessation is associated with highest levels of immune
parameters, including CRP, as well as levels of leukocytes, eosinophils, lymphocytes, monocytes, and ratios such
as eosinophil-to-lymphocyte ratio or eosinophil-to-neutrophil ratio over lymphocytes. Finally, we identified a
potential modulation of this increase in immune parameters by latent T. gondii infection.

Conclusion: This thesis provides an overview of factors that can modulate immune parameters in patients with
psychiatric disorders. We highlight that the clinical status impacts these markers, particularly those involved in
innate immunity, with differences between acute decompensation states and stable patients. Furthermore, we
reveal a potential impact of cannabis consumption and its cessation on these markers, with modulations of
primarily innate immunity after cessation of consumption. Finally, we found that the kinetics of innate immune
markers such as the increase of eosinophil levels during cannabis cessation are also influenced by T. gondii
status. All these findings should be reinforced by further prospective studies investigating the mechanisms
behind these modulations, such as the modulation of intestinal and blood-brain barrier permeabilities.
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1. INTRODUCTION

1.1. GENERALITES SUR L'IMPACT DES TROUBLES PSYCHIATRIQUES EN SANTE PUBLIQUE

En 2019, une personne sur huit dans le monde, soit 970 millions de personnes, souffre d'un
trouble mental (“Institute of Health Metrics and Evaluation. Global Health Data Exchange”).
Une majoration a été constatée lors de la pandémie de COVID-19 avec des augmentations
de 26% pour les troubles anxieux et de 28% pour les troubles dépressifs (“Mental Health and
COVID-19" 2022). L'impact sociétal des pathologies psychiatriques et notamment leurs co(ts
constituent de vrais enjeux de santé publique. En 2018, en France, le colt de ces différentes
pathologies était évalué a 163 milliards d'euros comprenant 36 milliards de co(t direct et
127 milliards de coQts indirects principalement causés par la perte de productivité ainsi que
la perte de qualité de vie (Laidi et al, 2023). Le probleme majeur est le retentissement
fonctionnel des pathologies psychiatriques qui entrainent est une altération de la qualité de
vie des patients (Dong et al, 2019). Tous ces éléments confirment la nécessité d'une
meilleure compréhension de la physiopathologie des maladies psychiatriques afin
d'améliorer les compétences diagnostiques mais aussi de prévention de la rechute,

permettant in fine d'améliorer le pronostic des patients souffrant de ce type de pathologies.

De plus dans cette population spécifique, la prévalence des consommations de toxiques est
bien plus importante que dans la population générale (Figure 1) touchant plus de 40 % des
patients atteints de schizophrénie ou encore de trouble bipolaire (Hunt et al., 2020, 2018,
2016). Or cette consommation de toxique est un des facteurs principaux de mauvais
pronostic de ces pathologie avec des taux plus importants d'hospitalisations, de
violences/agressivités, de précarité (Green et al.,, 2007; Hunt, 2002; Kamali et al., 2000; Large
et al, 2014; Mullen et al, 2000; Opler et al, 1994). Ces différents éléments montrent
I'importance de mieux comprendre la physiopathologie des pathologies duelles (pathologie

psychiatrique comorbide d’'une addiction).
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Figure 1. Comparaison des prévalences de troubles liés a I'usage de substance en fonction des

diagnostics psychiatriques comorbides. Données issues de (Hunt GE, Malhi GS, Cleary M, Lai HMX, Sitharthan T.
Prevalence of comorbid bipolar and substance use disorders in clinical settings, 1990-2015: Systematic review and meta-
analysis. J. Affect. Disord 2016; Hunt GE, Malhi GS, Lai HMX, Cleary M. Prevalence of comorbid substance use in major
depressive disorder in community and clinical settings, 1990-2019: Systematic review and meta-analysis. J Affect Disord.
2020; Hunt GE, Large MM, Cleary M, Lai HMX, Saunders JB. Prevalence of comorbid substance use in schizophrenia
spectrum disorders in community and clinical settings, 1990-2017: Systematic review and meta-analysis. Drug Alcohol

Depend 2018.)
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1.2. GENERALITE SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE

Le systeme immunitaire constitue un «organe de défense » composé de mécanismes
cellulaires et moléculaires contribuant a la protection de I'organisme dans I'environnement
auquel il est exposé. Il est constitué de barrieres naturelles renforcées par un systeme de
défense organisé en deux principaux types d'immunités qui sont I'immunité innée et

I'immunité adaptative (Turvey and Broide, 2010).

1.2.1.La barriere intestinale

La barriere intestinale est composée d'une structure complexe associant des facteurs
mécaniques (tel que le mucus, ['épithélium), des facteurs humoraux (tel que les
immunoglobulines de type A), des facteurs immunologiques se situant dans la Lamina
propria ainsi que de muscle lisse. La notion de perméabilité intestinale se définit comme la
facilité de transport de molécules au travers de cette barriere intestinale (Travis and Menzies,

1992). Cette diffusion au travers de cette barriere peut se faire selon deux voies principales :

- la voie paracellulaire qui correspond a la diffusion entre les cellules épithéliales dont la
cohésion est principalement assurée par les jonctions serrées (qui sont composées de

protéines intramembranaires telles que les occludines, les claudines) (Raleigh et al., 2010),

- la voie du transport transcellulaire impliquant des mécanismes d'endocytose/exocytose

utilisant ou non des transporteurs (Terpend et al., 1998).

Il est important de noter que cette barriere permet la communication entre le microbiome
et 'immunité innée via notamment les Toll-like receptors permettant un ajustement de cette

derniere aux différentes molécules du soi (Thaiss et al., 2016).

Des anomalies de la perméabilité intestinale ont été mises en évidence dans plusieurs
pathologies psychiatriques (Rudzki and Szulc, 2018) telles que la schizophrénie (Emily G.
Severance et al., 2016), les troubles bipolaires (Kili¢ et al., 2020), la dépression (Czaja-Bulsa,
2015; Maes et al., 2012, 2008), les pathologies psychiatriques avec tentatives de suicide
(Dickerson et al., 2017) ou encore I'autisme (de Magistris et al., 2013; Esnafoglu et al., 2017;

Lucarelli et al., 1995). En effet, si nous prenons l'exemple des patients atteints de



schizophrénie, une augmentation du niveau de CD14 soluble ainsi que des
lipopolysaccharide binding protein (LBP) (témoignant tous deux d'une augmentation de la
perméabilité intestinale) a été mise en évidence (Reichelt and Landmark, 1995) ainsi qu'une
augmentation des IgA anti-gliadine, Beta-lactoglobuline et IgG et IgA anti caséine (Cascella
et al, 2011; Reichelt and Landmark, 1995; Severance et al, 2010) dont l'augmentation
pourrait étre plus importante en début de maladie que lors de la phase chronique (Dickerson
et al,, 2010). De plus, des associations entre marqueur de l'inflammation digestive (IgG anti
Saccharomyces cerevisiae : ASCA) et niveaux d'anticorps aux antigenes alimentaires ont été
montrées quel que soit le stade de la maladie (Severance et al.,, 2012a). Il est également
intéressant de noter que le niveau des IgG anti Toxoplasma gondii (T. gondii) est corrélé aux
niveaux des IgG anti-casein et anti-gluten, ce qui pourrait également en faire un marqueur
de perméabilité intestinale (Severance et al, 2012b). Plusieurs études pré-cliniques
retrouvent également un lien entre l'infection a T. gondii et la perméabilité intestinale. En
effet, une étude chez la souris infectée par le T. gondii retrouve des niveaux d'anticorps anti-
gluten plus élevés que chez la souris non infectée (Severance et al., 2012¢). D'autres études
pré-cliniques montrent également que l'infection par T. gondii a un impact sur le microbiote
de l'intestin et entraine un état d'inflammation favorisant la translocation bactérienne et
pourrait donc étre une mesure de la perméabilité intestinale (Craven et al., 2012; Grainger
etal, 2013; Hand et al., 2012; Heimesaat et al., 2006). La conséquence de cette augmentation
de la perméabilité intestinale est la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles que le
TNF-a, I'lL-6 ou encore I'lL-1 (Reichenberg et al, 2001; Wright et al., 2005), I'activation
monocytaire (Ancuta et al., 2008), I'activation de I'axe hypothalamo-hypophysaire ou encore
I'activation de la voie des kynurénines qui peuvent entrainer a leurs tours
I"apparition/I'exacerbation d'une symptomatologie psychiatrique (Rudzki and Szulc, 2018)

(Figure 2).
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Figure 2. "Immune Gate” of psychopathology — mechanisms of gut derived immune
activation leading to psychiatric manifestations. Issu de Rudzki L and Szulc A (2018) “Immune
Gate” of Psychopathology—The Role of Gut Derived Immune Activation in Major Psychiatric

Disorders. Front. Psychiatry 9:205. (Article en Open Access et Obtention de I'accord de

I'auteur pour I'utilisation de la figure).
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1.2.2.L'immunité innée

L'immunité innée est une immunité dite « non spécifique ». La force principale de cette
immunité est sa rapidité d'action avec une capacité de pénétration importante au niveau de
sites ou se situent des agents pathogéenes. La principale limite de cette immunité repose sur
le manque de spécificité ainsi que sur la réponse stéréotypée pour tous les pathogenes qui

peut étre facilement déjouée par ceux-ci (Abbas et al., 2020).

L'immunité innée est assurée par des cellules hématopoiétiques ou non (Turvey and Broide,
2010). Les cellules hématopoiétiques impliquées dans les réactions immunitaires innées
comprennent les macrophages, les cellules dendritiques (issus tous deux des monocytes),
les mastocytes, les neutrophiles, les éosinophiles, les cellules tueuses naturelles (NK) (Turvey
and Broide, 2010). L'ensemble des polynucléaires et monocytes sont issus de la
différenciation des cellules souches hématopoiétiques principalement localisées au niveau
de la moélle osseuse. Ces cellules souches hématopoiétiques vont, pour une partie, se
différencier en progéniteurs myéloides qui vont eux-mémes, pour une partie, se différencier
en myéloblastes qui sont des cellules progénitrices communes aux granulocytes
(polynucléaires basophiles, neutrophiles et éosinophiles) mais aussi aux monocytes (qui vont
eux méme se différencier en macrophages et cellules dendritiques) (Abbas et al., 2020).
L'autre partie de lI'immunité innée sera constituée de cellules non-hématopoiétiques qui
constitueront la sous-partie humorale de I'immunité innée et qui comprennent
essentiellement les LPS binding protein, la C-reactive protein, les peptides antimicrobiens

(incluant les defensins) ainsi que le systeme du complément (Turvey and Broide, 2010).

Le systeme immunitaire inné utilise principalement trois grandes stratégies pour reconnaitre
les micro-organismes pathogénes . Ces stratégies ne sont pas exclusives les unes des autres
et sont méme parfois complémentaires (Turvey and Broide, 2010). La premiére stratégie se
fera via la reconnaissance de structures exprimées par une large variété de pathogéenes.
Charles Janeway a inventé les termes "récepteurs de reconnaissance des formes" pour
décrire collectivement ces récepteurs et "motifs moléculaires associés aux pathogénes"
(PAMP) pour désigner les structures microbiennes reconnues par les récepteurs de
reconnaissance des formes (Janeway, 1989). Parmi ces PAMP, on retrouve deux principales

classes qui sont les Toll-like Receptors (TLR) et les nucleotides oligomerization domain-like
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receptors. L'activation des TLR pourra étre réalisée par différents types de molécules telles
que les LPS ou encore les flagellines. Cette activation entrainera le déclenchement d'une
réaction inflammatoire via |'activation de la voie nuclear factor xB (NF«B) étant a I'origine de
la synthese de précurseurs de cytokines pro-inflammatoires telles que les pro-IL1 mais
également de pro-IL18 qui seront transformées en IL1B et IL18 via la caspase 1 de
I'inflammasome (Akira and Takeda, 2004; Ho et al., 2004). La deuxieme grande famille de
récepteurs est la famille des nucleotidesoligomerization domain-like receptors qui auront
un role de surveillance du milieu intracellulaire et qui, lors de leurs activations, entraineront
également une réaction inflammatoire par synthese d'IL1p et d'IL18 (Benko et al., 2008; Chen

et al., 2009; Martinon et al., 2009).

La deuxieme stratégie de reconnaissance des pathogénes utilisée par le systeme immunitaire
inné est la reconnaissance des « damage-associated molecular patterns » (DAMPs) étant
relargués lors des lyses cellulaires ou encore des altérations des différents tissus au cours
des infections ou encore de I'inflammation (Bianchi, 2007). Cette voie passe également par
I'activation des NLRs via l'acide urique, le potassium ou encore par I'adénosine triphosphate
entrainant une activation de l'inflamasome permettant la transformation de la pro-caspase
1 en caspase 1 qui assurera le clivage des pro-IL1p et des pro-IL18 qui seront transformées

en IL1B et IL18 (Franchi et al., 2009).

La derniére stratégie est un systeme ciblant les molécules du soi. Cette stratégie est
principalement médiée par les cellules NK via les récepteurs du complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH) classe |. La reconnaissance des molécules du soi permet de
protéger les cellules du soi et de centrer I'action de I'immunité innée sur les cellules infectées

(Joncker and Raulet, 2008).

Une fois I'agresseur reconnu par les protagonistes de I'immunité innée, une élimination sera

réalisée par phagocytose/apoptose quand cela est possible.
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1.2.3.L'immunité adaptative

L'immunité adaptative est une immunité dite « spécifique » car elle est ciblée sur un
pathogene donné. Sa principale mission est de renforcer I'efficacité de la défense mise en
place par I'immunité innée. Une deuxiéeme mission de cette immunité est de protéger
I'organisme contre une nouvelle agression via la « mémoire » immunitaire. Un dernier role
est un réle de tolérance de nos propres tissus (le « soi ») afin d'éviter des réactions contre
nos propres organes et tissus (Bonilla and Oettgen, 2010). Les principaux protagonistes de
cette immunité sont les lymphocytes issus de cellules souches hématopoiétiques et vont se

différencier en trois grandes classes les lymphocytes B ; T et NK (Bonilla and Oettgen, 2010).

1.2.3.1.Les lymphocytes T

Les lymphocytes T se développent dans le thymus a partir de pro-géniteurs lymphoides
communs provenant de la moelle osseuse ou du foie foetal (Hedrick, 2008; Jenkinson et al.,
2006; Takahama, 2006). C'est lors de cette maturation que les lymphocytes T vont passer
d'un stade pre-T a un stade dit thymocytes « doublement positifs » avec une expression a la
fois de CD4 et de CD8. C'est également durant cette maturation que ces cellules vont
exprimer les génes permettant la synthese des protéines qui constitueront les T-cell receptor
(TCR) (incluant la protéine CD3) (Bonilla and Oettgen, 2010). Par la suite cette population de
thymocytes « doublement positifs » va se différencier en lymphocyte T via deux sélections
(positive et négative) impliquant le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH). La
sélection positive consistera a éliminer les thymocytes T ayant une faible avidité au CMH du
soi et la sélection négative consistera a éliminer les thymocytes se liant avec une trop grande
avidité avec ce méme CMH. Une fois cette double sélection passée, les thymocytes vont se
transformer en lymphocytes T CD8+ inactifs via une interaction avec le CMH de classe | ou
en lymphocytes CD4+ inactifs via une interaction avec le CMH de classe Il. C'est a ce
moment-la que les cellules vont quitter le thymus et rejoindre la circulation sanguine.
L'activation de ces lymphocytes se fera lors de la rencontre avec un antigene présenté par
une cellule présentatrice de I'antigene (CPA) via la création d'une «synapse

immunologique » permettant une liaison entre le TCR et le CMH de la CPA (Dustin, 2009).
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La plupart des lymphocytes T CD4+ ont une fonction d'aide et sont désignés comme des
lymphocytes T helper (TH) qui auront la capacité de produire des cytokines. Parmi ces
lymphocytes TH deux grandes catégories se dégagent : les lymphocytes TH1 et TH2 dont la
production de cytokines differe (Mosmann et al., 1986). En effet, le passage du précurseur
de lymphocyte TH en lymphocytes TH1 se fait grace a I'action de cytokines tels que I'lL-12
ou encore I'lFN-y. Ces lymphocytes auront par la suite la capacité de sécréter de I'lL-2 et de
I'IFN-y. En revanche, les cellules TH2 sont productrices d'IL-4, d'IL-5, d'IL-10 et d'IL-13, et leur
développement est stimulé par I'lL-4 et le facteur de transcription GATA-3. Les cytokines des
cellules TH1 stimulent les réponses médiées par les cellules, activant les cellules
phagocytaires mononucléées, les cellules tueuses naturelles (NK) et les lymphocytes T
cytolytiques pour éliminer les agents intracellulaires et les cibles infectées par des virus. Le
profil cytokinique des cellules TH2 renforce la production d'anticorps, ainsi que plusieurs
aspects de I'hypersensibilité et des réponses immunitaires induites par des parasites, y
compris |'éosinophilopoiese. Il est important de noter que ces deux types de lymphocytes
TH ne sont pas exclusifs I'un de l'autre et que des réponses vont faire intervenir les deux
types de population avec des réactions considérées comme principalement médiées par le
TH1 ou le TH2 (Bonilla and Oettgen, 2010). Les lymphocytes TH17 constituent une autre
variété de lymphocytes TH. Les cellules TH17 produisent principalement de I'lL-17 cytokine
pro-inflammatoire capable d’induire la production d'IL-6, de TNF ainsi que de favoriser le
recrutement de granulocytes. Un dernier sous ensemble de lymphocytes T CD4+ sera

constitué de lymphocytes T mémoires (Bonilla and Oettgen, 2010).

Les lymphocytes T CD8+ constituent une autre fraction importante des lymphocytes T qui,
grace a leur action synergique du TCR et du CD8 avec le CMH de la classe |, assurent la
destruction des cellules hébergeant des agents pathogénes intracellulaires. En effet, les
lymphocytes T cytolytiques (CTL) détruisent les cellules hotes cibles selon un mécanisme
dépendant du contact. La reconnaissance des peptides cytosoliques étrangers de la cellule
cible dans le contexte du CMH de classe | de I'hote par le TCR des CTL conduit a la formation
d'un complexe avec une synapse immunologique. En quelques minutes, le CTL active la mort
cellulaire par apoptose dans la cellule cible. Ce processus est médié par une mobilisation
rapide des granules des CTL vers la synapse, suivie de la fusion des membranes avec la

membrane plasmique de la cellule cible et de I'exocytose de leurs contenus (composés de
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protéase telles que les granzymes ou encore les perforines) entrainant I'apoptose cellulaire.
Dans une voie pro-apoptotique parallele, l'activation du TCR dans la synapse
immunologique entraine I'expression du ligand de Fas sur le CTL entrainant également

I'apoptose cellulaire (Abbas et al., 2020; Bonilla and Oettgen, 2010).

Les lymphocytes T natural killer (NK) représentent une autre sous-population de
lymphocytes T. lls sont capables d'une production rapide et substantielle de cytokines, y
compris I'lL-4, et ont été impliqués dans la pathogenese allergique. Un domaine de
recherche actuellement tres actif est I'identification de ligands endogénes et dérivés de
pathogenes qui pourraient stimuler I'expansion et I'activation des lymphocytes T NK (Meyer

et al., 2008).

1.2.3.2. Les lymphocytes B

Les lymphocytes B (immunité a médiation humorale) sont des cellules dont la maturation se
fait principalement dans la moélle osseuse (Bonilla and Oettgen, 2010). L'immunité humorale
adaptative est médiée par des anticorps produits par des plasmocytes qui se développent a
partir de lymphocytes B sous la direction de signaux regus des lymphocytes T et d'autres
cellules, telles que les cellules dendritiques (Fuxa and Skok, 2007; LeBien and Tedder, 2008;
Wang and Liu, 2008). Dans la moelle osseuse, les lymphocytes B passent par plusieurs stades
de développement distincts, au cours desquels ils acquierent leur spécificité antigénique. La
premiere étape du développement est indépendante de l'antigene exogene et consiste a
atteindre le stade immature au cours duquel les lymphocytes acquierent I'lgD en plus de
I'lgM a leur surface. La deuxieme phase du développement des lymphocytes B est appelée
phase dépendante de I'antigene. Elle survient apres la rencontre avec I'antigene entrainant
son activation. En fonction des différents contacts et stimuli cytokiniques recus par la cellule
activée, elle deviendra soit une cellule mémoire a réactiver a I'avenir, soit un plasmocyte
produisant de grandes quantités d'anticorps (Bonilla and Oettgen, 2010). L'activation des
lymphocytes B peut se faire de deux maniéeres différentes principalement dans les organises
lymphoides secondaires. La premiere, la plus courante, est dite lymphocyte T dépendante.

Durant cette activation un premier signal d'activation sera réalisé par contact direct avec les

29



cellules présentatrices d'antigénes et sera facilité par la présence de cytokines (tel que I'lL-1
et I'll-2) ainsi que par I'action du systeme du complément. Ce signal entrainera l'activation
de signalisation intracellulaire rendant la cellule capable d'interagir avec les lymphocytes T
et donc de recevoir le deuxieme signal (Batista and Harwood, 2009). Le deuxiéme signal
s'effectuera par contact direct entre le lymphocyte B et le lymphocyte T et permettra la
maturation soit en plasmocytes, soit en lymphocytes B mémoires (qui seront stockés dans
un follicule pour établir un centre germinatif) (Allen et al., 2007). La réponse immunitaire a
la premiére exposition a un antigene est appelée réponse primaire. Elle est relativement
lente (elle prend quelques semaines pour se développer pleinement) et conduit a la
production d'anticorps principalement IgM d'affinité relativement faible. D'autres isotypes,
tels que IgG, IgA ou IgE, apparaissent relativement tard (2 semaines ou plus) et montrent
une affinité plus élevée (maturation de I'affinité). Au cours de la réponse primaire, des
lymphocytes T et B mémoires sont générés. Lors d'une exposition ultérieure aux mémes
antigenes (pathogene), ces cellules sont activées plus rapidement en comparaison avec une
réponse primaire, de sorte que la production d'lgG (ou d'lgA ou d'IgE) d'affinité élevée soit
établie rapidement (dans un délai d'une semaine). Cela s'appelle une réponse secondaire

(Bonilla and Oettgen, 2010).

Il est important de noter que les deux types d'immunités sont synergiques avec par exemple
une plus grande efficacité d'action des polynucléaires neutrophiles lorsque |I'agent agresseur
est opsonisé par des anticorps issus de I'immunité adaptative produit par les lymphocytes
B. De la méme fagon, le systeme du complément (notamment le fragment C3) fait le lien
entre 'immunité innée et adaptative en permettant d'augmenter I'efficacité des lymphocytes

B ainsi que la mémoire immunitaire (Dempsey et al., 1996).
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1.3. HYPOTHESE NEURO-INFLAMMATOIRE ET TROUBLES PSYCHIATRIQUES

1.3.1.Modéle vulnérabilité-stress-inflammation

Depuis plusieurs années, I'hypothese neuro-inflammatoire au sein du modele de
vulnérabilité-stress-inflammation s’est affirmée comme une hypothése physiopathologique
importante des troubles psychiatriques fondée sur l'interaction genes-environnement
(Howes and McCutcheon, 2017; Khandaker et al., 2015; Miller and Raison, 2016; Mtiller, 2018;
Saccaro et al,, 2021) . Ce modele (Figure 3) repose sur une sensibilisation microgliale précoce
potentiellement causée par des facteurs de stress tel que des infections maternelles durant
la grossesse, ou encore des complications obstétricales qui constituerait un « priming »
microglial chez des patients ayant une vulnérabilité génétique. Chez ces patients, la
rencontre d'un nouveau stress durant |'adolescence (tel que des infections, des
consommations de toxiques, des traumatisme, une migration etc..) entrainerait un
déséquilibre dans l'activation microgliale (notamment un déséquilibre de I'homéostasie
entre les voies M1/M2) conduisant a une sur-expression des cytokines pro-inflammatoires
(Howes and McCutcheon, 2017; Miller and Raison, 2016; Miiller, 2018). Ce déséquilibre
pourrait conduire a une dérégulation de I'élagage synaptique, notamment au niveau du
cortex préfrontal et de I'hippocampe, qui pourrait étre a I'origine de la symptomatologie
négative et cognitive des patients atteints de schizophrénie (Boksa, 2010; Howes and

McCutcheon, 2017; Nestor et al., 2013; Sui et al., 2015).
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Il est également intéressant de voir que cette suractivation microgliale conduisant a une sur-
expression des marqueurs pro-inflammatoires a un impact sur les voies monoaminergiques.
En effet, cette hyperactivité microgliale pourrait étre a l'origine d'une désinhibition des
neurones dopaminergiques sous-corticaux pouvant entrainer |‘apparition d'une
symptomatologie positive chez les patients atteints de schizophrénie (Grace, 2012; Howes
and McCutcheon, 2017; Kim et al., 2015). De la méme facon, chez les patients atteints de
troubles dépressifs (Miller and Raison, 2016), cette augmentation de I'activité microgliale a
également un impact sur le métabolisme du tryptophane ayant pour résultante une
diminution de la sécrétion de sérotonine et de noradrénaline aux niveaux des ganglions de
la base, du cortex préfrontal ventromédian et du cortex cingulaire antérieur subgenual. Ces
différentes diminutions sont la source de symptome tel que l'anhédonie. Cette
augmentation de l'activité microgliale agit également sur le systéme glutamatergique avec
une augmentation de la sécrétion et une diminution de la recapture ce neurotransmetteur

ayant pour conséquence une excitotoxicité entrainant une diminution des facteurs
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neutrophiques tel que le Brain-derived neutrophic factor (BDNF). Cette dérégulation du
systeme glutamatergique au niveau du cortex cingulaire antérieur dorsal, de l'insula, de
I'hippocampe, de I'amygdale peut étre source d'une symptomatologie anxieuse (Miller and

Raison, 2016) (Figure 4).

M. i boli Glutamate metabolism
Microglia or Microglia and/or
e . e macrophage
— JFNs, IL-1B, T SERT, DAT
TNF and/or NET,

/ TIDO T Kynurenine
\ /

Tp3s
MAPK—>
i T?p(cphan 1 5-HT, DA
and/or tyrosine)TPH and/or TH L and/or NE A

1 Glu reuptake
T Glu release

< ®  Extrasynaptic

L terminal
Y 530, ° ,0%
00 O LRI
T NOS (1BH4) 1BH2 /7 e
1 °
®o g o %0
0o 8 e
7, ° o

Postsynaptic
terminal

Presynaptic
terminal

Neural plasticity

T Inflammatol IL-1B, TNF— NF-xB- - |
cytokines (Ig\ls,
IL-1p, IL-6 and TNF)

BDNF

Neural
stem cells

Macrophage

Figure 4. Impact de I'hyperactivation microgliale via les cytokines pro-inflammatoire sur la
neurotransmission (issu de Miller A.H. & Raison C.L. (2016), The role of inflammation in
depression : from evolutionary imperative to modern treatment target. Nature Reviews
Immunology ; Jan;16(1):22-34. Autorisation de réutilisation obtenue aupres de I'éditeur

Springer Nature)

33



1.3.2.Immunité innée et troubles psychiatriques

De nombreux marqueurs de I'immunité innée ont été investigués chez les patients atteints
de troubles psychiatriques parmi lesquels on retrouve les neutrophiles, les monocytes, la
protéine C réactive (CRP), les cytokines (dosées dans le sang ou encore le LCR) et le systeme
du complément. Dans cette premiére partie nous ferons un état de lieux des données
concernant la CRP et les leucocytes qui sont les principaux marqueurs étudiés durant les
différents travaux de cette thése, puis dans une deuxieme partie nous ferons un état des
lieux des données portant sur les cytokines, le systéme du complément ainsi que l'activation

microgliale.

1.3.2.1.Protéine C réactive (CRP) et troubles psychiatriques

Parmi les marqueurs régulierement utilisés, la CRP présente |'avantage d'étre un marqueur
spécifique de l'inflammation aigué, d'étre peu onéreuse et d'étre facilement dosable en
pratique clinique courante. Sa synthese est principalement hépatique mais provient
également des cellules musculaires lisses, adipeuses ou immunitaires (macrophages,
lymphocytes) (Sproston and Ashworth, 2018). La synthése de la CRP est a la fois stimulée
par un état inflammatoire et entretient également cet état via la stimulation de la sécrétion
de certains marqueurs de l'inflammation (Sproston and Ashworth, 2018). En effet, sa
synthese peut étre stimulée par des marqueurs de l'inflammation tels que l'interleukine (IL)
6 synthétisé par les monocytes (Castell et al., 1990), I'lL-8 (Wigmore et al., 1997) ou encore
de le Tumor Necrosis Factor (TNF)-a via les hépatocytes (Calabro et al., 2003). D'autre part,
la production de CRP entraine plusieurs cascades moléculaires (Sproston and Ashworth,
2018). Une premiere conduit a la production d'IL-6, d'IL-1p et de TNF- o par les macrophages
(Han et al,, 2004). La stimulation de la sécrétion d'IL-1p et de TNF- a a également pour
résultante I'activation des processus d'apoptose cellulaire (Devaraj et al., 2005). Une autre
conduit a la production d'IL-8 (connue pour avoir une action chimioattractante pour les
polynucléaires neutrophiles) via la voie des mitogen-activated protein kinases (MAPKS)
(Kibayashi et al., 2005). De plus, la CRP est également responsable d'une activation de la voie

du complément (Thiele et al.,, 2014) et d'une inhibition de la synthése du monoxyde d'azote
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via l'inhibition de la nitric oxide synthase (Eisenhardt et al., 2009).

De nombreuses études se sont intéressées au lien entre CRP et pathologies psychiatriques
(Fernandes et al., 2016a, 2016b). Chez les patients atteints de troubles thymiques (trouble
dépressif ou trouble bipolaire), la concentration de CRP a été retrouvé augmentée lors des
épisodes aigus (Craven et al.,, 2012; Fernandes et al., 2016b; Haapakoski et al., 2015; Howren
et al., 2009; Osimo et al., 2019) mais également lorsque les patients étaient euthymiques
(Fernandes et al., 2016b). Une étude récente comparant des premiers épisodes a des trouble
dépressifs récurrents montre que tous les patients ont une augmentation de leur niveau de
CRP et qu'il n'y a pas de différence en fonction du stade la maladie (Singh et al., 2022). De
plus, dans la population générale, 'augmentation de la CRP semble étre associée a un risque
plus accru de développer un épisode dépressif (Wim-Andersen et al., 2013) mais également
a une résistance thérapeutique aux antidépresseurs (Cattaneo et al., 2016, 2013; Strawbridge
et al., 2015). Chez les patients atteints de schizophrénie, des taux de CRP plus élevés ont été
trouvés par rapport aux sujets sains (Fernandes et al., 2016a; Miller et al., 2014; Wang et al.,
2017) avec un possible impact de I'évolution de la maladie (Steiner et al., 2020). En effet, une
étude montre que des patients atteints d'un premier épisode psychotique ont une CRP plus
basse que des patients ayant une schizophrénie (Steiner et al., 2020). De plus, des niveaux
de CRP plus élevés chez ces patients sont corrélés avec une symptomatologie plus sévere
(positive ou négative), une agressivité ou une agitation, une comorbidité dépressive, un
risque suicidaire, des troubles cognitifs ou encore une résistance thérapeutique (Barzilay et
al., 2016; Bolu et al., 2019; Boozalis et al., 2018; Bora, 2019; De Berardis et al., 2013; Dickerson
et al., 2007; Dimitrov et al., 2016; Faugere et al,, 2018; Fond et al., 2016; Garcia-Rizo et al.,
2012; Kachouchi et al., 2020) mais aussi a des comorbidités somatiques telles que des
pathologies cardiovasculaires ainsi qu'a un syndrome métabolique (Godin et al., 2017; Miller
et al., 2015, 2013a). Il est tout de méme a noter que tres peu d'études ont évalué les niveaux
de la CRP en fonction des stades de la maladie (ie décompensation aigué ou phase de
stabilisation). Une étude longitudinale (De Picker et al., 2019) a trouvé que le niveau de CRP
ne diminuait pas entre un état aigu et un suivi sur 8 semaines. Les auteurs ont conclu que la
CRP serait un marqueur trait plutot qu'un marqueur état. Une revue de littérature récente
(Orsolini et al.,, 2018) s'intéressant aux stades de la maladie concluait également que les

niveaux de CRP étaient élevés que cela soit au cours d'une exacerbation de symptémes ou
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au cours d'une phase de stabilisation. Cependant, cette revue ne faisait pas d'approche
quantitative rendant difficile la comparaison du niveau de CRP entre ces deux états. C'est
donc dans ce cadre que nous avions décidé de réaliser une méta-analyse de ces différentes

données.

1.3.2.2.Leucocytes (neutrophiles, monocytes et éosinophiles) et troubles psychiatriques

Un autre marqueur biologique de I'immunité innée, utilisé en pratique clinique courante,
régulierement investigué dans les études sur les pathologies psychiatriques est le nombre
de leucocytes ainsi que la formule leucocytaire. Ainsi, chez les patients atteints de
schizophrénie ou de premier épisode psychotique, des concentrations plus élevées de
leucocytes, monocytes et neutrophiles ont été mis en évidence par rapport a des sujets sains
(Clausen et al., 2024; Jackson and Miller, 2020). Deux études (Singh et al., 2022; Steiner et al.,
2020) se sont intéressées a I'impact du stade de la maladie (premier épisode vs rechute) chez
des patients atteints de troubles dépressifs ou de schizophrénie et trouvent dans les deux
cas que les taux de neutrophiles sont plus élevés et que les taux d'éosinophiles sont
diminués par rapport aux controles mais qu'il n'y a pas de différence entre les deux groupes
de patients (premier épisode vs rechute). Par contre, une augmentation des taux de
monocytes n'a été mise évidence que chez les patients présentant un premier épisode
psychotique ou de schizophrénie par rapport au groupe contrdle (Steiner et al., 2020). Une
autre étude portant sur des patients atteints de trouble bipolaire (Kdhler et al., 2017) montre
une corrélation, prédominante chez les hommes, entre des taux anormaux de leucocytes
(soit inférieur a la normale, soit supérieur a la normale) et la sévérité des symptomes
thymiques. Par contre cette méme équipe (Kdhler-Forsberg et al, 2019) ne met pas en

évidence de lien entre les niveaux anormaux de leucocytes et la réponse thérapeutique.

Depuis quelques années, plusieurs études se sont intéressées a des ratios entre neutrophiles
et lymphocytes (NLR), entre monocytes et lymphocytes (MLR) entre éosinophiles et
lymphocytes (ELR) ou encore entre éosinophiles neutrophiles et lymphocytes (ENLR). Ces
marqueurs combinent a la fois des marqueurs de I'immunité innée (neutrophiles, monocytes

éosinophiles) mais aussi de I'immunité adaptative (lymphocytes). Des niveaux de NLR ont
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été retrouvés supérieurs aux contrdles chez les patients atteints de schizophrénie (Clausen
et al., 2024; Mazza et al,, 2020), de premier épisode psychotique (Mazza et al,, 2020), de
trouble bipolaire en phase maniaque ou euthymique (Mazza et al., 2018) ou encore de
patients atteints d'épisodes dépressifs récurrents (Mazza et al., 2018; Su et al., 2022). Par
contre les résultats concernant les MLR sont plus contrastés avec une augmentation
uniquement retrouvée chez les patients atteints de schizophrénie (Clausen et al., 2024;
Mazza et al., 2020). De plus, aucune différence n'a été retrouvée concernant le NLR ou le
MLR lorsque I'on compare directement des patients atteints d'un premier épisode dépressif
a des patients ayant des épisodes dépressifs récurrents (Singh et al.,, 2022) ou encore des
patients atteints de premier épisode psychotique par rapport a des patients ayant une

schizophrénie (Steiner et al., 2020).

1.3.2.3.Cytokines, systeme du complément et troubles psychiatriques

Comme pour la CRP, il est important de noter qu'il existe une relation réciproque entre les
cytokines et les autres acteurs de lI'immunité principalement innée (Noack and Kolopp-
Sarda, 2018). En effet, leurs syntheses sont en parties initiées par les macrophages (issus des
monocytes) ainsi que par les polynucléaires neutrophiles lors d’'un état inflammatoire aigu
(Noack and Kolopp-Sarda, 2018). De plus, certaines cytokines telles que I'lL-6, L'IL-8 ou
encore I'll-1p permettent le recrutement des polynucléaires neutrophiles (Noack and
Kolopp-Sarda, 2018). De nombreuses études se sont intéressées au lien entre niveaux de
cytokines et pathologies psychiatriques. De maniere générale, il existe des similitudes dans
les altérations des niveaux de cytokines entre les différents troubles psychiatriques
(notamment la schizophrénie, les troubles bipolaires, les troubles dépressifs récurrents ainsi
que les premiers épisode psychotiques) (Goldsmith et al., 2016). En effet, une augmentation
des concentrations de I'interleukine 6 (IL-6), du Tumor necrosis factor o (TNF-a) ainsi que
du récepteur soluble a IL-2 ou encore du récepteur antagoniste de I'lL-1 a été trouvée chez
des patients atteints de schizophrénie (épisode aigu ou chronique), de trouble bipolaire ou
encore d'épisodes dépressifs récurrents (Goldsmith et al., 2016). Ces résultats soulignent la
possibilité d'un dysfonctionnement de voies sous-jacentes communes aux différents

troubles impactant le systeme immunitaire. Cependant, a noter qu'une méta-analyse
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investiguant les niveaux de cytokines dans le liquide céphalo-rachidien ne retrouve qu’une
augmentation de I'lL-6 et de I'IL-8 chez les patients atteints de schizophrénie et une absence
de différence chez les patients atteints de troubles affectifs en général (Orlovska-Waast et
al., 2019) alors qu’une autre évaluant uniquement les patients atteints de troubles dépressifs
récurrents montrent une augmentation des concentrations d'll-6 et de TNF-a ainsi qu’un

lien entre les niveaux d'IL-6 et le risque de tentatives de suicides (Enache et al., 2019).

Les résultats des études investiguant le systeme du complément semblent plus contrastés.
En effet chez les patients atteints de schizophrénies, des études montrent des résultats
contradictoires concernant les concentrations plasmatiques de C3 et de C4 (Woo et al,,
2020). Une méta-analyse de ces différents travaux ne met pas en évidence de différence
concernant ces molécules entre patients et contréle (Mongan et al., 2020). Chez les patients
atteints de troubles dépressifs, une augmentation des concentrations de C1q, C3 et C4 a été
trouvée (Yu et al.,, 2023) alors que les résultats concernant les patients atteints de troubles
bipolaires sont plus contrastés (Reginia et al.,, 2018; Yang et al., 2018; Yu et al., 2023). Une
étude (Yu et al., 2023) a directement comparé ces éléments entre des patients atteints de
trouble bipolaire et des patients atteints de troubles dépressifs et montrent une
concentration plus importante de C3, C4 mais pas de C1q chez les patients ayant un trouble
bipolaire. De plus dans cette méme étude une corrélation négative a été trouvé entre la

concentration plasmatique de C1q et le volume du cortex orbito-frontal.

1.3.2.4.Impact des thérapeutiques sur les marqueurs de I'immunité innée

La plupart des traitements psychotropes utilisés semble avoir une action sur I'immunité
innée, notamment pour les antipsychotiques et les antidépresseurs. En effet, une diminution
des niveaux de cytokines pro-inflammatoires telles que I'll-1B, I'IFN-y et une tendance
statistique pour les niveaux d'IL-6 ou encore de TNF-a ainsi qu'une augmentation de certains
récepteurs solubles ayant une action anti-inflammatoire (STNF R2 ou sIL-2) ont été
observées apres la mise en place d'un traitement par antipsychotiques chez des patients
atteints de schizophrénie (Romeo et al., 2018). Dans cette méme population une tendance

a une diminution du taux de CRP a également été trouvée apres mise en place de ce type
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de traitement (Fernandes et al., 2016a). Concernant les antidépresseurs, une diminution de
certaines cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a et I'll-5 a également été trouvée
apres instauration du traitement (Liu et al., 2020). De plus, plusieurs méta-analyses mettent
en avant qu'une augmentation du taux d'IL-8 ou de CRP initiale est un facteur de non
réponse a ces molécules (Gasparini et al.,, 2022; Liu et al,, 2020). D'autres traitements utilisés
en psychiatrie ont également montré un impact sur I'immunité innée parmi lesquels on peut
citer les électroconvulsivothérapies qui entrainent une diminution de la concentration de
TNF-a mais qui semblent également augmenter de fagon transitoire la sécrétion d'IL-6 (Gay

et al, 2021).

La kétamine, un autre traitement utilisé de maniere plus récente en psychiatrie, semble
également moduler le systeme immunitaire, méme si les données des études cliniques sur
les marqueurs inflammatoires périphériques peuvent étre contradictoires (Chen et al., 2018;
Park et al., 2017). Mais il semble que son action immunomodulatrice centrale soit bien

documentée (Nikkheslat, 2021; Zhang et al., 2021).

Cependant une des difficultés majeures dans I'analyse de ces données est de savoir si les
changements observés apres la mise en place du traitement est dG a I'amélioration clinique

engendrée par la mise en place du traitement ou au traitement lui-méme.

1.3.3.Immunité adaptatitve et troubles psychiatriques

Les résultats concernant I'immunité adaptative sont tres hétérogenes. Des anomalies ont
cependant été retrouvées dans les principaux troubles psychiatriques (ie la schizophrénie ;

le trouble bipolaire, les troubles dépressifs ainsi que les premiers épisodes psychotiques).

1.3.3.1.Lymphocytes totaux

Chez les patients atteints de troubles dépressifs récurrents, une augmentation du taux de
lymphocytes totaux a été mise en évidence chez des patients en rechute comparativement
a des patients atteints d'un premier épisode dépressif ou encore par rapport a des contrdles

sains (Singh et al,, 2022). Ce résultat n'a pas été mis en évidence chez les patients atteints
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de schizophrénie ou de premier épisode psychotique ou aucune différence n'a été retrouvée
par rapport a des controles sains (Jackson and Miller, 2020) ou encore entre ces deux

troubles (Steiner et al., 2020).

1.3.3.2.Lymphocytes T

Une augmentation des lymphocytes T totaux a été trouvée chez des patients atteints de
premier épisode psychotique ou de schizophrénies hébéphréniques (principalement aux
niveaux hippocampiques), prédominant sur la sous-classe des lymphocytes T CD4 (Miller
2013 Busse 2012). Concernant les taux de lymphocytes T totaux ; de CD4 et de CD8, chez les
patients atteints de troubles bipolaires, les résultats sont tres hétérogenes. Il semble que lors
de I'euthymie, il n'y ait pas de modification (Becking et al., 2018; do Prado et al,, 2013;
Pietruczuk et al., 2019) ou une diminution des CD8 (Barbosa et al., 2015; Pietruczuk et al.,
2019). Lors des phases de décompensations aigués, une majoration de cette diminution a
été observée sur les taux de lymphocytes T totaux ; CD4 ; CD8 (Pietruczuk et al., 2019). De
plus, une discordance est également trouvée entre les taux de lymphocytes T et les taux de
lymphocytes T activés qui sont retrouvés augmentés, dans certaines études, chez ces
patients (Barbosa et al., 2015; Breunis et al., 2003; Pietruczuk et al., 2019). Des résultats
relativement similaires ont été trouvés chez les patients atteints de trouble dépressif
récurrent (Toben and Baune, 2015). Les résultats concernant les lymphocytes T régulateurs
sont tres contradictoires chez les patients atteints de trouble bipolaire (Barbosa et al., 2015;
Becking et al,, 2018; do Prado et al., 2013; Drexhage et al., 2011), alors que chez les patients
ayant un trouble dépressif leur taux a été retrouvé normal (Becking et al., 2018) ou diminué
(Toben and Baune, 2015). Deux études ont directement comparé des patients atteints de
troubles bipolaires principalement euthymiques (Becking et al., 2018) ou déprimés (Wu et
al, 2017) et des patients atteints de troubles dépressifs récurrents au cours d'un épisode
modéré a sévere. Une diminution (seulement significative chez Wu et al, 2017) des
lymphocytes T CD8 a été constatée chez les patients atteints de trouble bipolaire par rapport

aux patients ayant un trouble dépressif ou encore aux contrdles sains (Becking et al., 2018;
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Wu et al, 2017). De plus un taux supérieur de lymphocytes T régulateurs a été mis en
évidence chez les patients ayant un trouble bipolaire par rapport aux patients ayant un
épisode dépressif caractérisé ou aux sujets sains. lls semblent également qu'il y ait des
différences dans les taux de lymphocytes T CD4 Th17 et Th2 avec des concentrations
significativement supérieures chez les patients ayant un trouble bipolaire par rapport aux

patients ayant un trouble dépressif récurrent (Becking et al., 2018).

1.3.3.3.Lymphocytes B

Chez les patients atteints de schizophrénie (Miller et al., 2013a), de premier épisode
psychotique (Miller et al., 2013a), de troubles dépressifs (Becking et al., 2018) (Becking 2018),
aucune différence n'a été trouvée concernant les taux de lymphocytes B par rapport a des
sujets contrOles. Chez les patients euthymiques atteints de troubles bipolaires certaines
études retrouvent une augmentation de cette population lymphocytaire (Breunis et al., 2003;
Pietruczuk et al,, 2019), alors que d'autres ne trouvent pas de modification (Barbosa et al.,
2015; do Prado et al.,, 2013). De plus, une diminution de ce taux a été constaté chez les
patients en phase hypomaniaque par rapport a des patients euthymiques alors qu’aucune
différence n'a été mise en évidence entre patients en phases dépressives et patients
euthymiques (Pietruczuk et al., 2019). Aucune différence n'a été mise en évidence entre les
patients atteints de troubles bipolaires principalement euthymiques et des patients ayant un

épisode dépressif (Becking et al., 2018).

1.3.4.Sérologie au T. gondii et troubles psychiatriques

De nombreux facteurs peuvent expliquer I'inflammation de bas grade retrouvée de maniere
chronique chez les patients atteints de pathologies psychiatriques parmi lesquels on
retrouve une sérologie positive au T. gondii (Fond et al,, 2018a; Hamdani et al., 2015). En
effet, des taux plus élevés d'inflammation périphérique de bas grade ont été observés chez
les patients étant séropositifs pour le T. gondii et étant atteints de schizophrénie (Fond et al.,

2018a) et une association positive a été trouvée entre le niveau plasmatique d'IL-6 et les
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troubles cognitifs uniquement chez les patients séropositifs et atteints de troubles bipolaires
(Hamdani et al.,, 2015). Le lien entre séropositivité au T. gondii et la survenue de troubles
psychiatriques pourrait s'expliquer en partie par une activation généralisée de I'inflammation
(Chaudhury and Ramana, 2019; Johnson and Johnson, 2021). En effet, I'infection a T. gondii
a été associée a une sécrétion cérébrale de marqueurs pro-inflammatoires (tels que IL-6, IL-
1B et TNF-a) consécutive a une activation microgliale qui perturbe les voies des
neurotransmetteurs (Tyebji et al., 2019) notamment la neurotransmission dopaminergique,
glutamatergique et gabaergique (Tyebji et al.,, 2019; Xiao et al., 2018). En effet, cette infection
a été associée a une diminution des transporteurs de glutamate au niveau astrocytaire (GLT-
1) dont le principal objectif est de réguler la concentration extra-cellulaire de glutamate pour
prévenir d'une neurotoxicité (David et al, 2016). Un autre impact sur le systéeme
glutamatergique vient du caractere auxotrophe du T. gondii pour le tryptophane. Afin de
limiter la croissance de ce parasite, le systeme inflammatoire (interféron gamma) va donc
accélérer la destruction du tryptophane (Pfefferkorn, 1984) via la voie des kynurénines avec
pour conséquence une production de l'acide kynurénique qui est un antagoniste des
récepteurs NMDA et va donc bloquer la transmission glutamatergique via ce récepteur
(Schwarcz and Hunter, 2007). L'impact de cette modulation sur les neurotransmetteurs via
la modulation de I'immunité peut également expliquer certains symptomes tels que les
troubles cognitifs, en particulier les performances plus faibles en matiere de vitesse de
traitement, de mémoire de travail, de mémoire verbale a court terme et de fonctions
exécutives (de Haan et al., 2021). En ce qui concerne les troubles psychiatriques, des résultats
similaires ont été obtenus chez les patients atteints de troubles bipolaires (Hamdani et al.,
2015). Cependant, chez les patients atteints de schizophrénie, des associations ont été
trouvées avec les symptomes négatifs, mais pas avec les troubles cognitifs (Fond et al.,
2018a). Alors que la séroprévalence dans la population générale est de 30% avec une grande
disparité en fonctions des zones géographiques (Aguirre et al., 2019; de Haan et al., 2021;
Nogareda et al., 2014), ces mécanismes peuvent probablement expliquer pourquoi une
augmentation de la séroprévalence au T. gondii a été mise en évidence dans de nombreux
troubles psychiatriques, parmi lesquels on trouve la schizophrénie (Sutterland et al.,, 2015),
le trouble bipolaire (Dickerson et al., 2014; Hamdani et al.,, 2013), les tentatives de suicides

(Okusaga et al, 2011), les troubles anxieux (trouble anxieux généralisé ou trouble
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obsessionnel compulsif) (Flegr and Horacek, 2017; Markovitz et al.,, 2015) et I'autisme (Flegr
and Horacek, 2018). Par contre I'association avec les troubles dépressifs semble moins claire
(Chegeni et al., 2019; Gale et al., 2016). Certaines études mettent en avant un effet temps sur
cette séropositivité avec une augmentation de la séroprévalence chez les patients ayant une
psychose récente par rapport aux patients ayant un trouble chronique (Yolken et al., 2017).
Cette hypothese est étayée par le fait que le maintien des niveaux des anticorps nécessite
une exposition récurrente au parasite (Rougier 2017). Une autre explication a ce résultat
pourrait étre que les traitements psychotropes utilisés dans chez les patients atteints de

psychose ont une activité anti-parasitaire (Jones-Brando 2003).
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1.4. IMPACT DE LA CONSOMMATION DE CANNABIS SUR LES TROUBLES PSYCHIATRIQUES

1.4.1.Impact de la consommation de cannabis sur le pronostic des patients atteints de

troubles psychiatriques

Le trouble lié a I'usage du cannabis touche plus d'un quart des patients atteints de
schizophrénie (Hunt et al., 2018), et 20% des patients atteints de troubles bipolaires (Hunt
et al.,, 2016). L'impact de cette consommation sur le pronostic des patients semble majeur.
En effet chez les patients atteints de schizophrénie, la consommation de cannabis est
associée a une séverité plus importante des symptomes positifs mais moins importante des
symptdomes négatifs (Argote et al.,, 2023). D'autre part, elle est un facteur de risque d'entrée
dans la maladie (Marconi et al., 2016; Vaucher et al., 2018) ainsi que d'un début plus précoce
(Di Forti et al., 2014), de rechute avec une augmentation du nombre d’hospitalisations
(Colizzi et al.,, 2018; D'Souza et al., 2005; San et al,, 2013; Schoeler et al., 2016; van Dijk et al.,
2012), de résistance thérapeutique (Arsalan et al., 2019) ainsi que de rupture thérapeutique
(Miller et al., 2009). Cette consommation est également associée a un pronostic fonctionnel
altéré (Krause et al.,, 2019). Des caractéristiques spécifiques de cette consommation semblent
étre associées au risque de trouble psychotique, notamment une consommation
quotidienne et de cannabis fortement dosé en THC (Di Forti et al., 2019; Marconi et al., 2016).
En effet, il existe une corrélation entre la fréquence de la consommation de cannabis et le
risque de psychose (Marconi et al,, 2016). L'age du début de la consommation de cannabis
est également associé a une apparition plus précoce de la psychose (Di Forti et al., 2014;
Setién-Suero et al., 2018) et a une augmentation du risque de développer des troubles
psychotiques (Di Forti et al., 2019). Chez les patients atteints de trouble bipolaire, la
consommation de cannabis a été également associée a une augmentation de la gravité ainsi
que de la durée des phases maniaques (Baethge et al., 2008; Strakowski et al., 2000; van
Rossum et al,, 2009). Elle a aussi été retrouvée comme facteur favorisant un nouvel épisode

maniaque (Gibbs et al., 2015).



1.4.2.Impact de la consommation de cannabis sur les marqueurs immunitaires des patients

atteints de troubles psychiatriques

Tres peu d'études se sont intéressées a ce sujet (Corsi-Zuelli et al., 2021; Fridman et al., 2023;

Gibson et al.,, 2020; Goetz and Miller, 2019; Miller et al., 2018).

Concernant I'impact de I'utilisation de cannabis sur les marqueurs de l'immunité innée,
aucune différence significative n'a été mise en évidence concernant le dosage de la CRP ou
encore des cytokines plasmatiques (Gibson et al., 2020; Miller et al., 2018). De la méme facon,
Corsi-Zuelli et al. (2021) ne mettent pas en évidence de différence d'un score composite de
I'inflammation entre consommateurs et non consommateurs de cannabis. Par contre, ces
auteurs montrent que le profil inflammatoire des patients modérait |'association de
I'utilisation de cannabis et le premier épisode psychotique. Concernant, les formules
leucocytaires, aucune différence n'a été mise en évidence pour les taux de leucocytes,
neutrophiles, monocytes ou encore éosinophiles entre consommateurs et non
consommateurs (Gibson et al,, 2020; Goetz and Miller, 2019; Miller et al., 2018). Une étude
récente (Fridman et al,, 2023) s’est intéressée a I'impact de la consommation de cannabis sur
le NLR ainsi que sur le volume plaquettaire moyen et ne trouve pas de différence entre

consommateurs et non consommateurs.

Concernant l'impact sur lI'immunité adaptative, seulement une étude montrait une
augmentation des taux de lymphocytes totaux chez les patients consommant du cannabis
(Miller et al., 2018) alors que deux autres études ne retrouvaient pas ce résultat (Gibson et

al., 2020; Goetz and Miller, 2019).

1.4.3.Impact de la consommation de cannabis sur les marqueurs immunitaires des patients

atteints de pathologies somatiques

La compréhension des mécanismes d'action du cannabis et des voies de signalisation des
cannabinoides a permis d'identifier le potentiel anti-inflammatoire de cette substance (Lima

et al, 2021). En effet, chez des patients présentant une séropositivité au virus de
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I'immunodéficience humaine (VIH) (Ellis et al., 2020), chez des adultes jeunes a risque de
pathologie coronarienne (Alshaarawy et al., 2019), voire en population générale (Alshaarawy
and Anthony, 2015), la consommation de cannabis a montré un effet immuno-modulateur
sur les marqueurs immunitaires sanguins périphérique comme I'IL-6 ou la CRP (Alshaarawy
et al, 2019; Alshaarawy and Anthony, 2015; Ellis et al., 2020). Les bénéfices de la
consommation de cannabis a visée thérapeutique dans des maladies inflammatoires telles
que la sclérose en plaques (Chope et al., 2014; Nielsen et al., 2018) ou les maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (Naftali et al., 2013) renforcent I'idée d'un potentiel
effet anti-inflammatoire du cannabis. En effet, |'utilisation thérapeutique de cannabis chez
des patients atteints de maladie inflammatoire de I'intestin a montré une réduction des
douleurs abdominales (notamment des crampes), des douleurs articulaires ainsi que des
diarrhées (Buckley et al., 2021). Cependant les effets sur les marqueurs inflammatoires
semblent plus contrastés (Naftali, 2020). Une des hypotheses avancées pour expliquer la
régulation observée est I'impact du cannabis sur le récepteur cannabinoide 2 (CB-R2), qui a
un role dans I'immunomodulation, via son expression a la surface des cellules immunitaires
(principalement lymphocytes B et macrophages) avec des effets sur le relargage cytokinique
et notamment une diminution de certains parametres pro-inflammatoires (IL-6, CRP) (Ellis
et al., 2020). De plus, ce récepteur pourrait également jouer un role critique dans
I'inflammation cérébrale par son expression au niveau des cellules microgliales et la
modulation de leur activité (Cabral et al., 2008). Par ailleurs chez les patients atteints du VIH,
la consommation récente de cannabis aurait été associée a un rétablissement fonctionnel
de la barriere hémato-encéphalique (dont la constitution est semblable a la barriére
intestinale) par diminution de sa perméabilité (Ellis et al, 2021). Les anomalies de la
perméabilité de la barriere hémato-encéphalique dans cette population de patients sont
connues pour entrainer le passage d'antigenes et médiateurs de I'inflammation, sources de

dommages importants sur le systeme nerveux central (Ellis et al., 2021).
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1.5. OBJECTIFS

Compte tenu de I'impact fonctionnel majeur des pathologies duelles (trouble psychiatrique
comorbide d'une addiction) et de la faible littérature (voire inexistante) concernant l'impact
de ces consommations sur les marqueurs immunitaires, ce travail de these s'est articulé

autour de plusieurs axes complémentaires.

1.5.1.Le premier axe explorera le lien entre la sévérité des symptomes et les marqueurs

immunitaires.

Actuellement, le lien entre symptomatologie psychiatrique et systeme immunitaire n'a que
tres peu été étudié, notamment lorsqu'il s'agit de I'agressivité. De plus, peu d'études se sont
intéressées a l'impact du stade de la maladie sur les marqueurs immunitaires. Parmi celles-
ci une étude longitudinale (De Picker et al., 2019) montre que le niveau de CRP pourrait étre
plus élevé de maniéere stable au cours des 8 semaines de I'étude quel que soit |le stade de la
maladie (décompensation aigué ou stabilité), ce qui pourrait en faire un marqueur trait

plutdt qu'un marqueur état.

De la méme maniere, alors que les comportements agressifs sont des symptdmes fréquents
(approximativement 50%) (Caruso et al., 2021), notamment chez les patients hospitalisés
(Pompili et al., 2017; Rubio-Valera et al,, 2015), tres peu d'études ont examiné le lien entre
les comportements agressifs et les marqueurs immunitaires (Coccaro et al., 2014) et ont
constaté des niveaux de CRP et d'IL-6 plus élevés chez les patients souffrant de troubles
explosifs intermittents par rapport aux troubles psychiatriques ou aux témoins sains. Les
auteurs ont également trouvé une corrélation entre ces marqueurs immunitaires et les
comportements agressifs. En ce qui concerne les troubles psychiatriques, certaines études
ont examiné la relation entre les troubles du comportement (comportement agressif,
comportement d'automutilation ou agitation) (Balcioglu et al.,, 2022; Barzilay et al., 2016;
Kachouchi et al., 2020; Tong et al.,, 2022) et le systéme immunitaire. Toutes ces études ont
révélé que les patients atteints de troubles du comportement présentaient des marqueurs

immunitaires plus élevés comparativement aux patients sans troubles du comportement.



Cependant, peu d'études ont investigué I'évolution de ces marqueurs. Parmi celles-ci, une
diminution de l'inflammation apres I'épisode aigu a été retrouvée (Kachouchi et al., 2020;

Tong et al,, 2022).

Devant ces constats et afin d'explorer le lien entre symptomatologie psychiatrique et

systéme immunitaire nous avons donc décidé de réaliser :

- Une meéta-analyse évaluant les niveaux de CRP chez les patients atteints de
schizophrénie a différents stades de la maladie (aigué vs stable) par rapport a des témoins
sains, en testant les effets modérateurs de variables inflammatoires connues a I'aide d'une
analyse de méta-régression. Des cohortes longitudinales ont également été incluses afin

d'évaluer les variations des niveaux de CRP en fonction des stades de la maladie.

- Une cohorte rétrospective étudiant les marqueurs immunitaires (numération
leucocytaire et NLR, MLR et PLR) dans une population spécifique de patients ayant nécessité
un isolement thérapeutique durant leur hospitalisation (agitation, symptomes agressifs ou
auto-mutilations) par rapport aux autres patients hospitalisés dans un service de psychiatrie

aigué.

Nous émettons I'hypothése que les marqueurs immunitaires sont des marqueurs état de

I'épisode aigu et donc qu'ils diminuent a distance de I'exacerbation symptomatique.

1.5.2.Le deuxieme axe consiste en une évaluation de l'impact de la consommation de
cannabis et de son arrét sur les marqueurs immunitaires chez des patients atteints de

pathologies psychiatriques

Compte tenu du faible nombre de données disponibles ainsi que de la prévalence élevée de
la consommation de cannabis chez les patients atteints de psychose, une exploration plus
approfondie de la relation entre la consommation de cannabis et les marqueurs

immunitaires dans cette population est nécessaire. De plus a ce jour, aucune étude ne s'est
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intéressée a l'impact du sevrage en cannabis sur les marqueurs immunitaires.
Par conséquent, nous avons réalisé :

- une premiere cohorte rétrospective évaluant I'impact de cette consommation et de
son arrét sur les niveaux de globules blancs ainsi que sur la CRP chez les patients atteints de

schizophrénie,

- une deuxieme cohorte rétrospective ayant le méme objectif chez les patients atteints
de psychoses (comprenant les troubles schizophréniques, les troubles schizo-affectifs, les
premiers épisodes psychotiques, les troubles délirants persistants, les troubles bipolaires

ainsi que les épisodes dépressifs avec caractéristiques psychotiques).

1.5.3.Le troisieme axe consiste en une évaluation de I'impact d'une sérologie positive au T.

gondii sur les parametres immunitaires durant I'arrét du cannabis.

La séroprévalence positive au T. gondii est plus fréquente chez les patients atteints de
pathologies psychiatriques (Cossu et al., 2022; Nayeri et al., 2020; Sutterland et al., 2015) et
serait a I'origine d'une inflammation de bas grade (Fond et al., 2018a; Hamdani et al., 2015).
Tres peu d'études se sont intéressées a la séroprévalence de cette infection chez les patients
ayant un trouble lié I'usage de substance, mais une premiere méta-analyse suggere qu'elle

serait également surreprésentée (Sutterland et al., 2015).

Les taux d'éosinophiles ont été décrits comme modulateur de la réponse immunitaire innée
et adaptative (Long et al., 2016). Plus récemment, certaines études ont examiné le rapport
éosinophiles/lymphocytes et le rapport éosinophiles neutrophiles/lymphocytes en tant
qu'indicateurs de l'inflammation systémique chez les patients atteints de cancer ou de
maladies rhumatismales auto-immunes (Cekici et al., 2019) et ont constaté que des rapports
plus élevés étaient associés a un pronostic plus défavorable (Holub and Biete, 2018). En
outre, chez des patients atteints de troubles psychiatriques et d'addictions, les fumeurs de
tabac ont montré une augmentation de ces ratios par rapport aux non-fumeurs (Cekici et
al, 2019). La méme différence a été constatée entre les patients souffrant de troubles liés a

I'usage de I'alcool comorbide d'un trouble bipolaire et les patients souffrant de troubles liés
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a l'usage de l'alcool isolé (Dirani et al., 2022). Enfin, les éosinophiles sont considérés comme
des cellules effectrices dans la défense de I'organisme contre les infections parasitaires et le

mécanisme d'action peut différer selon le parasite (Kuang, 2020).

Par conséquent nous avons donc réalisé une cohorte rétrospective ayant pour objectif de
d'évaluer I'impact du statut sérologique au T. gondii sur le nombre d'éosinophiles (PNE), le
ratio éosinophiles/lymphocytes (ELR) et le ratio éosinophiles neutrophiles/lymphocytes
(ENLR) avant et apres l'arrét du cannabis chez des patients souffrant de troubles
psychiatriques, ce qui n'a jamais été réalisé a ce jour. Le second objectif de notre travail est
d'étudier les associations entre ces ratios, le statut sérologique au T. gondii et la sévérité des

symptomes.
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1. METHODES DE LA META-ANALYSE
2.1.1. Source des données et processus d'identification des études

La présente méta-analyse a été mise en ceuvre selon les recommandations PRISMA (Moher
2009) (Annexe 1 - Tableaux S1 et S2). Son protocole est enregistré sur PROSPERO au numéro
CRD42020222924. Une recherche systématique utilisant les bases de données PubMed, Web
of Science, PsychINFO, et Scopus jusqu'au 16 octobre 2020 a été réalisée. Un systeme
d'alertes sur la recherche effectuée a été mise en place sur PubMed par la suite afin d'étre
notifié de toute publication plus récente pouvant remplir les criteres d'éligibilité jusqu’a la
publication de ce travail. La recherche sur chaque base de données a compilé la combinaison
de mots-clés suivante : (CRP OR C-Reactive Protein OR Reactive-C Protein OR hsCRP OR
high-sensitivity C-Reactive Protein) AND (Schizophrenia OR Schizoaffective OR
Schizophreniform OR Schizophrenic OR Psychosis OR Psychotic).

2.1.2.Criteres d'éligibilité et de non-éligibilité

Les études présentant les criteres suivants ont été incluses :

- publiées en anglais ou francais dans des journaux scientifiques comprenant un comité
de relecture,

- qui investiguaient un échantillon de patients adultes pour lesquels un diagnostic de
trouble du spectre de la schizophrénie (ie. schizophrénie, trouble schizoaffectif, trouble
schizophréniforme) avait été posé selon les criteres DSM-IV ou DSM-V ou CIM-10 (DSM 4 ;
5; CIM 10),

- qui comprenaient un groupe de contréle sain sans lien de parenté avec les patients
inclus ou alors qui réalisaient un suivi longitudinal des patients aprés la mise en place d'un
traitement par antipsychotique,

- qui ont mesuré dans le plasma ou le sérum des patients et de leurs contréles, la CRP
circulante selon une méthode validée biologiquement,

- qui faisaient état du caractere aigu ou stable de la clinique des patients.



Nous avons considéré que les patients inclus dans une étude donnée étaient en
exacerbation aigué s'ils étaient directement et clairement décrits comme tels par les auteurs
de l'article, ou s'ils avaient un score total minimal de 78 a I'échelle Positive et Negative
Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987) ou de 45 a I'échelle Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) (Leucht et al., 2006). Cette définition psychométrique n'était utilisée qu’'en I'absence
de toute spécification de I'article sur I'état clinique aigu ou non des patients. De la méme
maniere, nous avons défini les patients comme étant dans une phase de stabilité de la
maladie si les auteurs le spécifiaient ainsi clairement et directement, ou bien s'il était
mentionné qu'ils n'avaient subi aucun changement thérapeutique depuis plus de 3 mois
sans variation symptomatique, ou enfin, en I'absence d'autres moyens d'évaluation de I'état
clinique, si leur score total sur I'échelle PANSS était inférieur a 71, ou inférieur a 40 pour
I"échelle BPRS.

Le rationnel derriere le critere psychométrique de notre méta-analyse se fonde sur |'étude
de Leucht et al. (Leucht et al., 2006) ayant établi différentes corrélations entre les échelles
d'évaluation clinique dans la schizophrénie. L'échelle de la Clinical Global Impression (CGl)
donne un apercu général de la sévérité clinique des patients. Un score de 4 a la CGlI
correspond ainsi a des patients dits « modérément malades », ce qui s'apparente selon
Leucht et al. (Leucht et al., 2006) a un score PANSS total compris entre 71 et 78 ou un score
BPRS entre 40 et 45. Ainsi, en utilisant les valeurs extrémes de ces intervalles, nous nous
sommes assurés que les patients inclus dans le groupe « aigu » (PANSS>78 ou BPRS>45)
étaient considérés comme plus que modérément malades (le palier CGI suivant
correspondant au qualificatif de « nettement malade »), et a 'opposé ceux inclus dans le
groupe « stable » (PANSS<71 ou BPRS<40) étaient considérés comme « légerement
malade ».

Afin de réaliser une analyse de la variation de CRP en fonction des différentes conditions de
la maladie (« aigu » vs « stable »), nous avons également inclus les cohortes de patients
(ayant les mémes criteres décrits ci-dessus) incluant des patients remplissant initialement les
criteres « aigu » et bénéficiant d'un autre prélevement au cours du suivi lorsque les patients
remplissaient les criteres « stables » mentionnés ci-dessus.

En conséquence, les études ne remplissant pas ces criteres d'éligibilité ont été exclues de

I'analyse. On notera en particulier que les études incluant des patients lors d'un premier
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épisode psychotique ont été attentivement examinées quant au diagnostic ultérieur posé
pour les patients, afin de ne retenir que celles étudiant spécifiquement des premiers
épisodes psychotiques en excluant les troubles de I'humeur avec caractéristiques
psychotiques qui ne rentraient pas dans le champ de notre analyse. Un dernier critere de
non-éligibilité était I'inclusion de patients dont la prise d'un traitement ou une comorbidité
somatique (maladies infectieuses, auto-immunes, traumatiques, cancéreuses, épileptiques
etc.) pouvait impacter le résultat de la CRP.

Cette sélection des études a été réalisées par deux auteurs séparément (Valentine Lestra et

Bruno Roméo).

2.1.3.Evaluation de la qualité des études

Afin d'évaluer la qualité méthodologique des études incluses dans notre analyse, nous avons
réalisé pour chaque étude |'échelle modifiée de Newcastle-Ottawa (MNOS) (Annexe 2 —
Tableau S3) (Wells et al., 2000). Cet outil analyse trois domaines reflétant la méthodologie
de I'étude :

- La qualité de la sélection des sujets d'étude (cas et témoins) afin d'analyser le risque
de biais de sélection et la possibilité de généralisation des résultats a la population
représentée par |'échantillon sélectionné. Elle se note sur un maximum de 4 points, 2 pour
la sélection des cas et 2 pour celle des témoins.

- La comparabilité des cas et des témoins de I'étude sur 2 points. Il s'agit ici d'évaluer
la prise en compte par les auteurs de facteurs confondants sociodémographiques pouvant
influer sur les différences entre les deux groupes, afin de mieux clarifier le role singulier du
parametre étudié dans la séparation entre les patients et leurs controles. Dans le cadre de
notre méta-analyse sur les différences de niveaux de CRP, les paramétres utilisés pour
évaluer cette comparabilité sont I'age et I'IMC, puisque ces deux facteurs sont connus pour
moduler I'inflammation périphérique chez les patients schizophrenes (Fernandes et al.,
2016a; Miller et al., 2013b; Wang et al,, 2017; Wium-Andersen et al., 2013).

- La qualité de « I'exposition », qui, dans notre cas, s'apparente a la qualité dans la
mesure de la CRP chez les cas et les témoins. Du fait du caractere non interventionnel de
notre parametre d'exposition, I'item « taux de non-réponse » de I'échelle mMNOS n’était pas

applicable et un maximum de 2 points a donc été considéré pour ce domaine.
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Le score total d'évaluation de la qualité de chaque étude s'élevait donc a un maximum de 8
points.

Cette évaluation a été réalisé par un auteur (V.L.) et vérifié par un autre auteur (B.R.)

2.1.4.Extraction des données

Afin d'éviter des biais de communication selective ou de classement, nous avons contacté
les auteurs par email a chaque fois qu'il nous manquait des informations concernant les
valeurs de CRP ou concernant I'état clinique aigu ou stable des patients. Ainsi nous avons
pu obtenir, pour toutes les études incluses, les moyennes et déviations standard des niveaux
de CRP des patients et de leurs témoins, parfois a partir de conversion de données exprimées
en médianes et intervalles interquartiles dans les articles, selon les algorithmes de conversion
recommandés par la Cochrane (Wan et al., 2014).

Pour les analyses de méta-régression, nous avons collecté différentes données
sociodémographiques et cliniques a propos des patients et de leurs contrdles a chaque fois
que cela était disponible: age moyen et déviation standard, sex-ratio, IMC moyen et
déviation standard, score PANSS total et déviation standard, pourcentage de fumeurs,
présence d'un traitement antipsychotique ou non (chez les patients uniquement). Nous
avons également spécifié quand I'échantillon de patients incluait des patients dans leur
premier épisode de la maladie, afin de pouvoir analyser I'impact de cette donnée sur les
différences observées en comparaison avec les patients dits « chroniques » avec une longue
durée de maladie et potentiellement des épisodes aigus répétés (non précise). Etant donnée
la disparité des échelles d'évaluation psychomeétrique utilisées entre les études, nous n'avons
considéré pour cette donnée que les études spécifiant un score PANSS, ainsi que celles
précisant un score BPRS pour lesquelles nous avons pu convertir les moyennes des scores
totaux en scores PANSS moyens via les tables d'équivalence de Leucht et al. (Leucht et al.,
2013).

Pour les analyses longitudinales, les moyennes et déviations standard des niveaux de CRP,
IMC, PANSS total score et le traitement antipsychotique en cours ont été extraites.
L'extraction des données a été réalisée par un auteur (V.L.) et vérifiées par un autre auteur

(B.R.)
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2.1.5.Analyses statistiques

Le logiciel RevMan version 5.3. (Copenhague, Danemark ; the Nordic Cochrane Centre,
Cochrane Collaboration) a été utilisé pour I'analyse des données. L'effet standardisé a I'étude
dans notre méta-analyse consiste en la différence de moyenne standardisée (DMS) entre les
valeurs de CRP des patients atteints de schizophrénie et les contrdles sains dans chaque
sous-ensemble d'études (i.e., études en aigu, études en phase de stabilisation) ou encore
pour les analyses longitudinales entre les patients atteints de schizophrénie en état aigus
puis a un état de stabilité.

Ces DMS ont été calculées selon la méthode de Cohen par le rapport entre la différence
entre les moyennes des valeurs de CRP des deux groupes, et la déviation standard poolée
des valeurs de CRP des participants. Les calculs ont été appliqués séparément chez les
patients en exacerbation aiglie de schizophrénie versus leurs controles sains, et chez les
patients stables versus leurs contrOles sains. Puis, nous avons réalisé une analyse pour
comparer les effets standardisés entre ces deux groupes de patients atteints de
schizophrénie. Nous avons également stratifié nos résultats selon le diagnostic de premier
épisode de schizophrénie (versus récurrence aigué de schizophrénie) et la présence ou non
d'un traitement antipsychotique chez les patients.

Nous avons également calculé les DMS pour les variables age et IMC et les odd-ratios (OR)
pour le statut tabagique et le genre des différents groupes de patients et contrdles sains.
Toutes les analyses ont été réalisées selon un modéle a effet aléatoire qui considere a la fois
la variabilité inter et intra-études (DerSimonian and Laird, 1986).

Un effet standardisé a été considéré comme statistiquement significatif si son intervalle de
confiance a 95% excluait la valeur 0 ou quand la p-value associée était inférieure a 0,05.
L'hétérogénéité de I'analyse a été estimée par le test Q, qui a été calculé pour toute analyse
réalisée et considéré significatif quand la p-value associée était inférieure a 0,1. Quand un
niveau d’hétérogénéité significatif était atteint, I'index 12, estimation de la variabilité totale
au sein des études incluses due a I'hétérogénéité plutdt que le hasard, a été déterminé via
I’équation 1°= [(Q -df)/Q] * 100% (Higgins et al., 2003). Les valeurs d'l*> égales a 25, 50 et 75
indiquent une hétérogénéité respectivement légere, modérée ou marquée entre les études.

De plus, pour s'assurer de la non-attribution des résultats globaux a la puissance d'une seule
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des études incluses, des analyses de sensibilité « leave-one-out » ont été faites en répétant
les analyses tout en excluant chaque étude une a la fois.

Des funnel plots, représentant |'erreur standardisée de chaque DMS par rapport a la valeur
de la DMS de chaque étude incluse, ont été créés quand au moins 5 études individuelles
contribuaient a un résultat global, et 'asymétrie de ces diagrammes a été analysée pour
évaluer le risque de biais de publication et de revue (Cochrane Handbook 2021). Des tests
de régression d'Egger’s ont également été réalisés pour tester I'asymétrie des funnel plot et
pour évaluer de potentiels biais de publications.

Enfin, dans chaque partie de notre analyse, nous avons réalisé des méta-régressions a partir
de modeles de régression linéaire simple pour évaluer l'influence des variables
susmentionnées sur les tailles d'effet observées dans la méta-analyse. Ces analyses de méta-
régression ont été conduites uniquement quand les DMS ou I'hétérogénéité étaient

significative.
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2.2. METHODES POUR LA REALISATION DES COHORTES RETROSPECTIVES
2.2.1.Participants

Tous les patients inclus sont des patients ayant été hospitalisés dans le département de
psychiatrie et d’addictologie de I'hdpital Paul Brousse, service du Pr Benyamina. La période

d’inclusion était comprise entre janvier 2019 et novembre 2022.

Nous n'avons extrait que les données correspondant au suivi des patients dans la structure
dans le courant de leur séjour, et de fagon anonyme. Aucun examen supplémentaire n'a été
réalisé. Les patients ont été informés de la possible utilisation de leurs données courantes
de suivi dans le cadre de recherche du service via leur compte rendu d'hospitalisation, ainsi
que de la possibilité pour eux de refuser cette extraction de données. Aucun patient n'a eu
recours a ce refus de consentement. Ces recherches rentrent dans le cadre légal de
recherches non-interventionnelles MR-004. L'utilisation de ces données a été approuvée par

la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (N°1980120)

2.2.1.1.Concernant la cohorte rétrospective évaluant les marqueurs immunitaires chez les patients

ayant nécessité un isolement thérapeutique :

Les patients étaient tous des patients hospitalisés en salle protégée entre janvier 2019 et

décembre 2020.

Les criteres d'inclusions étaient :

- Etre 4gé de plus de 18 ans

- Etre hospitalisé lors d'une décompensation aigué d'un trouble psychiatrique défini
par la classification CIM 10 (F10-69 and F80-99). Les diagnostics ont été directement extraits

des comptes rendus d'hospitalisation.

Les critéres de non-inclusions comprenaient :
- Diagnostic de trouble neurologique établi (FO0-10) ou de retard mental (F70-79).
- Comorbidité auto-immune (diabete de type 1, hypothyroidie, asthme actuel,

psoriasis...) ou infectieuse non maitrisée (VIH/VHB réplicatif...)
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- Présence d'une infection aigué documentée ou des leucocytes > 10 Giga/L a
I'admission correspondant a une inflammation aigué.
- Utilisation de tout traitement susceptible de moduler I'immunité (antibiotiques, anti-

inflammatoires, traitements immunologiques ou anticancéreux).

2.2.1.2.Concernant la cohorte rétrospective évaluant 'impact des consommations de cannabis chez

les patients atteints de schizophrénie :
Les patients ont été inclus entre janvier 2019 et septembre 2020, selon les critéres suivants

- Patients hospitalisés suite a une décompensation aigué de leur schizophrénie établie
selon les criteres CIM 10 (trouble schizophrénie, trouble schizoaffectif). Les diagnostics ont
été directement extraits des comptes rendus d’'hospitalisation.

- Francophones de plus de 18 ans

- Avec mesure quantitative a leur admission du taux de THC urinaire ainsi que du niveau

de CRP dans le cadre d'un bilan biologique sanguin.

Les critéres de non-inclusion comprenaient :

- Diagnostic de trouble neurologique établi (FO0-10) ou de retard mental (F70-79).

- Comorbidité auto-immune (diabete de type 1, hypothyroidie, asthme actuel,
psoriasis...) ou infectieuse non maitrisée (VIH/VHB réplicatif...)

- Présence d'une infection aigiie documentée ou CRP > 30 mg/L a l'admission
correspondant a une inflammation aigue.

- Utilisation de tout traitement susceptible de moduler I'immunité (anti-inflammatoires,

traitements immunologiques ou anticancéreux).

2.2.1.3.Concernant la cohorte rétrospective évaluant I'impact des consommations de cannabis chez

les patients atteints de psychose

Les patients ont éte inclus entre janvier 2019 et décembre 2021, selon les criteres suivants :
- Patients hospitalisés suite a une décompensation aiglie de leur psychose établie selon

les criteres CIM 10 (incluant la schizophrenie, les troubles schizoaffectifs, les premiers
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épisodes psychotiques, les troubles délirants persistants, les troubles bipolaires et les
épisodes dépressifs caractérisés avec symptdmes psychotiques). Les diagnostics ont été
directement extraits des comptes rendus d’'hospitalisation.

- Etre 4gé de plus de 18 ans

- Avec mesure quantitative a leur admission du taux de THC urinaire ainsi que du niveau

des leucocytes et de la CRP dans le cadre d'un bilan biologique sanguin.

Les criteres de non-inclusioncomprenaient :

- Diagnostic de trouble neurologique établi (FO0-10) ou de retard mental (F70-79)

- Comorbidité auto-immune (diabete de type 1, hypothyroidie, asthme actuel,
psoriasis...) ou infectieuse non maitrisée (VIH/VHB réplicatif...)

- Présence d'une infection aiglie documentée ou CRP > 20 mg/L et/ou leucocytes > 10
Giga/Litre a I'admission correspondant a une inflammation aigué.

- Utilisation de tout traitement susceptible de moduler I'immunité (anti-inflammatoires,

traitements immunologiques ou anticancéreux).

2.2.1.4.Concernant la cohorte rétrospective évaluant I'impact de la séropositivité a T. gondii sur les

niveaux d’éosinophiles ainsi que de leur ratio durant I'arrét du cannabis :
Les patients étaient tous des patients hospitalisés entre juillet 2019 et novembre 2022.

Les criteres d'inclusions étaient :

- Etre 4gé de plus de 18 ans

- Etre hospitalisé dans lors d'une décompensation aigué d'un trouble psychiatrique
défini par la classification CIM 10 (F10-69 and F80-99). Les diagnostics ont été directement

extraits des comptes rendus d'hospitalisation.

Les critéres de non-inclusion comprenaient :
- Diagnostic de trouble neurologique établi (FO0-10) ou de retard mental (F70-79).
- Utilisation de tout traitement susceptible de moduler I'immunité (anti-inflammatoires,

traitements immunologiques ou anticancéreux).
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2.2.2.Données collectées

Chaque patient inclus a été évalué a son admission sur le plan clinique par un psychiatre du
service expérimenté. La PANSS (Kay et al., 1987) a ainsi été réalisée pour chaque patient a
son admission et aprés 4 semaines d'hospitalisation afin d'évaluer la sévérité des symptdmes
positifs (PANSS-P), négatifs (PANSS-N) et généraux (PANSS-G) de la schizophrénie. Les
informations sur les antécédents psychiatriques familiaux et personnels, les caractéristiques
sociodémographiques, les traitements en cours, les comorbidités somatiques, le statut
tabagique et les mensurations de chaque patient ont également été recueillies a I'entrée.
L'IMC a été calculé comme le rapport entre le poids en kilogrammes et la taille en métres au

carré.

De plus, un prélevement sanguin a jeun a été réalisé aupres de chaque patient a I'admission,
comprenant des analyses de biochimie de routine, une exploration d’anomalies lipidiques,
une glycémie a jeun, une numération de formule sanguine, le dosage du fibrinogéene, ainsi
que la mesure de la CRP par méthode ultra-sensible (CRPus). Concernant les patients inclus
dans les cohortes rétrospectives évaluant I'impact de la consommation de cannabis sur les
marqueurs immunitaires, chaque patient a transmis a I'admission un échantillon urinaire
pour réalisation d'un dosage quantitatif des toxiques urinaires usuels (opiacés, cocaine,
benzodiazépines, THC), par méthode immuno-enzymatique (C800 Abbott ®). Selon les
abaques du laboratoire de I'hdpital et suivant les recommandations nationales, un taux de
THC urinaire était considéré comme positif si supérieur ou égal a 50ng/mL. Concernant les
patients inclus dans la cohorte rétrospective évaluant I'impact de la séroprévalence a T.
gondii sur la cinétique des polynucléaires éosinophiles et leur ratio au cours du sevrage en
cannabis, tous les patients ont eu une sérologie T. gondii évalué par essai

immunoenzymatique par chimiluminescence (Liaison ® XL DiaSorin).

Lorsque cela était possible, une réévaluation des différents parametres cliniques (échelles
psychométriques, mensurations et IMC), sanguins, et urinaires sus-cités, a été réalisée apres

4 semaines d'hospitalisation. La variation dans les scores aux différentes échelles
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psychométriques a été calculée comme la différence entre le score obtenu a 4 semaines et

le score a I'admission.

2.2.3.Analyses statistiques

2.2.3.1.Concernant la cohorte rétrospective évaluant les marqueurs immunitaires chez les patients

ayant nécessité un isolement thérapeutique :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Jamovi (Version 2.2), une interface

graphique du logiciel R pour les publications scientifiques (Disponible sur

https://www.jamovi.org). Pour chaque analyse, aucune donnée manquante n'a été imputée.
Nous avons comparé les patients ayant nécessité un isolement thérapeutique (isolement+)
durant leur hospitalisation et les patients n'en n'ayant pas nécessité (isolement-). De plus
nous avons également réalisé une comparaison des différents marqueurs a 4 semaines
lorsqu'aucun patient des deux groupes n'a nécessité un isolement thérapeutique. La
distribution normale des données a été évaluée par un test de Shapiro-Wilk. Pour les
échantillons ayant une distribution normale, un t-test a été utilisé pour comparer le groupe
isolement+ au groupe isolement— et des paired t-test ont été utilisés pour comparer les
évolutions intra-groupes. Si la distribution des données n’étaient pas normale, un test non
paramétrique de Mann-Whitney a été utilisé et un test de Wilcoxon a été utilisé pour les
variations intra-groupes. Concernant les données catégorielles, des tests de Chi® ont été
réalisés. Des corrélations de Pearson ont été réalisées pour évaluer I'association entre les
marqueurs immunitaires et la score a la PANSS des patients atteints de psychose. Deux
modeles multivariés ont été réalisés utilisant une régression logistique binaire. A I'admission
et a 4 semaines, nous avons inclus I'age, le genre, I'lMC, l'utilisation d'antipsychotiques
(O/N), I'utilisation d'antidépresseurs (O/N), I'utilisation de thymorégulateurs (O/N), le statut

tabagique (O/N), et le diagnostic de psychose (O/N) comme facteurs confondants.
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2.2.3.2.Concernant la cohorte rétrospective évaluant 'impact de la consommation de cannabis chez

des patients atteints de schizophrénie

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel pour publications médicales

scientifiques Medistica.pvalue.io (disponible a I'adresse : https://www.pvalue.io/fr) qui est

une interface graphique du logiciel R. Du fait de la taille limitée de notre échantillon, nous
avons utilisé le test non paramétrique de Mann Whitney pour comparer les patients avec
THC urinaire positif (SCZ THC+) et ceux avec THC urinaire négatif (SCZ THC-). Pour les
variables catégorielles, les tests de Fisher et du Chi-2 ont été choisis. Afin de normaliser la
distribution des taux de CRP au sein de notre échantillon, une transformation logarithmique
des valeurs brutes a été établie (logCRP). Les corrélations de Spearman ont permis d'évaluer
I'association entre les valeurs de logCRP et les scores de la PANSS (PANSS-P, PANSS-N,
PANSS-G, PANSS-total), I'lMC et les données métaboliques, les différentes lignées

leucocytaires et le fibrinogéne.

L'analyse multivariée a été réalisée par régression linéaire pour comparer les valeurs
moyennes logarithmiques de la CRP des patients atteints de schizophrénie positifs pour le
THC et ceux négatifs pour ce toxique, et évaluer I'impact de facteurs confondants. Du fait du
faible nombre de patients inclus, nous avons choisi de construire deux modeles: un
comprenant le statut tabagique (O/N) et I'IMC a I'admission, I'autre comprenant le statut

tabagique (O/N) et le genre comme covariables.

2.2.3.3.Concernant la cohorte rétrospective évaluant I'impact de la consommation de cannabis chez

des patients atteints de psychose :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel pour publications médicales

scientifiques Medistica.pvalue.io (disponible a |'adresse : https://www.pvalue.io/fr) qui est

une interface graphique du logiciel R. La distribution normale des données a été testée par
le test de Shapiro-Wilk. Pour les échantillons incluant plus de 30 patients avec une

distribution normale, des t-test ont été réalisés pour comparer les groupes ayant un dosage
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positif pour le THC a I'admission (THC+) versus ceux ayant un dosage négatif a I'admission
(THC-). En cas de nombre inférieur a 30 patients inclus et/ou de distribution non normale
des données, un test non paramétrique de Mann-Whitney a été réalisé. Pour les variables
catégorielles, des tests de Chi2 ou de Fisher ont été réalisés. Pour étudier les associations
entre les marqueurs immunitaires et les données sociodémographiques ou les score a la
PANSS, des corrélations de Spearman ou de Pearson ont été réalisées. Une analyse
multivariée a été réalisée utilisant un modele de régression linéaire incluant comme facteurs

confondant I'age, I'IMC, le statut tabagique et le diagnostic.

Nous avons également décider de faire des analyses de sous-groupes en fonction des
diagnostics quand le nombre de patients inclus dans chaque sous-groupe était d'au moins
50. Du fait du faible nombre de patients inclus dans ces analyses, nous avons réalisé deux
modeles multivariés. Le premier incluant le statut tabagique et I'lMC comme facteurs

confondants et le deuxieme incluant le genre et I'age.

2.2.3.4.Concernant la cohorte rétrospective évaluant I'impact de la séropositivité a T. gondii sur les

niveaux d’éosinophiles ainsi que de leur ratio durant I’arrét du cannabis :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Jamovi (Version 2.2), une interface
graphique du logiciel R pour les publications scientifiques (Disponible sur

https://www.jamovi.org). Pour chaque analyse, aucune donnée manquante n’a été imputée.

Pour comparer les niveaux de PNE, ELR, ENLR entre les consommateurs de cannabis (THC+)
et les non-consommateurs (THC-) chez les patients positifs pour la sérologie T. gondii
(Toxo+) et chez les patients négatifs pour la sérologie T. gondii (Toxo -), un test de Shapiro-
Wilk a été effectué pour confirmer la distribution normale des échantillons. Pour les
échantillons comprenant plus de 30 patients avec une distribution normale des parametres,
un t-test a été utilisé pour comparer THC+ versus THC- chez les patients Toxo+ et chez les
patients Toxo- et un t-test pour échantillons appariés a été utilisé pour comparer les
changements intra-groupes. Si nous avions un plus petit nombre de patients (< 30 patients)
et/ou si la distribution des données n'était pas normale, nous avons utilisé un test non

paramétrique de Mann-Whitney, et un test de Wilcoxon a été réalisé pour comparer les
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changements intra-groupe dans ce cas. Pour les variables catégorielles, nous avons utilisé
un test du Chi°. Pour évaluer l'association entre PNE, ELR et ENLR et les scores

sociodémographiques ou PANSS, des corrélations de Pearson ont été calculées.

Deux analyses multivariées ont été réalisées a I'aide de la régression linéaire. A I'admission
et a 4 semaines, nous avons inclus l'age, le sexe, I'utilisation d'antipsychotiques (Oui/Non),
I'utilisation de thymorégulateurs (Oui/Non), ['utilisation d'antidépresseurs (Oui/Non),
I'utilisation d'anxiolytiques (Oui/Non), I'IMC, le statut tabagique (Oui/Non), le statut
cannabique (Oui/Non), la présence d'une maladie pouvant avoir un impact sur lI'immunité

(Oui/Non) et le diagnostic de la psychose (Oui/Non) comme facteurs confondants.

Pour évaluer l'interaction entre I'infection T. gondii et le statut cannabique sur les PNE, I'ELR
et I'ENLR, un modele linéaire général a été réalisé a I'admission et a 4 semaines en utilisant

les mémes facteurs de confusion que dans la régression linéaire.
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3. IMPACT DE LA SYMPTOMATOLOGIE SUR LES MARQUEURS IMMUNITAIRES
DES PATIENTS ATTEINTS DE TROUBLES PSYCHIATRIQUES

3.1. RESULTATS DE LA META-ANALYSE EVALUANT L'IMPACT DE LA
SYMPTOMATOLOGIE SUR LE NIVEAU DE CRP CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE
SCHIZOPHRENIE

3.1.1.Description des études et de la population incluse

Cinquante études ont été incluses dans notre étude (Figure 5). Parmi elles, 24 investiguaient
des échantillons de patients atteints de schizophrénie jugés stables cliniquement (Akanji et
al., 2009; Atere et al., 2018; Cathomas et al,, 2021; Fernandes et al., 2020; Garcia-Alvarez et
al, 2018; Ishida et al., 2022; Jacomb et al., 2018; Kuo et al., 2013; Lee et al,, 2019; Lin et al.,
2013; Michalczyk et al,, 2022; Mizuno et al., 2016; Mohite et al., 2017; Nugent et al., 2015;
Osimo et al,, 2021; Pan et al., 2020; Prasad et al,, 2015; Quidé et al., 2019; Reponen et al,
2020; Squassina et al., 2020; Stojanovic et al,, 2014; Tanaka et al., 2017; Vetter et al,, 2015;
Vuksan-Cusa et al.,, 2013) (Tableau 1) et 22 étudiaient des patients au cours d'un épisode
aigu de schizophrénie (Ali et al, 2017; Bolu et al., 2019; Challa et al., 2021; De Picker et al.,
2019; Ding et al., 2018; Dzikowski et al., 2020; Erzin et al., 2019; Goff et al., 2018; Gurung et
al, 2018; Kalelioglu et al., 2017; Li et al.,, 2021; Ma et al.,, 2021; Pan et al., 2016; Pesce et al,
2014; Piotrowski et al., 2019; Steiner et al., 2020; Wei et al,, 2018; Wurfel et al,, 2017; Yuan et
al, 2018; Zhang et al., 2017; Zhou et al.,, 2020; Zhu et al., 2019) (Tableau 2). Neuf études ont
été incluses dans I'analyse longitudinale de variation de la CRP entre un état aigu et une
phase stable de la maladie (De Picker et al., 2019; Goff et al.,, 2018; Jena et al., 2020; Kachouchi
et al.,, 2020; Ma et al,, 2021; Pan et al., 2016; Sobis et al., 2015; Stefanovic et al., 2015; Steiner
et al.,, 2020). Quatre d'entre elles (Jena et al., 2020; Kachouchi et al., 2020; Sobis et al., 2015;
Stefanovic¢ et al, 2015) étaient des cohortes non controlées de patients remplissant les

criteres d'inclusion pour un état stable durant le suivi (Tableau 3).
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Figure 5. Flow diagram des études incluses dans la méta-analyse




Tableau 1. Caractéristiques des études incluses dans le sous-ensemble de la méta-analyse comparant des patients atteints de
schizophrénie en phase stable de la maladie a des contrdles sains.

Etude Sujets Sexe- Age* PANSS IMC* Fumeurs  Traitement Métho Résultat
ratio (années) totale* (kg/m?) (%) AP chez les de concernant le
H/F SCZ ou FES CRP niveau de CRP
Akanji & 207 SCZ NC 40,8+11,1 NC 30+7,1 65 Tous traités CRPus  Augmenté chez
al., 2009 les SCZ
165 HC NC 39,8+7,3 NC 30,9+4,9 NC
Atere & al., 40 SCZ 24/16 40,7+12,3 NC NC NC NC CRP Augmenté chez
2018 les SCZ
30 HC 17/13 383+11,9 NC NC NC
Cathomas 45 SCZ 31/14 34,00+10,5 NC 26,4+4,7 66,7 Tous traités CRPus  Augmenté chez
& al.,, 2021 les SCZ
19 HC 9/10 32,53+9,45 NC 23,4143 42,1
Fernandes 58 SCZ 43/15 35,3+11 55,7+14,7 25,1+5,6 8,6 58 traités CRPus Pas de
et al, 2020 différence
123 HC 49/74 39,2+13,2 NC 24,4142 14,6
Garcia- 123 SCZ 83/40 40,8+10,4 65,6+15,7 29,4+6 52,8 121 traités  CRPus  Augmenté chez
Alarez ‘& o0HC 3149 358:NC NC NC NC les S¢z
al, 2018 / 8
Ishida & 22SCZ86 9/13 379+ 105 554 %157 240+4.0 22758 15 traités CRPus Pas de
al., 2022 HC 41/45 435+ 11.0 NC 218 + 3.0 différence
Jacomb & 85 SCZz? 51/34 35,8+8,6 59,5+15,9 31,2+6,5 46,4 Tous traités CRPus  Augmenté chez
al., 2018 les SCZ
71 HC 34/37 32,2+8,3 NC NC NC
Kuo & al, 33sCz 19/14 37,819,8 68+NAP 29,54 NC Tous traités CRPus  Augmenté chez
2013 les SCZ
30 HC 12/18 38,8+11,5 NC 28,3127 NC
Lee & al, 144SCz 78/66 48,2+10,6 NC 32,1173 63,3 Tous traités CRPus  Augmenté chez
2019 les SCZ
134 HC 64/70 48,2+11,6 NC 27,8+6,7 NC
Lin & al, 36 SCZ 16/20 35,8+10,3 56,9+14,1 23,839 NC Tous traités CRPus  Augmenté chez
2013 les SCZ
36 HC appariés 33,7£10,2 NC 229+3,7 NC
Michalczyk 50 SCZ 30 24/26 39+ 737+ NC 28+4 42 Tous traités  CRPus Pas de
& al., 2022 HC 14/16 8 différence
NC 25+ 4 0
Mizuno & 60 SCZ 22/38 45,9+10,0 56,0+22,2 NC NC Tous traités  CRPus NC
al., 2016
60 HC 30/30 41,0£17,6 NC NC NC
Mohite & 39SCz 29/10 32,8+12,1 65,1+12,6 27,3152 NC Tous traités  CRPus Pas de
al., 2017 différence
19 HC 6/13 33,7+9,9 NC 28,7+5,1 NC
Nugent & 30SCZ 17/13 32,6121 31,1+8,4 29,4+7,8 40 27 traités CRPus  Augmenté chez
al., 2015 20 HC les SCZ
12/8 357+12,8 NC 27,874 25

Abréviations : SCZ : schizophrénie HC : Contréles sains H : Hommes F : Femme IMC : Indice de Masse Corporelle CRP : C-reactive Protein ;
AP : antipsychotiques ; NC : Non communiqué ; * Moyenne + déviation standard 2 dont patients schizoaffectifs ® Score moyen total a
la PANSS converti depuis le score total moyen a la BPRS selon les corrélations psychométriques de Leucht et al. (2013)



Tableau 1. Caractéristiques des études incluses dans le sous-ensemble de la méta-analyse comparant des patients atteints de
schizophrénie en phase stable de la maladie a des controles sains. (suite)

Etude Sujets Sexe- Age* PANSS IMC* Fumeurs  Traitement Métho Résultat
ratio (années) totale* (kg/m?) (%) AP chez les de CRP concernant le
H/F SCZ ou FES niveau de CRP
Osimo & 26SCZ24 18/8 399+ 104 55+ 29 288 + 7.2 57.725 Tous traités CRPus  Augmenté chez
al., 2021 HC 16/8 369+ 114 NA 26.0 + 5.2 les SCZ
Pan & al, 91SCz 50/41 33,1+14,9 63,3+£13,6 23,1+6,7 40,7 Tous traités CRP Augmenté chez
2020 les SCZ
30 HC 16/14  358£10,2 NC 21,947, 433 es
Prasad & 37 SCZ° 21/16 26,5+8,2 NC NC NC Tous traités  CRPus Pas de
al., 2015 différence
27 HC 9/18 26,7+6,4 NC NC NC
Quidé & 68 SCZ? 39/29 41,8+11,3 55,2+18,6 NC NC Majorité CRP Augmenté chez
al., 2019 traitée les SCZ
72 HC 38/34 36,2+11,6 NC NC NC
Reponen 571SCz®  335/236 30£10 63+17 26,5+5,3 473 Majorité CRPus  Augmenté chez
& al., 2020 traitée les SCZ
99 HC 61/38 30+8 NC 23,9+3,2 NC
Squassina 41SCZ 36/5 46,9+11,9 NC 27,241 75,6 Tous traités CRPus  Augmenté chez
& al., 2020 les SCZ
36 HC 21/15 43,3+10,7 NC 23+3,5 36,1
Stojanovic 77 SCcz? 48/29 24,3+4,8 55,8+NC 24,4+4,5 68,8 70 traités, 7 CRPus Pas de
& al., 2014 non traités différence
25 HC 12/13 27,3+4,2 NC 21,6+2,5 24,0
Tanaka & 28 SCZ° 18/10 39+8,8 63,3+17,4 NC 714 21 traités CRPus Pas de
al,, 2017 différence
28 HC 18/10 37,9+9,2 NC NC 393
Vetter & 51SCz 30/21 35,1+7,1 NC 30,7+7,5 45,1 Tous traités CRPus  Augmenté chez
al., 2015 les SCZ
51 HC 30/21 33,9+7,9 NC 24,9+4,7 43,1
Vuksan 62 SCZ NC 36,0+9,3 68,0+£15,8 26,9147 NC Tous traités CRPus  Augmenté chez
C & al., . les SCZ
cone " SOHC  Appariés  422:87 NC 249+33 NC es

Abréviations : SCZ : schizophrénie HC : Contrdles sains H: Hommes F : Femme IMC : Indice de Masse Corporelle CRP : C-reactive Protein ;
AP : antipsychotiques ; NC : Non communiqué ; * Moyenne + déviation standard 2 dont patients schizoaffectifs ® Score moyen total a
la PANSS converti depuis le score total moyen a la BPRS selon les corrélations psychométriques de Leucht et al. (2013)



Tableau 2. Caractéristiques des études incluses dans le sous-ensemble de la méta-analyse comparant des patients atteints de
schizophrénie en phase aigle de la maladie a des contrdles sains.

Etude Sujets Sex- Age* PANSS ImMC* Fumeurs Traitement Métho Résultat concernant
inclus ratio (années) totale* (kg/m?) (%) AP chez les de CRP le niveau de CRP
H/F SCZ ou FES
Ali & al, 44scz 34/10 25114 152,1+£20,6 NC 25 Aucun CRP Augmenté chez les
2017 Scz
50 HC 32/18 26,139 NC NC 20
Bolu & al, 74SCZ 74/0 33,1+13,0 53b 27,7+4,2 51,4 NC CRPus  Augmenté chez les
2019 SCZ
54 HC 54/0 36,3£12,5 NC 26,2+3,6 37,0
Challa & al., 82 SCZ 79/3 351+9.7 89.2+202 21.0+335 18.3 Tous traités  CRPus  Augmenté chez les
2021 SCz
50HC 23/27 288 +99 NC 220+ 28 NC
De Picker & 49 SCZ? 42/7 32,4+7,5 83,4+14,6 24,9+4,0 63,8 Aucun CRP Augmenté chez les
I, 2020 SCzZ
@ 52 HC 39/13 28,5+7,0 NC 23,9+3,7 59
Ding & al, 54SCZ  27/27 459+11,7  873+126 NC NC Tous traités ~ CRP Augmenté chez les
2018 SCzZ
29 HC 14/15 41,8+8,5 NC NC NC
Dzikowski 52 FES 29/23 22,7+5,1 95,9+20,9 22,6+3,8 NC Majorité CRPus Pas de différence
& al., 2020 traités
60 HC 25/35 31,1£10,6 NC 25+54 NC
Erzin & al, 53SCz 28/25 36,1£10,9 104+19,1 24,242 64,2 Tous traités ~ CRP Augmenté chez les
2019 37 HC SCz
21/16  33,9+10,9 NC NC NC
Goff & al, 71FES 32/39 252+7,7 87" NC 3 Aucun CRP Pas de différence
2018
73 HC 33/40 23,9+64 NC NC 0
Gurung & 95SCZ 68/27 34,3+11,2 121,457 22,2+3,5 0 Majorité CRP Augmenté dans le
al., 2018 72 HC traités sous-groupe de
55/17 34,2+9,2 NC 23,2436 0 Ny
SCZ traités
Kalelioglu 45 SCZ 45/0 34,6194 952+18 25,5+4,3 NC Aucun CRP Augmenté chez les
& al, 2017 SCZ
39 HC 39/0 33,2+7,3 NC 253123 NC
Li & al, 71FES 36/35 30.3 £12.9 NC 239+43 239229 Aucun CRP Augmenté chez les
2021 35/40 37 £ 121 SCZ
75 HC NC NC
Ma & al, 82FES 82/0 309 £100 893 + 115 NC NC Tous traités CRPus ~ Augmenté chez les
2021 . N4
30 HC 30/0 Appariés NC NC NC
Pan & al., 325Cz 17/15 41+15 NC 23,1+£2,5 344 Aucun CRPus  Augmenté chez les
SCZ
2016 42 HC 19/23 4211 NC 22,4+21 23,8
Pesce & al., 54 FES 28/26 34987 106,4+12,5 25,1+3,8 0 Aucun CRPus  Augmenté chez les
2014 FES
38 HC 22/16 41,3+9,8 NC 22,8+4,3 0

Abréviations : H : hommes F : Femmes IMC : Indice de Masse Corporelle SCZ : schizophrénie HC : contrdles sains ; FES : Premier épisode
de schizophrénie NC : Non communiqué AP : antipsychotique CRP : C-reactive protein. CRPus: CRP ultra-sensible ; * moyenne +
déviation standard ; dont 26.1% de patients lors d’'un premier épisode de schizophrénie ;> Score moyen total a la PANSS converti
depuis le score total moyen a la BPRS selon les corrélations psychométriques de Leucht et al. (2013)



Tableau 2. Caractéristiques des études incluses dans le sous-ensemble de la méta-analyse comparant des patients atteints de
schizophrénie en phase aigle de la maladie a des controles sains (suite).

Etude Sujets Sex- Age* PANSS IMC* Fumeurs Traitement CRP Résultat
inclus ratio (années) totale* (kg/mz) (%) AP chez les concernant le
H/F SCZ ou FES niveau de CRP
Steiner & 124SCZ  80/44 37,7+14,6 47+22,5 24,8+5,2 62,9 Aucun CRP Augmenté
al., 2020 chez les SCZ
294 HC  117/77 35+13,4 NC 24,6+4,1 21,4
Wei & al, 18SCZ 10/8 24,1155 NC 26,2+3,2 33 Aucun CRP Augmenté
2018 chez les SCZ
15 HC 6/9 36,8+14,1 NC 25,5+2,8 60
Wurfel & 21SCZ 17/4 38,9+12,9 112° 28+6 NC NC CRPus Pas de
al,, 2017 différence
92 HC 33/59 32,3+104 NC 27+6 NC
Yuan & al, 41FES 23/18 23,1+£8,0 82,3+12,7  20,5+2,5 5 Aucun CRPus Augmenté
2018 chez les FES
41 HC 20/21 24,7+6,7 NC 20,8+2,9 7
Zhang & al., 41SCZ 18/23 37,0+11,3 80,3+9,2 NC NC Aucun CRPus Augmenté
2017 chez les SCZ
40 HC 11/29 35+13,4 NC NC NC
Zhou & al., 79 FES 38/41 27,2+7,6 781+12,4  21,4+32 NC Majorit CRPus Augmenté
2020 é traités chez les FES
41 HC 21/20 29,8164 NC 22,9+3,5 NC
Zhu & al,, 58 FES 25/33 38,8+11,6 111° NC NC Aucun CRPus Augmenté
chez les SCZ
2019 31 HC 12/19 36,8+11,6 NC NC NC

Abréviations : H : hommes F : Femmes IMC : Indice de Masse Corporelle SCZ : schizophrénie HC : contréles sains ; FES : Premier épisode
de schizophrénie NC : Non communiqué AP : antipsychotique CRP : C-reactive protein. CRPus: CRP ultra-sensible ; * moyenne +
déviation standard ; 2 dont 26.1% de patients lors d'un premier épisode de schizophrénie ;> Score moyen total & la PANSS converti
depuis le score total moyen a la BPRS selon les corrélations psychométriques de Leucht et al. (2013)



Tableau 3. Caractéristiques des études incluses dans I’analyse longitudinale des patients atteints de schizophrénie.

Etude Sujets Sex Age Score initial IMC AP Durée du Score BMI CRP*
inclus ratio (années)* PANSS* (kg/m?) initial  suivi et nb de PANSS (kg/m2)
H/F initial* sujets apres suivi*  apres suivi *
De Picker & 49 SCZ! 4217 324+75 83.4+146 249+4.0  Aucun 6 semaines 59.1+12.1 NC T0:4.0+6.2
al., 2019 37SCzZ S6:2.2+2
Jena & al., 101SCZ 58/43 32.7+9.8 93.5+25 243+5.1  Aucun 6 semaines 69.4 +21.3 242 +45 T0:1.4+0.46
2020 92SCz S6:1.5+0.44
Goff & al., 71FES  32/39 252+7.7 942 NC Aucun 8 semaines 592 NC Pas de
2021 31 FES différences
Kachouchi & 30SCz 28/2 23.7+£5.9 88,1+11,0 NC Aucun 3 semaines NC NC T0:7.6 +3.4%
al., 2020 30SCZ S3:23+13
Ma & al., 82 FES 82/0 309+10.0 89.3+115 NC Tous 4 semaines 67.2+18.7 NC T0:08+1
2021 82 FES S4:1.9+19
Pan & al., 32SCz 17/15 41+£15 NC 231+25 Aucun 2 semaines NC NC T0:9.8+7.6%
2016 32SCZ S2:2.8+27
Sobis & al., 17 SCz 10/7 51.1+11.8 83.0+155 254+44 Tous 4 semaines 61.8+16.4 247+4.4 41+1.7F
2015 17sCz 21+09
Stefanovic & 78 FES 33/45 NC 100.1 £ 13.0 NC Aucun 4 semaines 55.0 +21.8 NC TO: 7.8+20.9
al., 2015 78 SCZ S4:3.7+21
Steiner & al., 124SCZ 80/44 37.7+14.6 47+225 248+5.2  Aucun 6 semaines 16 £15.9 26.22+48 T0:2.7+2.25
2020 79 SCZ S6: 2.3+ 2.3

Abbreviations: H: homme F: femme, IMC: Indice de masse corporelle, SCZ: schizophrenie FES: premier épisode de schizophrénie NC: non communiqué. AP:

antipsychotiques, hsCRP: high sensitivity C-reactive protein CRP: C-reactive protein. * moyenne = DS *différence significative entre les deux grouspes § datas brutes non
convertibles en mg/L.
incluant 26.1% de premier épisode de schizophrénie

2Score moyen total a la PANSS converti depuis le score total moyen a la BPRS selon les corrélations psychométriques de Leucht et al. (2013)



3.1.2.Qualité méthodologique des études

La qualité méthodologique des études s'étendait entre des scores totaux de 3 et 8 sur
I'échelle MNOS (Annexe 2 — Tableau S3 et S4). La qualité de sélection, dont le sous-score
s'étend de 1 a 4 pour nos etudes, était souvent impactée par le choix de nombreuses études
d'inclure leur groupe contrdle a partir de membres du personnel hospitalier ou de donneurs
sanguins plutot qu'a partir de volontaires pris au sein de la méme commune que les patients,
plus représentatifs de la population générale. La comparabilité des études était souvent
assez faible (sous-score entre 0 et 2) car la plupart des études n'investiguaient pas la CRP en
critere de jugement principal et de fait n'ajustaient pas forcément leurs résultats sur les
variables confondantes connues pour I'inflammation que nous avons identifiées (age, IMC),
mais plutot sur les variables confondantes qui pourraient avoir un impact sur leur critére de

jugement principal.

3.1.3.Patient en phase stable schizophrénie versus témoins sains

Les 24 études incluses dans cette analyse comprenaient 2002 patients atteints de
schizophrénie stable au niveau de leur symptomatologie avec un traitement antipsychotique
et 1333 contrdles sains. Un niveau de CRP significativement supérieur a été démontré chez
les patients par rapport aux témoins (DMS=0,48 1C95% [0,27-0,69]; p<0,01; test
d'hétérogénéité : x2 = 159,29, p<0,01, 1°=86%) (Figure 6 et Annexe 2 — Figure S1). Les
analyses de sensibilité «leave-one out » ne changeaient pas les résultats. Concernant
I'analyse de méta-régression, le meilleur modeéle (R? ajusté = 0,44 ; F=11,56 ; p=0,004) pour
ce sous-ensemble de patients incluait uniquement la DMS de I'IMC (B=1,17, p=0,001). Le

test de régression d'Egger's montre une asymétrie du funnel plot (p = 0.03).



Study or Subgroup

Sted. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Stel. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

3.1.1 Stable vs control
Akanji et al. 2009
Atere et al. 2018
Cathomas et al. 2021
Fernandes et al. 2020
Garcia-Alvarez et al. 2018
Ishida et al. 2022
Jacomb et al. 2018

Kuo et al. 2013

Lee et al, 2019

Lin et al, 2013
Michalczyk et al. 2022
Mizuno et al. 2016
Muohite et al. 2017
Mugent et al. 2015
Osimo et al. 2022

Pan et al. 2020

Prasad et al, 2014
Quide et al. 2019
Reponen et al. 2020
Squassina et al. 2020
Stojanovic et al. 2014
Tanaka et al. 2017
Vetter et al. 2015
Vuksan Cusa et al. 2013
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Tau® = 0.22; Chi* = 159.29, df = 23 (P < 0.00001);

1.19 [0.96, 1.41]
0.78 [0.29, 1.27]
0.82 [0.26, 1.38]

-0.08 [-0.40, 0.23]
0.49 [0.21, 0.78]

0.32 [-0.15, 0.80]
0.54 [0.21, 0.87]
31.82 [2.97, 4.67]
0,42 [0.18, 0.65]

0,34 [-0.12, 0.81]

0.29 [-0.16, 0.75]

0.19 [-0.18, 0.56]

0.09 [-0.46, 0.64]

0.45 [-0.12, 1.03]

0.02 [-0.53, 0.58]
0,85 [0.43, 1.28]

0,18 [-0.32, 0.67]
0,46 [0.11, 0.81]

0.06 [-0.16, 0.27]
0.70 [0.24, 1.17]

0.03 [-0.42, 0.48]

-0.42 [-0.95, 0.11]
0.69 [0.29, 1.08]

0.32 [-0.04, 0.68]
0.48 [0.27, 0.69]

Test for overall effect: 2 = 4.56 (P < 0.00001)

3.1.2 Acute vs control
Ali et al. 2017

Bolu et al. 2019
Challa et al. 2021

De Picker et al. 2019
Ding et al. 2018
Dzikowski et al. 2020
Erzin et al, 2019

Goff et al, 2018
Gurung et al. 2018
Kalelioglu et al. 2017
Lietal 2021

Ma et al. 2021

Pan et al. 2016

Pesce et al. 2014
Piotrowski et al, 2020
Steiner et al. 2020
Wei et al, 2018
Wurfel et al. 2017
Yuan et al. 2018
Zhang et al. 2017
Zhou et al. 2020

Zhu et al. 2020
Subtotal (95% CI)

2.88[2.30, 3.46]
0.51[0.15, 0.86]
0.49 [0.14, 0.85]
0.73 [0.30, 1.17]
0.65 [0.18, 1.11]
0.28 [-0.09, 0.66]
0,76 [0.22, 1.30]
0.03 [-0.31, 0.38]
0.31[0.00, 0.62]
1.23 [0.76, 1.70]
0.70 [0.36, 1.03]
0.66 [0.23, 1.08)]
1.72 [1.18, 2.25]
1.93 [1.43, 2.44]
0.71[0.20, 1.23]
0,95 [0.73, 1.17]
2.86 [1.85, 3.86)
0.23[-0.25, 0.71]
0.44 [0.00, 0.88]
0.85 [0.39, 1.30]
0.41 [0.03, 0.79)]

0.75 [0.30, 1.20]
0.85 [0.62, 1.09]

I* = B6%

Heterogeneity: Tau® = 0.27; Chi* = 152.90, df = 21 (P < 0.00001); I = 86%
Test for overall effect: 2 = 7.04 (P = 0.00001)
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Test for subgroup differences: Chi® = 542, df = 1 (P = 0.02), I = 81.6%

Figure 6. Méta-analyse des difféerences moyennes standardisées de CRP entre patients atteints de
schizophrénie en phase aigué de la maladie (Acute) ou en phase stable de la maladie (Stable) et
controles sains (Controls)
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3.1.4.Patients schizophrénes en phase aigué versus témoins sains

Les 22 études incluses dans cette analyse regroupaient 1233 patients et 1257 contrOles. Les
patients en phase aigué avaient des niveaux de CRP moyen plus élevés que les témoins
(DMS=0,85 Cl95% [0,62-1,09]; p<0,00001 ; hétérogénéité : x2 = 152,9, p < 0,00001, I1° =
86%) (Figure 6 et Annexe 2 - Figure S2). Les analyses de sensibilité « leave-one out » ne
modifiaient pas les résultats. Le test de regression de Egger’'s montrait une asymétrie du
funnel plot (p< 0.001). Les analyses en sous-groupes montraient que les patients ayant un
traitement antipsychotique au cours de I'épisode aigu avaient un niveau de CRP inférieur a
celui des patients sans traitement (x2 = 5,48, p = 0,02) (Figure 7 ; Annexe 2 — Figures S3-S4).
Aucune différence n'a été trouvée selon le diagnostic (premiers épisodes de schizophrénie
versus exacerbations aiglies de schizophrénie chronique) (x2 = 2,26, p = 0,13) (Figure 8;
Annexe 2 — Figures S5-S6). Concernant l'analyse de méta-régression, le meilleur modele
explicatif de la différence de niveau de CRP observée entre les patients en phase aigué de
schizophrénie et les controles (R? ajusté=0,767 ; F=15,26 ; p< 0,001) incluait les variables
suivantes : DMS de I'age (B=-1,1, p < 0,01), DMS de I'lMC (=1,63, p=0,001), et statut de

premier épisode de schizophrénie ou non (f=-0,9, p=0,02).



Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI|
1.10.1 Drug free vs controls
De Picker et al. 2019 0.73[0.30, 1.17]
Goff et al. 2018 0.03 [-0.31, 0.38] R
Gurung et al. 2018 0.04 [-0.40, 0.47] S
Kalelioglu et al. 2017 1.23 [0.76, 1.70] e
Li et al. 2021 0.70 [0.36, 1.03] -
Pan et al. 2016 1.72 [1.18, 2.25] _—
Pesce et al. 2014 1.93 [1.43, 2.44] e
Steiner et al. 2020 0.95[0.73, 1.17] —_—
Wei et al. 2018 2.86 [1.85, 3.86] ——
Yuan et al. 2018 0.44 [0.00, 0.88]
Zhang et al. 2017 0.85[0.39, 1.30]
Zhu et al. 2020 0.75 [0.30, 1.20] —_—
Subtotal (95% CI) 0.94 [0.61, 1.28] e
Heterogeneity: Tau® = 0.29; Chi* = 85.48, df = 11 (P < 0.00001); I = 87%
Test for overall effect: Z = 5.52 (P < 0.00001)
1.10.2 Medicated patients vs controls
Challa et al. 2021 0.49 [0.14, 0.85] —_——
Ding et al. 2018 0.65[0.18, 1.11] L
Dzikowski et al. 2020 0.28 [-0.09, 0.66] T
Erzin et al. 2019 0.76 [0.22, 1.30] -
Gurung et al. 2018 0.43[0.09, 0.77] —_——
Ma et al. 2021 0.66 [0.23, 1.08] e
Piotrowski et al. 2020 0.71[0.20, 1.23] —_—
Zhou et al. 2020 0.41 [0.03, 0.79] —
Subtotal (95% CI) 0.51 [0.36, 0.65] L 2
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi’ = 4.13, df = 7 (P = 0.76); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 6.91 (P < 0.00001)
-2 -1 0 1 2

Test for subgroup differences: Chi’ = 5.48, df = 1 (P = 0.02), I’ = 81.8%

Higher in controls Higher in schizophrenia

Figure 7. Forest plot concernant I'impact du traitement chez les patients atteints de schizophrénie

en phase aigué
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Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Zhou et al. 2020
Zhu et al. 2020

0.41 [0.03, 0.79]
0.75 [0.30, 1.20]

Study or Subgroup IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.11.1 FES vs controls
Dzikowski et al. 2020 0.28 [-0.09, 0.66] —
Coff et al. 2018 0.03 [-0.31, 0.38] e
Lietal. 2021 0.70[0.36, 1.03] -
Ma et al. 2021 0.66 [0.23, 1.08] —_—
Pesce et al. 2014 1.93 [1.43, 2.44] s
Yuan et al. 2018 0.44 [0.00, 0.88] —
<>

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity; Tau® = 0.21; Chi® = 42,05, df = 7 (P < 0.00001); I’ = 83%

0.63 [0.29, 0.98]

Test for overall effect: Z = 3.57 (P = 0.0004)

1.11.2 Undetermined schizophrenia vs controls

Ali et al. 2017 2.88 [2.30, 3.46] I—
Bolu et al. 2019 0.51 [0.15, 0.86]
Challa et al. 2021 0.49 [0.14, 0.85]
De Picker et al. 2019 0.73[0.30, 1.17]

Ding et al. 2018
Erzin et al. 2019

0.65 [0.18, 1.11]
0.76 [0.22, 1.30]

Gurung et al. 2018 0.31[0.00, 0.62] _'_
Kalelioglu et al. 2017 1.23 [0.76, 1.70] —_—
Pan et al. 2016 1.72 [1.18, 2.25] —_—
Piotrowski et al. 2020 0.71[0.20, 1.23] —_—
Steiner et al. 2020 0.95 [0.73, 1.17] -
Wei et al. 2018 2.86 [1.85, 3.86]
Wurfel et al. 2017 0.23 [-0.25, 0.71] T
Zhang et al. 2017 0.85 [0.39, 1.30] -
Subtotal (95% CI) 0.99 [0.67, 1.31] <
Heterogeneity: Tau®? = 0.31; Chi? = 101.80, df = 13 (P < 0.00001); I* = 87%
Test for overall effect: Z = 6.12 (P < 0.00001)

Z4 -2 0 2 4

. 2 2 Higher in controls Higher in schizophrenia
Test for subgroup differences: Chi? = 2.26, df = 1 (P = 0.13), I* = 55_8%

Figure 8. Forest plot comparant les patients atteints d'un premier épisode de schizophrénie versus
les patients étant atteints de schizophrénie chronique

3.1.5.Patients en phase aigué versus en phase stable de schizophrénie

Au sein de notre méta-analyse, nous avons observé que les patients en phase aigué de
schizophrénie présentaient des niveaux de CRP plus élevés que ceux étant en phase stable
(x2 = 542, p = 0,02, 1°=81.6%) (Figure 6). Les analyses secondaires n'ont pas montré de
différence significative du niveau de CRP si I'on considere uniquement le sous-groupe de
patients ayant un traitement antipsychotique en phase aigué comparé a |I'ensemble des
patients stables qui avaient, eux, tous un traitement antipsychotique (x2 = 0,02, p = 0,88)

(Figure 9).
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Study or Subgroup

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

3.2.1 Acute with medication vs controls

Challa et al. 2021
Ding et al. 2018

Dzikowski et al. 2020

Erzin et al. 2019
Gurung et al. 2018
Maetal. 2021

Piotrowski et al. 2020

Zhou et al. 2020
Subtotal (95% CI)

0.49 [0.14, 0.85)
0.65 [0.18, 1.11]
0.28 [-0.09, 0.66]
0.76 [0.22, 1.30]
0.43 [0.09, 0.77)
0.66 [0.23, 1.08]
0.71[0.20, 1.23]
0.41 [0.03, 0.79)
0.51 [0.36, 0.65]

—a

e

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 4.13,df = 7 (P = 0.76); I = 0%
Test for overall effect: Z = 6.91 (P < 0.00001)

3.2.2 Stable with medication vs controls

Akaniji et al. 2009 1.19[0.96, 1.41]

Atere et al. 2018 0.78 [0.29, 1.27]

Cathomas et al. 2021 0.82 [0.26, 1.38]

Fernandes et al. 2020 -0.08 [-0.40, 0.23] -
Garcia-Alvarez et al. 2018

Jacomb et al. 2018

0.49[0.21, 0.78]
0.54 [0.21, 0.87]

Kuo et al. 2013 3.82[2.97, 4.67] —_—

Lee et al. 2019 0.42 [0.18, 0.66] -

Lin et al. 2013 0.34 [-0.12, 0.81] T

Michalezyk et al. 2022 0.29 [-0.16, 0.75] T

Mizuno et al. 2016 0.19 [-0.18, 0.56] T

Mohite et al. 2017 0.09 [-0.46, 0.64] -

Nugent et al. 2015 0.45 [-0.12, 1.03) —

Osimo et al. 2022 0.02 [-0.53, 0.58) —_—

Pan et al. 2020 0.85[0.43, 1.28] -

Prasad et al. 2014 0.18 [-0.32, 0.67] -

Quide et al. 2019 0.46[0.11, 0.81] —

Reponen et al. 2020 0.06 [-0.16, 0.27] -

Squassina et al. 2020 0.70[0.24, 1.17] —_—

Stojanovic et al. 2014 0.03 [-0.42, 0.48) -

Tanaka et al. 2017 -0.42 [-0.95, 0.11] T

Vetter et al. 2015 0.69 [0.29, 1.09] -

Vuksan Cusa et al. 2013 0.32 [-0.04, 0.68] ——

Subtotal (95% CI) 0.49 [0.27, 0.70) <

Heterogeneity: Tau? = 0.22; Chi® = 159.00, df = 22 (P < 0.00001); I* = 86%

Test for overall effect: Z = 4.48 (P < 0.00001)
1 1 t t
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; . Higher in controls Higher in schizophrenia
Test for subgroup differences: Chi* = 0.02, df = 1 (P = 0.88), I* = 0% 9 9 P

Figure 9. Forest plot comparant les patients ayant un traitement antipsychotique par rapport aux
contrOles.

3.1.6.Patients en phase aigué versus en phase stable de schizophrénie : suivi longitudinal

Les 9 études incluses dans cette analyse regroupaient 527 patients atteints de schizophrénie.
Par rapport a I'admission, lors de la phase de stabilité clinique, une tendance statistique a
une diminution du niveau de CRP a été trouvée (DMS=0,45 1C95% [-0,02-0,09]; p = 0,06 ;
hétérogénéité : x2 = 100.74, p < 0,00001, I> = 92%) (Figure 10 et S7). Les analyses de
sensibilité « leave-one out » montraient que la diminution devenait significative lors de
I'exclusion de Goff et al. (2018) (p = 0,05) ou encore de Ma et al. (2021) (p < 0,01). Ni I'lMC,
ni I'age, ni le genre, ni le statut tabagique n'influencaient significativement les résultats de

la méta régression.
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5td. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

De Picker et al. 2019 0.39 [-0.07, 0.85] |

Goff et al. 2018 -0.14 [-0.57, 0.29] -

Jena et al. 2020 -0.15 [-0.44, 0.13] -t

Kachouchi et al. 2019 2.06 [1.43, 2.70] —_—
Ma et al. 2021 -0.76 [-1.08, -0.45] -

Pan et al. 2016 1.20 [0.66, 1.73] —_—
Sobis et al, 2015 1.46 [0.69, 2,.23] e —
Stefanovic et al. 2015 0.27 [-0.04, 0.59] —'—

Steiner et al. 2020 0.19 [-0.10, 0.47] T

Total (95% Cl) 0.45 [-0.02, 0.91] g
Heterogeneity: Tau® = 0.45; Chi* = 100.74, df = 8 (P < 0.00001); I = 92% 5_4 _52 S 25 4

Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06) Higher in stable Higher in acute

Figure 10. Forrest plot des études longitudinales évaluant la variation de CRP entre un état aigu et
une phase stable lors d'un épisode de schizophrénie

Résumé des principaux résultats de la méta-analyse :

. Les patients atteints de schizophrénie ont des niveaux plus élevés de CRP que les
controles lors des exacerbations aigués de leur maladie mais également lorsqu'ils sont
stables cliniquement.

o Cependant lors des exacerbations aigués les niveaux de CRP sont plus importants que
lors des phases de stabilite.

. Les traitements antipsychotiques semblent influer les niveaux de CRP quel que soit
I'état clinique du patient
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3.2. RESULTATS DE LA COHORTE RETROSPECTIVE EVALUANT LES MARQUEURS
IMMUNITAIRES CHEZ LES PATIENTS AYANT NECESSITE UN ISOLEMENT
THERAPEUTIQUE

3.2.1.Description de la population incluse

Les données de cent vingt-cing patients ont été initialement extraites. Vingt-neuf patients
ont été exclus car ils avaient un taux de leucocytes supérieur a 10 Giga/litre et 27 ont été
exclus du fait de comorbidités neurologiques, infectieuses, auto-immunes ou encore parce
qu'ils utilisaient des traitements anti-inflammatoires. Quatre-vingt-dix-neuf patients ont été
inclus dans cette étude (71 dans le groupe n'ayant pas nécessité d'isolement thérapeutique
et 28 dans le groupe en ayant nécessité). Les données du suivi ont été recueillies chez
soixante-cing patients (41 dans le groupe n’ayant pas nécessité d'isolement et 24 dans le
groupe ayant nécessité un isolement thérapeutique). Les principales caractéristiques de
cette population sont décrites dans le tableau 4. L'IMC était plus important dans le groupe
n'ayant pas nécessité d'isolement thérapeutique (p = 0.03). Le score a la PANSS totale (p =
0,02), les sous-scores a la PANSS symptémes positifs (p = 0,047) et symptOmes généraux (p
= 0,01) étaient plus élevés chez les patients ayant nécessité un isolement thérapeutique.
Aucune différence n'a été retrouvée concernant I'age, le genre, le statut tabagique et le
diagnostic. Notamment, il y avait la méme proportion de patients ayant une psychose dans
les deux groupes (p = 0.5). Aucune différence n'a été retrouvée en ce qui concerne les
thérapeutiques a I'admission et apres la levée de l'isolement thérapeutique. La durée
moyenne d’'isolement thérapeutique était de 10.3 jours. Les motifs principaux d'isolement

thérapeutique étaient I'agitation ainsi que I'agressivité.

3.2.2.Isolement et marqueurs immunitaires

Durant I'isolement thérapeutique, nous avons trouvé un niveau plus faible de lymphocytes
(p = 0,01), et de polynucléaires basophiles (p = 0,03) dans le groupe ayant nécessité un
isolement thérapeutique comparé au groupe n'en n'ayant pas nécessité. Nous avons
également trouvé un ratio neutrophile sur lymphocyte (NLR) (p < 0,01) plus important dans
le groupe ayant bénéficié d'un isolement thérapeutique et une absence de différence pour
les ratios monocytes sur lymphocytes (MLR) ou plaquettes sur lymphocytes (PLR). Apres

ajustement sur I'age, le genre, le statut tabagique, le traitement, I'[MC et le diagnostic, toutes



les différences trouvées dans I'analyse univariée restaient significatives notamment pour les
niveaux de lymphocytes (p < 0,01), de polynucléaires basophiles (p < 0,01) et le NLR (p =
0,02). De plus, un niveau de MLR devenait plus important dans le groupe ayant nécessité un
isolement thérapeutique (p = 0,04) (Tableau 5 et Figure 11.). Aucune différence n'a été

constatée concernant le niveau de CRP (cut off> 2mg/dl) entre les deux groupes (p = 0.99).

Apres l'isolement thérapeutique, nous ne trouvons aucune différence entre les deux groupes
en analyse uni ou multivariée. Entre ces deux temps, une augmentation des niveaux de
lymphocytes (p = 0,01), de polynucléaires basophiles (p = 0,03), et de polynucléaires
éosinophiles (p < 0,01) et une diminution du NLR (p = 0,04) ont été trouvées dans le groupe
ayant nécessité un isolement thérapeutique. Durant cette méme période, une augmentation
du niveau de monocytes (p = 0,03), de polynucléaires éosinophiles (p < 0,01) et neutrophiles
(p = 0,04) a été retrouvée dans le groupe n'ayant pas nécessité d'isolement thérapeutique.
L'évolution du NLR (p = 0,03) différait entre les deux groupes avec une diminution de ce
marqueur dans le groupe ayant bénéficié d'un isolement thérapeutique et une
augmentation dans I'autre groupe. De plus, une tendance statistique a une plus grande
augmentation du niveau de lymphocytes (p = 0,05) a été trouvée dans le groupe ayant
bénéficié d'un isolement thérapeutique. Cependant cette différence d'évolution pour le NLR
ne restait pas significative lors de I'ajustement sur les facteurs de confusion (p = 0,08) et des
tendances statistiques ont été trouvées pour les niveaux de leucocytes (p = 0,08), de
lymphocytes (p = 0,08) et de neutrophiles (p = 0,06) (Tableau 5 et Figure 11). Aprés la
période d'isolement thérapeutique, aucune différence n'a été trouvée entre les deux groupes

concernant le niveau de CRP (cut-off > 2mg/dl) (p = 0,8).
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Tableau 4. Caractéristiques de la population incluse dans I'étude sur les marqueurs

immunitaires et isolement thérapeutique

Isolement
Non (n=71) Oui (n = 28) p
Age (années) 39,8 (16.3) 36,8 (12.5) 0,52
Genre F (%) 41 43 0,85
IMC (kg/m?) 24,6 (5,9) 21.8 (4,6) 0,03
Diagnostic (%) Schizophrenie 33,8 50 044
Trouble schizo-affectif 99 7,1
PEP 15,5 10,7
Trouble bipolaire 15,5 10,7
EDC avec symptomes 7 3,6
psychotiques
Autre trouble psychotique 5,6 0
EDC sans symptomes 8,5 17,9
psychotiques
Autre 4,2 0
Traitement Rupture de traitement 76,1 78,6 0,79
intiaux (%)
Jamais de traitement 36,6 35,7 0,93
AP 15,7 17,9 0,79
AD 11,4 10,7 0,92
Thymorégulateurs 2.9 10,7 0,11
Anxiolytiques 5,7 0 0,2
Score PANSS* Total 83,8 (23,7) 102,7 (24,3) <0,01
Positive 23,3 (7,1) 28,7 (9,7) 0,01
Negative 19,6 (9,9) 23,5 (8,4) 0,1
Generale 41 (10,8) 50,6 (12,7) <0,01
Statut 51 63 0,85

tabagique (%)

Toutes les données continues sont indiquées en moyennes (SD) ; IMC : indice de masse corporelle ;
PEP : Premier épisode psychotique ; EDC : épisode dépressif caractérisé ; AP : Antipsychotique ; AD :
Antidepresseur ; * Seulement pour patients ayant une psychose



82



Tableau 5. Résumé des principaux résultats de I'étude sur les marqueurs immunitaires et isolement thérapeutique

Leucocytes

Lymphocytes

Monocytes

Plaquettes

Basophiles

Eosinophiles

Neutrophiles

NLR

MLR

PLR

Durant isolement

Aprés isolement

Différence durant/ aprés isolement

Isolement - Isolement + p p Isolement - Isolement+ p p Isolement - p Isolement + p Isolement - vs Isolement - vs
(n=171) (n =28) uni adj (n=41) (n=24) uni adj (n =41 (n =24) Isolement + Isolement +
p uni p adj
6,61 7,69 0,83 0,67 7,12 6,56 0,60 0,30 0,87 0,06 -0,21 0,69 0,08 0,21
(£1,83) (£1,4) (£2,45) (£1,90)
2,1 1,71 0,01 <0,01 1,99 2,08 021 0,52 0,04 0,67 0,40 0,01 0,03 0,11
(£0,69) (£0,59) (£0,77) (£0,55)
0,5 (+0,16) 0,51 0,76 0,55 0,54 0,78 0,09 0,27 0,05 0,03 0,27 0,05 0,30 0,22
(£0,16) (£0,19) (£0,85)
274 249,9 0,28 0,16 283 254 011 018 17,5 0,02 11,7 0,34 0,66 0,97
(+£95,6) (£68,5) (£72,9) (£59,4)
0,04 0,03 0,03 <001 0,04 0,08 073 028 0,004 0,23 0,05 0,03 0,26 015
(+£0,03) (£0,02) (£0,03) (£0,13)
0,21 0,15 0,09 0,18 0,25 0,26 0,64 0,64 0,08 <0,01 0,1 <0,01 0,67 0,42
(£0,17) (£0,14) (£0,17) (£0,15)
3,8 4.2 0,14 0,11 4,2 3,71 039 055 0,68 0,04 -0,39 0,30 0,06 0,14
(£1,5) (£1,3) (£1,99) (£1,7)
1,97 3,22 <0,01 0,02 2,33 1,88 025 037 0,34 0,16 -1,21 0,04 0,03 0,08
(£1,07) (£ 3,18) (£1,33) (£0,9)
0,26 0,37 0,12 0,04 0,29 0,39 062 021 0,01 0,15 0,03 0,54 0,89 0,33
(£0,13) (£ 0,3) (£0,11) (£0,43)
141,1 184,9 023 020 158 126 009 039 0,5 0,41 -48,2 0,13 0,31 0,14
(£59,4) (£158,2) (£63,1) (£34,4)

Ajustement sur age, genre, traitement, diagnostic, IMC, statut tabagique, NLR: Neutrophiles sur Lymphocytes Ratio ; MLR: Monocytes sur Lymphocytes Ratio ; PLR: Plaquettes sur Lymphocytes Ratio
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Figure 11. Evolution des ratios de neutrophiles sur lymphocytes et des monocytes sur lymphocytes avant et aprés période d'isolement thérapeutique
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3.2.3.Corrélations entre les marqueurs immunitaires initiaux et les variables cliniques

Dans le groupe ayant nécessité un isolement thérapeutique initialement, chez les patients
atteints de psychose, nous avons trouvé une corrélation négative entre le score PANSS total
et le niveau de polynucléaires basophiles (r = -0,48; p 0,049) (Annexe 3 ; Figure S8), entre le
sous-score de symptomes positifs a la PANSS et le niveau de polynucléaires neutrophiles (r
= -0,6; p = 0,01) (Annexe 3 ; Figure S9) et basophiles (r = -0,53; p = 0,03) (Annexe 3 ; Figure
S10) et entre le sous-score de symptomes généraux a la PANSS et le niveau de neutrophiles
(r =-0,51; p = 0,04) (Annexe 3 ; Figure S11) et de basophiles (r = -0,5; p = 0,04) (Annexe 3 ;
Figure S12). Nous avons également trouvé une tendance statistique pour une corrélation
positive entre le sous-score de symptdmes négatifs a la PANSS apres isolement et le NLR

initial (r= 0,5; p = 0,08), le MLR initial (r = 0,52, p = 0,06) et le PLR initial (r = 0,52; p = 0,06).

3.2.4.Corrélations entre les marqueurs immunitaires apres isolement et les variables cliniques

Dans le groupe isolement+, chez les patients atteints de psychose, nous avons trouvé une
corrélation positive entre le niveau de monocytes et le sous-score de symptomes négatifs a
la PANSS apres isolement (r = 0,54; p = 0,045) (Annexe 3; Figure S13). Nous avons
également trouvé des corrélations positives entre le PLR (r = 0,53; p = 0,05) (Annexe 3 ;
Figure S14), le MLR (r = 0,59; p = 0,03) (Annexe 3 ; Figure S15) et une tendance statistique
pour I'évolution du niveau de monocytes (r= 0,52; p = 0,06) et le sous-score de symptomes
négatifs a la PANSS apres isolement. Pour terminer, nous avons trouvé une corrélation
positive entre I'évolution du MLR et le sous-score de symptomatologie générale a la PANSS
(r=0,57; p = 0,04) (Annexe 3 ; Figure S16) et une tendance statistique avec le sous-score de

symptomes négatifs (r = 0,52; p = 0,06).



Résumé des principaux résultats de I'étude évaluant les marqueurs immunitaires lors

d’un isolement thérapeutique :

o Des niveaux plus faibles de lymphocytes et polynucléaires basophiles et plus
important de NLR et MLR ont été trouvés chez les patients lors de l'isolement thérapeutique

par rapport aux autres patients,

. Apres la période d'isolement thérapeutique, une restauration des niveaux de ces

marqueurs a été trouveée (i.e pas de différence entre les deux groupes)
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4. EVALUATION DE L'IMPACT DE LA CONSOMMATION DE CANNABIS SUR
LES MARQUEURS IMMUNITAIRES DES PATIENTS ATTEINTS DE TROUBLES

PSYCHIATRIQUES

4.1. RESULTATS DE LA COHORTE RETROSPECTIVE DE PATIENTS ATTEINTS DE
SCHIZOPHRENIE

4.1.1.Descriptions de la population incluse

Les caractéristiques des patients a I'admission sont présentées dans le tableau 6. Trente-huit
patients ont été inclus dans cette étude. Dix-sept patients avaient un prélevement urinaire
positif pour le THC a leur admission et ont donc été intégrés dans le groupe SCZ THC+
tandis que 21 patients étaient négatifs pour ce prélevement et ont donc été inclus dans le
groupe SCZ THC-. L'échantillon se constituait principalement de patients masculins sans
différence entre les groupes, avec 94,1% d’hommes dans le groupe SCZ THC+ et 85,7% dans
le groupe SCZ THC-. De méme, on ne notait pas de différence d'age moyen entre les groupes
(moyenne de 32,7 ans chez les SCZ THC+ et 38,5 ans chez les SCZ THC-). Au regard de I'age
des patients, la durée moyenne de maladie était étonnamment courte (24,5 mois dans le
groupe THC+ et 21,6 mois dans le groupe THC-) pouvant suggérer une entrée tardive dans
les soins. Cette durée était cependant comparable entre les groupes (p=0,92). L'MC des
patients était semblable entre les deux groupes. Il n'y avait pas de différence entre les deux
groupes concernant le diagnostic. Douze pourcents des patients du groupe SCZ THC+
présentaient un trouble schizoaffectif contre 33% dans le groupe SCZ THC-, le reste des
patients inclus étant atteint d'une schizophrénie. Il n'a pas été retrouvé de différence entre
les deux groupes concernant la PANSS totale (score total PANSS moyen a 89.8 dans le
groupe SCZ THC+ versus 101,2 dans le groupe SCZ THC-), ni ses sous-scores. Enfin, on note
une tendance a une proportion plus élevée de patients tabagiques dans le groupe SCZ THC+
(p=0,05). A 4 semaines, une réévaluation a été faite chez 19 patients ayant un dosage de

CRP a cet instant du suivi (8 dans le groupe SCZ THC+ et 11 dans le groupe SCZ THC-).



Tableau 6. Caractéristiques de I'échantillon inclus dans |'étude portant sur I'évolution des marqueurs immunitaires apres
sevrage en cannabis chez les patients schizophrénes

SCZ THC+ (n=17) SCZ THC- (n = 21) p Test
Moyenne (DS) Moyenne (DS)
Age (années) 32,7 (8,2) 38,5 (11,4) 0,22 Mann-
Whitney
Genre H/F 16 (94,1%) / 1 (5,9%) 18 (85,7%) / 3 (14,3%) 1 Fisher
Nb (%)
Durée de la maladie 24,5 (38,8) 21,6 (34,3) 0,92 Mann-
(mois) Whitney
IMC (kg/m?) 22 (3,13) 23,9 (5,54) 0,17 Mann-
Whitney
Diagnostic Schizophrénie 15 (88%) 14 (67%) 0,3 Fisher
Trouble 2 (12%) 7 (33%)
schizoaffectif
Traitement a AP (n = 8) AP (n = 6) 0,42 Chi?
I'admission AD (n =2) AD (n=0) 0,19 Fisher
TR (n =0) TR(n=1) 1 Chi?
BZD (n=1) BZD (n = 3) 0,61 Fisher
Rupture de traitement Rupture de traitement 0,44 Fisher
(n=16) (n=10) 1 Fisher
Naif de traitement (n = 4)  Naif de traitement (n = 5)
Score MADRS 8,44 (6,15) * 13,53 (10,4) 03 Mann-
Whitney
Score PANSS Total 89,8 (22,2) * 101,7 (20,6) 0,19 Mann-
Whitney
PANSS-P 25,6 (8,85) * 27,7 (6,99) 0,5 Mann-
Whitney
PANSS-N 20 (9,23) * 26,1 (9,78) 0,1 Mann-
Whitney
PANSS-G 44,2 (10,1) * 47,9 (11,15) 0,39 Mann-
Whitney
Fumeurs 16 (94,1%) 13 (61,9%) 0,05 Fisher
Nb (%)
Taux de THC 1185,4 (19,6)
urinaire (ng/mL)
Autres toxiques 2 0
Cocaine 2 (11,8%) 0 (0%)
Opioides 0 0

SCZ : schizophrénie ; THC : tétrahydrocannabinol ; H : hommes F : Femmes IMC : Indice de Masse Corporelle
AP : antipsychotiques ; AD : antidépresseurs TR : thymorégulateurs ; BZD : Benzodiazépines ; DS : Déviation Standard ;
Nb : Nombre ; * données pour 10 patients
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4.1.2.Cannabis et marqueurs immunitaires a I'admission

Au sein du groupe SCZ THC+ nous avons trouvé une tendance a des niveaux de CRP a
I'admission plus bas que dans le groupe SCZ THC- (respectivement 0,19 +0,4 vs 0,49 +0,48
; p= 0,06) (tableau 7, Figure 12A). Dans le modele de régression linéaire incluant le statut
tabagique et I'lMC comme variables confondantes, le groupe SCZ THC+ présentait des
valeurs de CRP significativement plus basse que le groupe SCZ THC- (p = 0,045). Cette
différence persistait dans le second modele de régression linéaire comportant le statut
tabagique et le genre comme variables confondantes (p = 0,016). Les niveaux de

fibrinogenes ne différaient pas entre les deux groupes.

Le groupe SCZ THC+ a un niveau de lymphocytes plus important que le groupe SCZ THC-
(p= 0.01). Cette différence reste significative quand nous prenons en compte le statut
tabagique et le sexe comme facteurs confondants (p = 0,02) mais ne persiste pas lorsque
I'on prend le statut tabagique et I'lMC comme facteurs confondants (p = 0,14). Aucune
différence n'a été retrouvée a lI'admission pour les niveaux de leucocytes, de neutrophiles,

de monocytes, de basophiles ou encore d'éosinophiles (tableau 7, Figure 12B).
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Tableau 7. Résumé des différents paramétres immunitaires mesurés au sein des deux groupes SCZ THC+ et SCZ THC-

A l'admission

A 4 semaines

SCZ THC+ SCZ THC- P SCZ THC+ SCZ THC- o
(n=17) (n=21) (n=8) (n =16)
Moyenne (DS) Moyenne (DS) Moyenne (DS) Moyenne (DS)
Log10 (CRP) 0,19 (0,4) 0,49 (0,48) 0,06 0,77 (0,56) *2 0,47 (0,53) 2 0,32
Fibrinogéne (g/L) 3,28 (0,57) 3,43 (0,53) 0,48 423 (127)° 3,07 (0,74) ® NCP
Leucocytes (10°%/L) 7,24 (2,15) 6,12 (2,07) 0,12 8,25 (1,73) 6,96 (2,3) 0,11
Neutrophiles (10°/L) 3,96 (1,57) 3,48 (1,53) 0,22 4,34 (1,6) 4,15 (2,14) 0,52
Lymphocytes (10%/L) 2,44 (0,64) 1,89 (0,7) 0,01 2,72 (0,66) * 2,01 (0,65) 0,02
Monocytes (10%/L) 0,54 (0,18) 0,50 (0,2) 0,44 0,68 (0,24) * 0,55 (0,17) 0,17
Basophiles (10%/L) 0,04 (0,03) 0,03 (0,01) 0,33 0,05 (0,03) * 0,05 (0,04) * 0,29
Eosinophiles (10%/L) 0,25 (0,26) 0,21 (0,13) 0,98 0,32 (0,13) 0,27 (0,18) 0,21

SCZ : schizophrénie THC: tétrahydrocannabinol DS : déviation standard * Différence significative par rapport au niveau mesuré a
I'admission (p<0,05) ® Nombre de données de patients pour la CRP & 4 semaines : SCZ THC+ n=8, SCZ THC- n=11° Nombre de données
de patients pour le fibrinogéne a 4 semaines : SCZ THC+ n= 3, SCZ THC- n=7, p-value non calculable (NC) au vu du faible nombre de

données.
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Figure 12. (A) Variation du niveau de CRP chez les patients atteints de schizophrénies THC+ et THC-
entre I'admission et les 4 semaines de suivi. Un niveau plus bas de CRP a été trouvé dans le groupe
SCZ THC+ par rapport au groupe SCZ THC- a I'admission. Une augmentation significative du niveau
de CRP entre I'admission et 4 semaines de suivi a été trouvée dans le groupe SCZ THC+ alors
gu'aucune différence n'a été trouvée dans le groupe SCZ THC-. Aucune différence n'a été trouvée
entre les deux groupes a 4 semaines de suivi. (B) Variation du niveau de lymphocytes chez les
patients atteints de schizophrénie THC+ et THC- entre I'admission et 4 semaines de suivi. Un niveau
plus faible de lymphocytes a été trouvé dans le groupe SCZ THC- par rapport au groupe SCZ THC+
a I'admission et a 4 semaines de suivi. Une augmentation significative du niveau de lymphocyte a
été trouvée entre |I'admission et 4 semaines de suivi dans le groupe SCZ THC+ mais pas dans le

groupe SCZ THC-. *: p < 0,05 ; ns : non significatif.
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4.1.3.Cannabis et marqueurs immunitaires a 4 semaines

Les niveaux de CRP ne différaient pas significativement entre les deux groupes (SCZ THC+
0,77 +0,56 vs SCZ THC- 047 +0,53; p = 0,32) (tableau 7; Figure 12A). Ces résultats
restaient non significatifs quand ils étaient controlés par les facteurs de confusion (sexe ;
IMC ou statut tabagique). Une augmentation significative du niveau de CRP entre
I'admission et 4 semaines de suivi a été observée dans le groupe SCZ THC+ (respectivement
0,19 104 et 0,77 £0,56; p = 0,016) alors qu'aucune différence n'a été trouvée dans le
groupe SCZ THC- (respectivement 0,49 +0,48 et 0,47 +0,53; p = 0,52). Un niveau plus
important de lymphocytes a été trouvé dans le groupe SCZ THC+ comparé au groupe SCZ
THC- (p = 0,02) (Figure 12B). Cette différence persiste lors de I'ajustement avec le statut
tabagique et le sexe (p = 0,04) et une tendance statistique persiste lors de I'ajustement avec
le statut tabagique et I'lMC (p = 0,06). Une augmentation significative des niveaux de
lymphocytes (respectivement 2,44 +0,63 et 2,72 +0,66; p = 0,03), des niveaux de
basophiles (respectivement 0,04 +0,03 et 0,05 +£0,03; p = 0,016) a été trouvée. Les analyses

concernant le fibrinogene n'ont pas pu étre réalisées du fait du manque de données.

4.1.4.Corrélations entre les marqueurs immunitaires et les marqueurs cliniques chez les
patients SCZ THC+

Nous trouvons une tendance statistique a une corrélation négative entre la variation du
score a la PANSS totale entre I'admission et 4 semaines (r = -0,643 ; p = 0,086) et le niveau
de CRP a I'admission. Nous trouvons également une corrélation négative entre la variation
du sous-score de PANSS générale (r = -0,786 ; p = 0,021) (Annexe 4 ; Figure S17) et le niveau
de CRP a I'admission. Une derniere corrélation négative a été trouvée entre le score a la
PANSS a I'admission et le niveau de basophiles a I'admission (r = -0,87 ; p < 0,01) (Annexe

4 ; Figure S18).



Résumé des principaux résultats :

. Une augmentation des niveaux de CRP et de lymphocytes a été trouvée chez des
patient atteints de schizophrénie apres un arrét de la consommation de cannabis alors

qu’aucun changement n'a été mis en évidence chez les non-consommateurs.

. Un niveau initial de CRP plus faible a été trouvé chez les consommateurs de cannabis

par rapport aux non-consommateurs.
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4.2. RESULTATS DE LA COHORTE RETROSPECTIVE DE PATIENTS ATTEINTS DE PSYCHOSE

4.2.1.Description de la population incluse

Les caractéristiques des patients a I'admission sont présentées dans le tableau 8. Cent-deux
patients ont été inclus dans cette étude (65 THC- vs 37 THC+) a I'admission et 68 patients
ont été réévalués a 4 semaines (48 THC- vs 20 THC+). L'IMC eétait plus important dans le
groupe THC- que dans le groupe THC+ (24,7 vs 22,2 ; p < 0,01). Les patients étaient plus
ageés dans le groupe THC- que dans le groupe THC+ (40,4 vs 32,1 ans ; p < 0,01). Un
pourcentage moins important de fumeurs a été retrouvé dans le groupe THC- vs THC+ (38%
vs 95% ; p < 0,01). La répartition des diagnostics était également différente en fonction des
groupes (p < 0,01). Nous n'avons pas retrouvé de différence entre les deux groupes
concernant le sexe, le score a la PANSS totale et aux sous-scores, les traitements a

I'admission.

4.2.2.Cannabis et marqueurs immunitaires a I'admission

Nous trouvons un nombre plus important de leucocytes (p = 0,04), de lymphocytes (p =
0,01) et de monocytes (p = 0,01) dans le groupe THC+. Aucune différence n'a été retrouvée
pour les neutrophiles, les basophiles, les éosinophiles, les plaquettes, le fibrinogene ou
encore la proportion de patients ayant une CRP supérieure a 3 mg/L. Aucune de ces
différences ne persistaient lorsque les analyses étaient ajustées avec les facteurs confondants

(age, genre, statut tabagique, IMC et diagnostic) (tableau 9 et Figure 13).



Tableau 8. Caractéristiques de I'échantillon inclus dans I'étude portant sur I'évolution des marqueurs immunitaires apres

sevrage en cannabis chez les patients psychotiques

THC - (n = 65) THC + (n = 37) p
Age, années 40,4 (£13,7) 32,1 (+£9,85) <0,01
Sexe ratio, M/F 45 (69%)/ 20 (31%) 29 (78%)/8 (22%) 0,32
Fumeurs 23 (38%) 35 (95%) <0,01
IMC (kg/m?) 24,7 (+£4,52) 22,2 (£3,59) <0,01
Diagnostic SCz 29 (45%) 19 (51%) <0,01
B 15 (23%) 4 (11%) -
SCZ aff 10 (15%) 6 (16%) -
PEP 2 (3,1%) 8 (22%) -
EDC avec symptomes 57,7%) 0 (0%) -
psychotiques
Trouble délirant persistant 4 (6,2%) 0 (0%) -
Sans traitement a 20 (31%) 12 (32%) 0,86
I'admission
Jamais de traitement 21 (32%) 14 (38%) 0,57
Traitement a I'admission AP (n = 18) AP (n = 10) 0,94
MS (n = 6) MS (n = 0) 0,084
AD (n = 10) AD (n =3) 0,37
BZD (n=7) BZD (n=1) 0,25
PANSS tot 88,2 (+22,3) 82,3 (+£20,9) 0,22
PANSS pos 25,2 (+8,58) 24,5 (+8,83) 0,73
PANSS neg 20,5 (£9,25) 184 (£7,72) 0,24
PANSS gen 42,4 (£11,7) 39,4 (+8,31) 0,16
Glucose (mmol/L) 5,05 (+0,83) 4,88 (£1,3) 0,5
Cholestérol Total 4,63 (£0,94) 4,58 (£0,91) 0,79
(mmol/L)
LDL (mmol/L) 2,63 (+0,84) 2,85 (+0,84) 0,51
HDL (mmol/L) 1,28 (+£0,29) 1,23 (£0,33) 048
Triglycérides (mmol/L) 1,31 (+£0,77) 1,25 (+0,83) 0,71

SCZ : schizophrenie ; SCZ aff : trouble schizo-affectif ; PEP : Premier épisode psychotique, EDC : Episode dépressif caractérisé,
TB : Trouble bipolaire, THC : tetrahydrocannabinol ; IMC: Indice de masse corporel; AP : antipsychotique; AD : antidepresseur
MS : thymorégulateur BZD : Benzodiazepine, LDL: Low Density lipoprotein cholesterol; HDL : High-density lipoprotein
cholesterol.
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Tableau 9. Résumé des résultats concernant les patients atteints de psychoses

Leucocytes (10%/L)
Lymphocytes
(10°/L)
Monocytes (10°/L)
Plaquettes (10%/L)
Basopbhiles (10%/L)
Eosinophiles (10%/L)
Neutrophiles
(10°/L)

Fibrinogéne (g/L)

CRP > 3 mg/I

Admission 4 semaines Différence Avant/Apres

THC - THC + p p THC - THC + p P THC- p THC+ p THC+ vs THC- THC+ vs THC-
(n=65 (n=37) univ adj (n = 48) (n =20) uni adj (n = 48) (n =20) puni padj

6.24 7.01 0.04 0.18 6.80 8.29 0.02 0.03 0.56 0.01 1.28 <0.01 0.01 < 0.01
(£1.80) (£1.61) (£1.83) (£2.46)

1.96 2.31 0.01 0.63 1.95 2.56 <0.01 0.04 -0.006 0.87 0.25 0.01 <0.01 0.08
(£0.661)  (+0.662) (+0.567) (£0.662)

0477 0.564 0.01 0.17 0.535 0.696 0.01 < 0.01 -0.057 0.07 0.13 <0.01 0.03 0.05
(£0.144) (£0.173) (£0.177) (£0.220)

259 269 0.21 269 290 0.15 9.59 0.04 214 0.06 0.1 0.82
(£71.3) (+£54.9) (£72.5) (+60.9)

0.0373 0.0422 0.24 0.0452 0.0445 0.63 0.008 <0.01 0.002 0.12 0.92

(+0.02) (+0.02) (£0.029) (£0.024)

0.195 0.219 0.52 0.276 0.330 0.052 0.73 0.081 <0.01 0.111 <0.01 0.06 0.54
(£0.149)  (£0.201) (£0.193) (£0.135)

3.56 3.95 0.09 0.25 3.97 4.65 0.33 0410 0.07 0.702 0.04 0.34

(£1.55) (£1.23) (£1.64) (£2.20)

3.29 3.38 0.6 3.20 3.15 0.97 -0.083 0.82 -0.225 0.48 0.24
(£0.513)  (+0.658) (+£0.627) (+0.484)

38% 34% 0.74 M% 37% 0.76

Ajustement sur IMC, Genre, Statut tabagique, diagnostic et age
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4.2.3.Cannabis et marqueurs immunitaires a 4 semaines

Un niveau plus élevé de leucocytes (p = 0,02), de lymphocytes (p < 0,01) et de monocytes
(p = 0,01) dans le groupe THC+ a été trouvé. Aucune différence n'a été trouvée concernant
les niveaux des neutrophiles, des basophiles, des éosinophiles, des plaquettes, du
fibrinogéne ou encore du taux de patients ayant une CRP > 3mg/L. Lorsque |I'on prend en
compte les facteurs de confusion (age, genre, statut tabagique, IMC et diagnostic), les
différences persistent pour les leucocytes (p = 0,03); les lymphocytes (p = 0,04) et les
monocytes (p < 0,01). Entre I'admission et 4 semaines de suivi, une augmentation
significative des leucocytes (p < 0,01), des lymphocytes (p = 0,01), des monocytes (p < 0,01),
des éosinophiles (p < 0,01) et des neutrophiles (p = 0,04) a été trouvée dans le groupe THC+.
De la méme facon, une augmentation significative des leucocytes (p = 0,01), des
éosinophiles (p < 0,01), des plaquettes (p = 0,04) a été trouvée dans le groupe THC- (Tableau
8 et Figure 13). Cependant, 'augmentation est plus importante dans le groupe THC+ que
dans le groupe THC- pour les leucocytes (p = 0,01), les lymphocytes (p < 0,01), et les
monocytes (p = 0,03). Lorsque l'on prend en compte les facteurs de confusion, les
différences se maintiennent pour les leucocytes (p < 0,01) et les monocytes (p = 0,05) et
nous obtenons une tendance statistique pour les lymphocytes (p = 0,08) (tableau 9 et Figure

13).

4.2.4.Corrélations entre les marqueurs immunitaires et les variables cliniques

A l'admission dans le groupe THC+, une corrélation négative entre le nombre de
lymphocytes et la sous-échelle des symptomes négatifs a la PANSS a été trouvée (r = -0,383;
p = 0,04) (Annexe 5 ; Figure S19). De plus, une corrélation négative a été mise en é vidence
entre le niveau de fibrinogéne et le sous-score général a la PANSS a I'admission (r = -0,421;
p = 0,036) (Annexe 5 ; Figure S20), a 4 semaines (r = -0,537; p = 0,02) (Annexe 5 ; Figure S21)
ou encore avec le score a la PANSS totale (r = - 0,537; p = 0,02) (Annexe 5 ; Figure S22) ou
le score des symptomes positifs a la PANSS (r = -0.618 ; p<0.01) (Annexe 5 ; Figure S23) a 4

semaines.



A 4 semaines, dans le groupe THC+, nous trouvons une corrélation négative entre le niveau
de lymphocytes et le sous-score général de la PANSS a I'admission (r = -0,497; p = 0,03)
(Annexe 5 ; Figure S24). Nous trouvons également une corrélation positive entre le niveau
de monocytes et le sous-score de symptdmes négatifs a la PANSS (r = 0,452; p = 0,045)
(Annexe 5; Figure S25). Nous trouvons également une tendance statistique pour une
corrélation positive entre la variation de monocytes entre I'admission et 4 semaines et le
score total a la PANSS a 4 semaines (r = 0,443; p = 0,05) (Annexe 5 ; Figure S26), le sous-
score général a la PANSS a 4 semaines (r = 0,393; p = 0,09) et la variation de ce sous-score

entre I'admission et 4 semaines (r = 0,416; p = 0,07).

4.2.5.Analyse de sous-groupe des patients atteints de schizophrénie

4.2.5.1.Description de la population

Soixante-quatre patients atteints de schizophrénie ont été inclus dans ces analyses (49 dans
le groupe SCZ THC- vs 25 dans le groupe SCZ THC+ a I'admission et 45 patients ont éeté
réévalués a 4 semaines (33 SCZ THC- et 12 SCZ THC+). Les caractéristiques principales de
cette population sont présentées dans le tableau 10. Aucune différence n'a été trouvée entre
les deux groupes concernant le I'age, le sexe, I'IMC, la durée de la maladie, les traitements a
I'admission, les diagnostics ou encore les scores a la PANSS. Une proportion plus importante

de patients fumeurs a été trouvée dans le groupe SCZ THC+ (92% vs 44% ; p <0,01).

4.2.5.2.THC et marqueurs immunitaires
4.2.5.2.1.A l'admission

Un niveau de leucocytes (p = 0,024), de lymphocytes (p = 0,021), et de monocytes (p =
0,035) plus important a été trouve dans le groupe SCZ THC+ comparé au groupe SCZ THC-
. Ces différences ne se maintenaient pas lors de I'ajustement sur le statut tabagique et I'IMC
sauf pour les taux de monocytes (p = 0,042) (tableau 11 and Figure 14). Lorsque nous

incluons l'age et le genre comme variables d'ajustement un niveau plus important de
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leucocytes persiste (p = 0,02). Aucune différence n'a été retrouvée entre les deux groupes
concernant le fibrinogene, les neutrophiles, les basophiles, les éosinophiles ou encore les
plaquettes. Une proportion plus importante de patients ayant une CRP > 3 mg/L a été

trouvée dans le groupe SCZ THC- (p = 0,043)

Tableau 10. Caractéristiques principales des patients atteints de schizophrénie

SCZ THC - (n = 39) SCZ THC + (n = 25) p

Age (années) 384 (£12,6) 33,4 (+9,99) 0,12

Sexe ratio, M/F (%) 32 (82%)/7 (18%) 22 (88%)/3 (12%) 0,73
Fumeurs (%) 16 (44%) 23 (92%) <0,01

IMC (kg/m?) 24,8 (£4,93) 22,5 (+2,87) 0,086
Durée de la maladie (années) 11,6 (£11,6) 10,0 (£9,21) 0,93
Diagnostic N4 29 (74%) 19 (76%) 0,88
SCZ aff 10 (26%) 6 (24%) -

Pas de traitement a I'admission 23 (59%) 16 (64%) 0,69
Naif de tout traitement 10 (26%) 8 (32%) 0,58
Traitement a I'admission AP 15 (38%) 9 (36%) 0,84
MS 2 (5,1%) 0 (0%) 0,52

AD 5(13%) 2 (8%) 0,7

BZD 6 (15%) 1 (4%) 0,23

PANSS tot 92,7 (£21,3) 82,3 (£23,9) 0,12
PANSS pos 26,8 (£8,38) 24,1 (£9,99) 03
PANSS neg 23,6 (£8,82) 19,4 (+8,26) 0,051
PANSS gen 42,3 (£11,0) 38,7 (+8,89) 0,23
Glucose (mmol/L) 5,00 (£0,911) 4,81 (£1,43) 0,068
Cholestérol tot (mmol/L) 4,44 (£0,942) 4,51 (£0,908) 0,83
LDL (mmol/L) 2,45 (+£0,869) 2,76 (+£0,798) 04

HDL (mmol/L) 1,28 (£0,295) 1,19 (£0,323) 0,31
Triglycérides (mmol/L) 1,37 (£0,949) 1,34 (+0,987) 0,86

SCZ : schizophrenie ; SCZ aff : trouble schizo-affectif ; THC : tetrahydrocannabinol ; IMC : Indice de masse

corporelle ; AP : antipsychotique ; AD : antidepresseur ; MS : thymorégulateur ; BZD : Benzodiazepine, LDL : Low
Density lipoprotein cholesterol ; HDL : High-density lipoprotein cholesterol.
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Tableau 11. Résumé des résultats concernant les patients atteints de schizophrénie

Admission 4 semaines Différence Avant/Aprés
SCZTHC- SCZTHC+ p P SCZTHC - SCZTHC + p p SCZ THC- p SCZ THC+ p SCZTHC+vs  SCZTHC+ vs
(n = 39) (n = 25) univ adj (n=33) (n=12) uni adj (n=33) (n=12) SCZ THC- SCZ THC-
puni padj
Leucocytes (10%/L) 6.03 7.06 0.02 017/ 6.71 8.46 0.03  0.04/ 0.69 0.05 14 <0.01 0.03 0.017/
(+1.85) (£1.62) 0.02" (+£1.92) (+2.7) 0.02" 0.01"
Lymphocytes (10%/L) 1.90 2.31 0.02 0.19'/ 1.96 2.56 0.01 0.03"/ 0.06 0.81 0.25 0.06 0.04 0.09'/
(+0.736) (+0.636) 0.06” (+0.631) (+0.64) <0.01" 0.06”
Monocytes (10%/L) 0.476 0.574 0.04  0.047/ 0.521 0.762 <0.01 <0.01/ 0.05 0.32 0.19 <0.01 <0.01 0.02°/
(£0.159) (£0.194) 0.06” (+0.175) (+0.236) <0.01" 0.03"
Plaquettes (10%/L) 260 265 0.65 267 287 0.27 9.59 0.04 226 0.25 0.13
(+70.5) (+57.9) (+73.5) (+68)
Basophiles (10°/L) 0.033 0.044 0.13 0.047 0.048 0.19 0.013 0.01 0.005 0.07 0.41
(+0.015) (+0.026) (+0.032) (+0.026)
Eosinophiles (10%/L) 0.183 0.233 0.57 0.285 0.336 0.19 0.1 <0.01 0.103 <0.01 0.14
(+0.123) (+0.234) (+0.205) (+0.153)
Neutrophiles (10%/L) 3.46 3.90 0.1 3.88 474 0.24 0412 0.23 0.845 0.09 0.17
(+1.66) (£1.27) (+1.74) (+2.43)
Fibrinogéne (g/L) 3.26 3.37 0.65 3.24 3.19 0.94 -0.017 0.81 -0.186 0.44 0.18
(+0.502) (+0.738) (£0.7) (+0.567)
CRP > 3 (mg/L) 42% 17% 0.04 56% 45% 0.57

Adjustement sur "IMC et statut tabagique; ** Age, genre
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Figure 14. Variations du nombre de leucocytes, lymphocytes, monocytes chez les patients atteints de schizophrénies THC+ et THC- entre I'admission et le
suivi a 4 semaines. *: p < 0,05; #: p = 0,09

102



4.2.5.2.2.A 4 semaines

Un niveau plus élevé de leucocytes (p = 0,03), de lymphocytes (p = 0,01) et de monocytes
(p < 0,01) a été trouvé dans le groupe SCZ THC+. Ces différences persistaient lors de
I'ajustement avec le statut tabagique et I'[MC respectivement pour les leucocytes (p = 0,04),
les lymphocytes (p = 0,03) et les monocytes (p < 0,01) et apres ajustement sur I'age et le
genre pour les niveaux de leucocytes (p = 0,02), de lymphocytes (p <0,01) et de monocytes
(p < 0,01). Aucune différence n'a été trouvée pour les niveaux de neutrophiles, de basophiles,
d’'éosinophiles de plaquettes, de fibrinogene ou encore pour la proportion de patients ayant
une CRP > 3mg/L. Dans le groupe SCZ THC+, une augmentation significative des niveaux
de leucocytes (p < 0,01), de monocytes (p < 0,01), d'éosinophiles (p < 0,01) et des tendances
statistiques a une augmentation des niveaux de lymphocytes (p = 0,055), de basophiles (p
= 0,068) et de neutrophiles (p = 0,092) ont été trouvées entre I'admission et 4 semaines.
Dans le groupe SCZ THC-, une augmentation significative des niveaux de leucocytes (p =
0,045), de basophiles (p = 0,01), d'éosinophiles (p < 0,001) et des tendances statistiques a
une augmentation des niveaux de plaquettes (p = 0,07) ont été trouvées (Tableau 11 et
Figure 14). Les augmentations des niveaux de leucocytes (p = 0,03), de lymphocytes (p =
0,04) et de monocytes (p < 0,01) étaient plus importantes dans le groupe SCZ THC+ que
dans le groupe SCZ THC-. Apres ajustement sur le statut tabagique et I'IMC, une persistance
de ces différences étaient constatée pour les niveaux de leucocytes (p = 0,01), de monocytes
(p = 0,02) et une tendance statistique a été trouvée pour les lymphocytes (p = 0,09) (Tableau
11 et Figure 14). Lorsque nous ajustons sur I'age et le genre, les différences persistaient pour
les leucocytes (p = 0,01), les monocytes (p = 0,03) et une tendance statistique a été trouvée

pour les lymphocytes (p = 0,06) (Tableau 11 et Figure 14).

4.2.5.2.3.Corrélations entre marqueurs immunitaires et variables cliniques

Dans le groupe SCZ THC+, nous avons trouvé une corrélation négative entre le niveau de
monocytes a 4 semaines et les variations du sous-score des symptomes positifs a la PANSS
(r = - 0,579; p = 0,05) ainsi que du score total a la PANSS (r = -0,606; p = 0,037) entre

['admission et 4 semaines.



Résumé des principaux résultats de la cohorte rétrospective de patients atteints de

psychose :

o Apres arrét de la consommation de cannabis, une augmentation plus importante des
niveaux de leucocytes, de monocytes ainsi qu’une tendance statistique pour les lymphocytes
ont été trouvées dans le groupe initialement consommateur par rapport au non-

consommateur.

. Apres arrét de la consommation de cannabis, des niveaux plus importants des taux
de leucocytes, lymphocytes et monocytes ont été trouvés dans le groupe consommateur

sevré par rapport au groupe non-consommateur.
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5. EVALUATION DE L'IMPACT D'UNE SEROLOGIE POSITIVE AU T.
GONDII SUR LES PARAMETRES IMMUNITAIRES DURANT L'ARRET DU

CANNABIS.

5.1. DESCRIPTION DE LA POPULATION

Cent quatre-vingt-huit patients hospitalisés ont été inclus dans cette étude a I'admission
(106 ayant un statut positif pour T. gondii (Toxo+) vs 82 étant négatifs (Toxo-)) et cent dix-
neuf ont participé au suivi a 4 semaines (58 Toxo+ vs 61 Toxo-). Les principales
caractéristiques de cette population sont décrites dans le tableau 12. Les patients du groupe
Toxo+ étaient plus agés que ceux du groupe Toxo- (p < 0,01). Il y avait plus de fumeurs dans
le groupe Toxo+ (p < 0,01). Aucune différence n'a été constatée entre les deux groupes en
ce qui concerne I'IMC, le sexe, le statut vis-a-vis du cannabis, le diagnostic et le score PANSS
a l'inclusion (pour les patients atteints de psychose). En ce qui concerne le traitement a
I'admission, le nombre de patients sans médicaments, de patients naifs, de traitements
antipsychotiques, antidépresseurs ou anxiolytiques était similaire entre les patients du
groupe Toxo+ et ceux du groupe Toxo-. Seul un taux plus important de thymorégulateurs a

été constaté chez les patients du groupe Toxo+ (p = 0,01).

105



Tableau 12. Caractéristique de 1’échantillon inclus dans 1’étude évaluant I’impact d’une sérologie
positive au T. gondii sur les marqueurs immunitaires lors de I’arrét du cannabis

Toxo-(n=106) Toxo+ (n=82) p

Age (années) 31,3(11,2) 45 (14,7) <0,01
Sexe Féminin (%) 55 (51,9) 34 (41,5) 0,16
IMC (kg/m?) 23,7 (5,2) 24,1 (4,8) 0,46
Diagnostic (%) Schizophrenie 30 (28,3) 32 (39) 0,18

Trouble schizo-affectif 10 (9,4) 13 (15,9)

PEP 13 (12,3) 6 (7,3)

Trouble bipolaire 19 (17,9) 13 (15,9)

EDC avec symptomes 5(4,7) 4(4,9)

psychotiques

EDC sans symptoéme 20 (18,9) 14 (17,1)

psychotique

Autre trouble psychotique 2(1,9) 0(0)

Trouble anxieux 1(0,9) 0(0)

Trouble de la personnalité 6 (5,7) 0(0)
Traitement a Pas de traitement 63 (59,4) 44 (53,7) 0,43
I’admission (%)

Jamais de traitement 36 (34) 17 (20,7) 0,05

AP 27 (25,5) 26 (31,7) 0,35

AD 24 (22,6) 14 (17,1) 0,35

MS 7 (6,6) 15 (18,3) 0,01

Anxiolytique 14 (13,2) 16 (19,5) 0,24
PANSS score* Total 84,8 (21,2) 87,2 (21,3) 0,52

Positive 24 (8,7) 24,9 (10,3) 0,78

Negative 18,5 (8,7) 19,3 (8,8) 0,60

General 42,3 (9,4) 43 (9,5) 0,69
Staut tabagique 45 (43,7) 51 (63,7) <0,01
(%)
(S(;a)tut cannabique 26 (24,5) 22 (26,8) 0,72

0

Toutes les données continues sont montrées en moyenne (DS) ; IMC : Indice de masse corporelle ;
PEP : Premier épisode psychotique ; EDC : Episode dépressif caractérisé ; AP : Antipsychotique ; AD :
Antidepresseur ; MS : Thymorégulateur ; * Seulement chez les patients atteints de psychose



5.2. COMPARAISON DES TAUX DE PNE, ELR, ENLR ENTRE PATIENTS
CONSOMMATEURS OU NON DE CANNABIS ET ETANT POSITIFS POUR LE T.

GONDII

A I'admission, I'analyse univariée ou multivariée n'a révélé aucune différence entre les deux

groupes en ce qui concerne les PNE, I'ELR et I'ENLR (Figure 15).

Apres quatre semaines, I'analyse univariée a révélé que le niveau de PNE était le plus élevé
dans le groupe qui avait cessé de consommer du cannabis (p = 0,035), mais aucune
difféerence n'a été constatée pour les niveaux de ELR et d'ENLR. Toutefois, I'analyse
multivariée a révélé des niveaux de PNE (p = 0,02), d'ELR (p = 0,03) et d'ENLR (p = 0,031)
plus élevés chez les patients ayant arrété de consommer du cannabis (Figure 15). Entre
I'admission et la quatrieme semaine de suivi, nous avons constaté dans le groupe THC+ une
augmentation significative des niveaux PNE (p < 0,01), ELR (p < 0,01) et ENLR (p < 0,01)
(Figure 15). Nous avons trouvé des résultats similaires dans le groupe THC- avec une
augmentation significative des niveaux PNE (p < 0,01), ELR (p < 0,01) et ENLR (p < 0,01)
(Figure 15). Cependant, nous avons constaté que I'augmentation des niveaux PNE (p = 0,044)
et d'ENLR (p = 0,036) était plus importante dans le groupe THC+ ayant arrété de consommer
gue dans le groupe THC-. Nous avons également constaté une tendance statistique a une
augmentation plus importante du niveau d'ELR dans le groupe THC+ ayant arrété de

consommer par rapport au non-consommateurs (p = 0,071) (Figure 16).
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Figure 15. Variations des niveaux de polynucléaires éosinophiles (PNE) (A), du ratio
éosinophiles sur lymphocytes (B) et du ratio éosinophiles neutrophiles sur lymphocytes
(ENLR) (C). Aucune différence n'a été trouvée a I'admission. Des niveaux plus élevés ont été
trouvés a 4 semaines dans le groupe Toxo+. Une augmentation entre I'admission et 4
semaines a été trouvée pour ces trois marqueurs indépendamment du statut sérologique au

T. gondii ou cannabique
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Figure 16. Evolutions des niveaux d’EosinophiIes (PNE) (A), du ratio éosinophiles sur
lymphocytes (ELR) (B), et du ratio éosinophiles neutrophiles sur lymphocytes (ENLR) (C) entre
I'admission et 4 semaines de suivi en fonction du statut cannabique et du statut sérologique
au T. gondii. Une augmentation plus importante des niveaux de PNE et d'ENLR apres arrét
du cannabis et une tendance statistique pour les ELR par rapport au non consommateurs a

été trouvée uniquement chez les patients du groupe Toxo+.



5.3. INTERACTION ENTRE LE STATUT CANNABIQUE ET LE STATUT SEROLOGIQUE AU

T. GONDII ET LES NIVEAUX DE PNE, ELR ET ENLR

A I'admission, nous n‘avons pas trouvé d'interaction entre le statut cannabique et le statut

sérologique au T. gondii concernant les niveaux de PNE, ELR et ENLR.

Apres quatre semaines, nous avons trouvé des interactions significatives entre le statut
cannabique et le statut sérologique au T. gondii pour les niveaux PNE (p = 0,038), pour les
niveaux d'ENLR (p = 0,043) et nous trouvons également une tendance statistique pour le
niveau d'ELR (p = 0,072) (Figure 17). De plus, nous avons trouvé une interaction significative
entre le statut cannabique et le statut sérologique au T. gondii concernant I'évolution entre
I'admission et les quatre semaines de suivi, du niveau d’ENLR (p = 0,049) et des tendances

statistiques pour I'évolution des niveaux de PNE (p = 0,058) et d’ELR (p = 0,068) (Figure 18),



i F=0.038
& Toxo cat
=
- 04 I
w & F
[T
L
M F
B
0.30 4
0.25
&ry
e
&
@ F=0.072
= a0 d
< O.20
o
i
0,15
0.10 4
M F
C
.2
F=0.043

ENLR 4 weeks
p

0.6 4

THC Baseline

Figure 17. Interactions entre le statut cannabique et le statut sérologique au T. gondii
concernant les niveaux de polynucléaires éosinophiles (PNE) (A), le ratio éosinophiles sur
lymphocytes (ELR) (B) et le ratio éosinophiles neutrophiles sur lymphocytes (ENLR) (C) apres
4 semaines d'arrét du cannabis. Des interactions significatives ont été trouvées entre le statut
cannabique et le statut sérologique au T. gondii concernant les niveaux de PNE, et d'ENLR
aprés 4 semaines d'arrét du cannabis et une tendance statistique a été trouvée concernant

le ratio ELR.
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Figure 18. Interactions entre le statut cannabique et le statut sérologique au T. gondii
concernant les évolutions des niveaux de polynucléaires éosinophiles (PNE) (A), du ratio
éosinophiles sur lymphocytes (ELR) (B) et du ratio éosinophiles neutrophiles sur lymphocytes
(ENLR) (C) entre I'admission et les 4 semaines de suivi. Une interaction significative a été
trouvée entre le statut cannabique et le statut sérologique au T. gondii concernant
I'évolution des niveaux d'ENLR apres 4 semaines d'arrét du cannabis et une tendance

statistique a été trouvée concernant I'évolution du niveau de PNE et du ratio d'ELR.

112



5.4. CORRELATIONS ENTRE LES TAUX D'1GG ANTI-T. GONDII, LES NIVEAUX DE PNE,

D'ELR, D'ENLR ET LES VARIABLES CLINIQUES

A I'admission, dans le groupe THC+ Toxo+, une corrélation positive a été trouvée entre les
taux d'anticorps IgG anti-T. gondii et le niveau d'ENLR (r = 0,492 ; p = 0,024) (Annexe 6 ;
Figure S27) alors qu'aucune corrélation n'a été trouvée dans le groupe THC- Toxo+. Dans le
sous-groupe de patients atteints de psychose, aucune corrélation n'a été trouvée entre les
anticorps 1gG anti-T. gondii, les niveaux de PNE, d’ELR, d'ENLR et le score PANSS,

indépendamment du statut cannabis.

Apres quatre semaines de suivi, aucune corrélation n'a été trouvée entre les anticorps IgG
anti-T. gondii et les niveaux de PNE, d'ELR, d'ENLR, ni avec les évolutions des PNE, des ELR,
des ENLR entre l'admission et les quatre semaines de suivi, quel que soit le statut
cannabique. Chez les patients atteints de psychose qui ont arrété de consommer du
cannabis, des corrélations positives entre la sous-échelle de symptomatologie négative de
I'échelle PANSS a 4 semaines et le niveau PNE (r = 0,87 ; p < 0,01) (Annexe 6 ; Figure S28)
ou I'ELR (r = 0,74 ; p = 0,024) (Annexe 6 ; Figure S29) ont été trouvés. De plus, dans le méme
groupe, nous avons également trouvé une corrélation positive entre I'évolution (entre
I'admission et 4 semaines) de la sous-échelle négative de la PANSS et I'évolution du niveau
de PNE (r = 0,80; p = 0,018) (Annexe 6 ; Figure S30) ou de I'ELR (r = 0,75 ; p = 0,032) (Annexe
6 ; Figure S31). Dans le groupe Toxo+ THC-, des corrélations négatives ont été trouvées
entre le niveau de PNE a 4 semaines et la sous-échelle générale de I'échelle PANSS a 4
semaines (r = -0,44 ; p = 0,018) mais aussi entre |'évolution des niveaux de PNE et le score
total de I'échelle PANSS (r = -0,61 ; p < 0,01), le score de la sous-échelle de symptomes
positifs de la PANSS (r = -0,4 ; p = 0,035), le score de la sous-échelle de symptomes négatifs
de la PANSS (r = -0,46 ; p = 0,015), et le score de la sous-échelle de symptomes généraux
de la PANSS (r = -0,66 ; p < 0,01) a quatre semaines, Une corrélation négative a également
été trouvée entre I'évolution du score total a la PANSS (r = -0,66 ; p < 0,01), du score de la

sous-échelle de symptomes positifs a la PANSS (r = -0,56 ; p < 0,01), et du score de la sous-
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échelle de symptoémes généraux a la PANSS (r = -0,65 ; p < 0,01) entre I'admission et les

quatre semaines de suivi.

Résumé des principaux résultats de I'étude évaluant I'impact de la séropositivité au T.
gondii sur les consommations de cannabis des patients atteints de troubles

psychiatriques :

. Une augmentation plus importante des niveaux d'éosinophiles et d'ENLR a été
trouvée chez les patients ayant arrété de consommer par rapport aux patients non-

consommateurs,

. Des niveaux plus importants d'éosinophiles, d'ELR et d'ENLR ont été trouvés a 4
semaines chez les patients ayant arrété de consommer par rapport aux patients non-

consommateurs.

. Des interactions ont été trouvées entre I'arrét du cannabis et le statut sérologique au
T. gondii pour les taux d'éosinophiles, d'ELR et d ‘ENLR ainsi que pour |'évolution de I'ENLR

au cours du temps.
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6. DISCUSSION GENERALE

6.1. IMPACT DE LA SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE SUR LES MARQUEURS IMMUNITAIRES

Au cours de ce travail de thése nous avons mis en évidence lors de deux études I'impact de
la symptomatologie clinique sur les marqueurs immunitaires. En effet, nous avons montré
d'une part que les patients atteints de schizophrénie ont des niveaux de CRP plus élevés que
les contréles sains, que cela soit durant les décompensations aigués ou durant leur période
de stabilite. D'autre part, nous mettons également en évidence a la fois un impact de la
symptomatologie sur les niveaux de CRP avec des niveaux plus importants durant les
décompensations aigués que durant les périodes de stabilité dans notre méta-analyse mais
aussi, dans notre étude rétrospective, un impact de I'agressivité/agitation psychomotrice sur
les niveaux des ratios neutrophile/lymphocyte (NLR) et le ratio monocyte/lymphocyte (MLR)
chez des patients ayant nécessité un isolement thérapeutique. Dans les deux cas, les niveaux
de ces marqueurs immunitaires reviennent a la normale apres I'épisode d'exacerbation
symptomatique. Pour finir nous avons également mis en évidence un lien entre les

antipsychotiques et de plus faibles niveaux de CRP.

A notre connaissance, notre méta-analyse est la premiére & comparer les niveaux de CRP
chez les patients atteints de schizophrénie en fonction du stade de leur maladie, Trois méta-
analyses récentes (Cakici et al, 2020; Fraguas et al., 2019; Pillinger et al., 2019) se sont
concentrées sur les patients en premier épisode (qui pourraient étre considérés comme des
patients en phase aigué) et n'ont pas trouvé de différences entre les patients et les témoins.
Toutefois, une tendance a des niveaux de CRP significativement plus élevés a été constatée
chez les patients naifs de médicaments dans I'une d’entre elle (Cakici et al., 2020). Le fait que
nos résultats ne soient pas en accord avec les précédentes méta-analyses suscitées peut
s'expliquer par (i) la différence du nombre d'études incluses et donc la puissance statistique
(seulement 5 études incluses dans les méta-analyses de Pillinger et al. (2019) et Fraguas et
al. (2019) ; 6 études incluses dans celle de Cakici et al. (2020) alors que nous en avons inclus

17 dans notre méta-analyse, (ii) la définition peu claire des épisodes aigus notamment parmi



les patients inclus en premier épisode (iii) I'inclusion des troubles affectifs dans deux méta-
analyses qui pourrait biaiser les résultats (Fraguas et al, (2019) et Pillinger et al, (2019)) car
plus de la moitié des patients atteints de dépression présentent des signes d'inflammation

périphérique de bas grade (Osimo et al., 2019).

Dans notre méta-analyse, nous avons constaté que les taux de CRP des patients atteints de
schizophrénie étaient plus importants que chez les sujets sains quel que soit le stade de la
maladie. De plus, nous avons trouveé qu'ils étaient plus élevés pendant les décompensations
aigués que durant les phases de stabilité de la maladie. Ces résultats confirment que les
patients atteints de schizophrénie présentent une réponse inflammatoire accrue conduisant
a la sécrétion de CRP et de cytokines pro-inflammatoires (Fernandes et al., 2016a; Miller et
al, 2014; Wang et al, 2017). Bien que le lien de causalité entre Il'inflammation et la
schizophrénie n'ait pas encore été établi, les niveaux accrus de marqueurs immunitaires
retrouvés chez les patients atteints de schizophrénie pourraient étre liés a des facteurs
génétiques impliquant le systeme immunitaire (Schizophrenia Working Group of the
Psychiatric Genomics Consortium, 2014), et/ou a une prévalence plus élevée d'infections
notamment pendant la vie prénatale et néonatale (Brown and Derkits, 2010; Pearce, 2001)
conduisant a une inflammation de bas grade (Howes and McCutcheon, 2017; Rapoport et
al, 2012). Il n'est donc pas surprenant que l'inflammation périphérique de bas grade qui en
résulte, illustrée par des niveaux accrus de CRP, puisse étre considérée comme un marqueur
trait de la maladie, indépendamment des stades de la maladie, et puisse donc représenter

une signature moléculaire.

Cependant, le fait que les niveaux de CRP soient plus élevés au stade aigu qu'au stade stable
peut suggérer que la CRP est également un marqueur état de la maladie. Nous avons
également constaté une tendance a des niveaux de CRP plus élevés pendant la phase aigué
par rapport a la phase stable dans les cohortes longitudinales de patients atteints de
schizophrénie. Le fait que nous n'ayons trouvé qu'une tendance a la significativité pourrait

s'expliquer par I'hétérogénéité de la durée du suivi et le manque de puissance dii au nombre
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restreint d'études répondant aux criteres d'inclusion. Deux autres études (Balcioglu and
Kirlioglu, 2020; Solberg et al., 2019) ont directement comparé des patients en phase aigué a
des patients stabilisés et a des témoins sains. Cependant, en raison du manque de données,
ces études n'ont pas été incluses dans notre analyse. Solberg et al. (2019) ont étudié 55
patients inclus lors d'une exacerbation aigué de leur schizophrénie et les ont suivis pendant
5 ans (et considérés comme des patients stables). Aucune différence concernant les niveaux
de CRP entre I'épisode aigu et la phase de stabilité clinique (suivi de 5 ans) n'a été observée.
Cependant, il est important de noter que les patients inclus dans le suivi semblent toujours
présenter une symptomatologie sévere. Balcioglu and Kirlioglu (2020) ont inclus 439 patients
atteints de schizophrénie dans un état aigu (une visite aux urgences ou une hospitalisation),
et 179 patients décrits comme des patients externes en phase de rémission. Cette étude
suggere que les niveaux de CRP pourraient étre plus élevés chez les patients présentant des
épisodes aigus par rapport aux patients stabilisés. Les résultats de notre cohorte
rétrospective évaluant l'impact de la nécessité d'un isolement thérapeutique sur les
marqueurs immunitaires sont en total adéquation avec les résultats de notre méta-analyse.
En effet, nous trouvons que lors des périodes d'agitation psychomotrice ou d'agressivité,
symptdomes régulierement retrouvés lors des décompensations aiglies, conduisant a un
isolement thérapeutique, les patients ont des niveaux des ratios neutrophile/lymphocyte
(NLR) et des ratios monocyte/lymphocyte (MLR) plus élevés par rapport aux patients n'ayant
pas nécessité d'isolement thérapeutique. De plus, nous trouvons également que ces niveaux
se restaurent apres la fin de I'isolement. L'impact direct de I'isolement thérapeutique sur
l'inflammation chez les patients souffrant de troubles psychiatriques a été peu étudié. A
notre connaissance, une seule étude s'est penchée sur ce sujet et a constaté que les patients
ayant nécessité une contention physique présentaient des niveaux de CRP plus élevés (> 1
mg/l) que les patients n'en n'ayant pas nécessité (Barzilay et al., 2016). lls ont également
constaté que le niveau de CRP était corrélé avec le NLR. Dans notre étude, nous avons trouvé
des résultats similaires, avec un NLR et un MLR plus élevés au départ chez les patients ayant
eu besoin d'un isolement par rapport aux autres, mais nous avons également constaté une
restauration de ces marqueurs lors du suivi, ce qui n'avait pas été évalué auparavant (Barzilay
et al,, 2016). D'autres études ont examiné les marqueurs de immunitaires chez des patients

atteints de schizophrénie présentant des comportements agressifs (Das et al., 2016; Tong et
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al, 2022; Zhang et al., 2017), ou de l'agitation (Kachouchi et al., 2020). Toutes ces études ont
trouvé des niveaux plus élevés de marqueurs immunitaires chez les patients présentant une
agressivité par rapport aux patients non agressifs (des niveaux de NLR et de MLR plus élevés
dans I'étude de Tong et al., (2022), des niveaux plus élevés d'interféron gamma et d'IL-10
dans I'étude de Das et al., (2016), ou encore des niveaux plus élevés de CRP (par rapport aux
contréles sains) dans I'étude de Zhang et al., (2017)). Kachouchi et al. (2020) ont également
trouvé des niveaux de CRP plus élevés chez les patients présentant une agitation par rapport
aux patients n'étant pas agités. Il est important de noter que ce dernier résultat n'a pas été
controlé pour les facteurs de confusion potentiels. Das et al. (2016) ont suggéré que les
comportements agressifs pouvaient étre considérés comme une entité indépendante
associée a des modifications individuelles des cytokines et a une augmentation du rapport
entre les cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. Deux études ont réalisé un
suivi longitudinal et ont trouvé des résultats similaires aux notres, avec une restauration des
parametres immunitaires augmentés initialement apres la crise (Kachouchi et al.,, 2020; Tong
et al., 2022) suggérant un déséquilibre du systéme immunitaire comme observé dans notre

étude.

Les épisodes aigus sont caractérisés par une augmentation du niveau de stress au niveau
des marqueurs biologiques et du stress oxydatif (Chien et al., 2020; Flatow et al,, 2013;
Morera-Fumero et al, 2017) avec un déséquilibre des hormones induites par le stress
comme le cortisol (Zorn et al., 2017). Ce déséquilibre immuno-inflammatoire entraine des
modulations de la neurotransmission avec une hyperdopaminergie sous-corticale et une
perturbation de I'inhibition glutamatergique (Muller et al.,, 2015; Upthegrove and Khandaker,
2019) qui pourraient a leur tour expliquer une exacerbation des symptdmes psychotiques.
En outre, I'aggravation des symptémes de la schizophrénie observée dans les épisodes aigus
peut induire un stress psychologique. Le stress psychologique induit une réponse
inflammatoire de type T-helper-1 entrainant une augmentation des cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNF-q, I'lL-6 et l'interféron gamma (IFN-y) et une diminution
des cytokines immunorégulatrices anti-inflammatoires (interleukine-10 et interleukine-4)

(Maes et al., 1998). L'IL-6 et le TNF-a en particulier sont connus pour activer les protéines de
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la phase aigué de l'inflammation comme la CRP par I'activation de I'expression génétique au

niveau hépatique (Baumann and Gauldie, 1994).

L'impact du déséquilibre immuno-inflammatoire sur les systemes monoaminergiques,
notamment dopaminergique, est également illustré dans certaines études par la mise en
évidence de corrélations significatives entre les niveaux de CRP et les dimensions cliniques
des patients atteints de schizophrénie qui peuvent étre exacerbées lors d'épisodes aigus
comme les symptomes positifs (Bolu et al., 2019; Dimitrov et al.,, 2016; Steiner et al., 2020),
les symptomes négatifs (Boozalis et al., 2018; Garcia-Rizo et al., 2012), les troubles cognitifs
(Bulzacka et al., 2016; Dickerson et al,, 2007; Zhu et al,, 2019), les symptoémes dépressifs
(Faugere et al.,, 2018), le risque suicidaire (De Berardis et al., 2013) et I'agitation et I'agressivité
(Barzilay et al., 2016; Kachouchi et al., 2020; Zhang et al., 2017) (résultat également retrouveé
dans notre étude rétrospective). Plus spécifiquement, certaines hypotheses pourraient étre
émises pour expliquer la relation trouvée entre la dysrégulation immunitaire et les
comportements agressifs ou l'agitation conduisant a I'isolement thérapeutique. Par exemple,
le systeme inflammatoire pourrait moduler I'activité de certaines régions d'intérét bien
connues pour étre impliquées dans les comportements agressifs chez les enfants atteints de
troubles bipolaires (Barzman et al., 2014). En effet, I'expression du gene du TNF semble
moduler I'activité de I'amygdale, du gyrus cingulaire antérieur subgénual et du cortex
orbitofrontal (Barzman et al., 2014). Cependant, cette modulation pourrait, en partie, étre
médiée par l'influence du systeme immunitaire sur les neurotransmetteurs (parmi lesquels
la sérotonine et la dopamine), notamment par une désinhibition des neurones
dopaminergiques sous-corticaux (Howes and McCutcheon, 2017) ou par une régulation de
la sécrétion de sérotonine par la voie du tryptophane (Miller and Raison, 2016). Toutes ces
modulations pourraient avoir un impact sur les circuits neuronaux entre I'amygdale et le
lobe frontal et contribuer aux symptomes agressifs (Rosell and Siever, 2015). Les propriétés
anti-agressives du lithium (Beurel and Jope, 2014), qui exerce son effet thérapeutique par
I'inhibition de la voie du glycogene synthase kinase-3, connue pour favoriser l'inflammation
renforce cette idée. Nos données retrouvant des niveaux de CRP plus éleves chez les patients
en phase aigué par rapport aux patients stables ainsi que chez les patients présentant une

hétéro-agressivité ou une agitation psychomotrice sont donc en accord avec I'hypothése du
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modele vulnérabilité-stress-inflammation de la schizophrénie (Howes and McCutcheon,

2017).

Un autre résultat important évaluant le lien entre état clinique et systeme immunitaire est
I'impact des traitements antipsychotiques sur les niveaux de CRP trouvé dans notre méta-
analyse. Ce lien pourrait au moins partiellement expliquer la différence des niveaux de CRP
entre les patients souffrant d'une maladie aigué et les patients stables. En effet, nous avons
trouvé que pendant les épisodes aigus, les patients bénéficiant d'un traitement
antipsychotique avaient des niveaux de CRP plus bas que les patients sans antipsychotique.
De plus, nous n‘avons pas montré de différence entre les niveaux de CRP des patients stables
et des patients en phases aigués traités par antipsychotiques. Ces résultats sont en accord
avec I'hypothese d'un effet anti-inflammatoire des antipsychotiques en lien avec les taux de
cytokines (Feng et al., 2020; Miller et al., 2011; Tourjman et al,, 2013 )et de la CRP apres le
début du traitement (Diaz et al., 2010; Fond et al., 2018b; Meyer et al., 2009). Bien que le
mécanisme qui sous-tend les propriétés immunomodulatrices des antipsychotiques reste
flou, plusieurs hypotheses ont été étudiées avec des résultats intéressants (Drzyzga et al.,
2006). Une premiere repose sur le fait que les cellules immunitaires expriment a leur surface
des récepteurs aux neurotransmetteurs. Il est donc possible que l'influence des
antipsychotiques sur ces neurotransmetteurs puisse déclencher des voies de signalisation
anti-inflammatoire. Par exemple, il a été démontré que la sécrétion d'IL-6 par les astrocytes
est augmentée par la stimulation de la norépinéphrine (Gavin Norris and Benveniste, 1993).
D'autres voies hypothétiques pourraient impliquer un antagonisme calcique induisant
I'inhibition de la sécrétion de TNF-a dans des modeles animaux (Bertini et al., 1993). Enfin,
les modulations hormonales sous traitement antipsychotique peuvent avoir un impact sur
le systéme immunitaire (Handley et al., 2016) car I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
et le systeme immunitaire sont interconnectés et tous deux impactés par les
antipsychotiques. Cependant, certaines études n'ont pas trouvé de modifications de
I'inflammation périphérique apres le début du traitement antipsychotique (Fernandes et al.,
2016a), ou ont attribué la différence statistique observée a d'autres facteurs de confusion

(Carrizo et al.,, 2008), en particulier I''MC, car les antipsychotiques sont bien connus pour leur
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effet négatif sur les parametres métaboliques qui peuvent expliquer I'augmentation des
niveaux de CRP (Boozalis et al., 2018; Kelly et al., 2019; Miller et al., 2013b). Bien slr, d'autres
facteurs de confusion pourraient encore atténuer l'influence des antipsychotiques sur les
niveaux de CRP et il pourrait y avoir un effet différentiel en fonction du type
d'antipsychotique (Fond et al., 2018b; Meyer et al., 2009), du dosage ou de la durée (Diaz et
al, 2010).

En conclusion de cette partie, nos deux études montrent I'impact de la symptomatologie sur
le systeme immunitaire des patients atteints de troubles psychiatriques. En effet, notre méta-
analyse fournit un haut niveau de preuve que les patients atteints de schizophrénie ont des
niveaux de CRP plus élevés que les contréles, mais montrent également une augmentation
de la réponse immunitaire durant les phases aigués de la maladie par rapport aux phases
stables. De la méme facon, notre étude rétrospective montre que les niveaux de NLR et de
MPR sont plus élevés chez les patients présentant des symptomes agressifs nécessitant un
isolement thérapeutique et que ces marqueurs se restaurent a distance de I'épisode
suggérant un état de déséquilibre du systeme immunitaire. La CRP pourrait donc étre
considérée comme un marqueur état de la maladie mais aussi comme un marqueur trait
(tout comme les niveaux de NLR et de MLR) lors des exacerbations de symptomes. La
relation entre le systeme immunitaire et les stades de la maladie pourrait également étre
influencée par le traitement antipsychotique et, par conséquent, d'autres études
longitudinales sont nécessaires pour évaluer le role des antipsychotiques utilisés en pratique

clinique sur la réponse immunitaire.
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6.2. IMPACT DE LA CONSOMMATION DE CANNABIS ET DE SON ARRET SUR LES
MARQUEURS IMMUNITAIRES ET MODULATION PAR LA SEROPOSITIVITE AU T. GONDII

Ce travail de these met en évidence, que le sevrage en cannabis est associé a des niveaux
des parametres immunitaires plus élevés que cela soit la hsCRP chez les patients atteints de
schizophrénie mais également les niveaux de leucocytes, d'éosinophiles, de lymphocytes, de
monocytes ou encore des ratios éosinophiles sur lymphocytes ; ou éosinophiles neutrophiles
sur lymphocytes. De plus, des différences de cinétiques des concentrations de CRP, des
niveaux de globules blancs, de lymphocytes et de monocytes entre les patients atteints de
schizophrénie/psychoses consommateurs qui ont arrété de consommer du cannabis
pendant 4 semaines et les non-consommateurs ont également été mis en évidence. Enfin,
nous avons constaté une interaction entre la séroprévalence au T. gondii et l'arrét du
cannabis pour les niveaux de PNE, d'ELR et d'ENLR avec des niveaux plus importants chez
les patients ayant une séropositivité au T. gondii. Pour finir, nous avons trouvé que les
niveaux de monocytes ainsi que de PNE étaient associés aux sous-score de symptomes

négatifs évalués par la PANSS chez des patients consommateurs de THC apres sevrage.

L'impact de la consommation de cannabis sur les marqueurs immunitaires chez les patients
atteints de troubles psychiatriques a été évalué dans quelques études avec des résultats
hétérogenes (Corsi-Zuelli et al., 2021; Fridman et al.,, 2023; Gibson et al,, 2020; Goetz and
Miller, 2019; Miller et al., 2018). En effet, certaines études (Gibson et al., 2020; Miller et al.,
2018) trouvent des tendances a des diminutions de certains marqueurs de I'immunité innée
comme I'lL-6 ; I'IFN-G ou encore la CRP chez les patients consommateurs par rapport a des
non-consommateurs. Nous avons trouvé des résultats similaires concernant les niveaux de
CRP a I'admission de nos patients atteints de schizophrénie avec des taux de CRP plus bas

dans le groupe consommant de cannabis par rapport a celui n'’en consommant pas.

Concernant les résultats des niveaux de globules blancs, la encore ils sont tres hétérogenes
avec une étude (Miller et al, 2018) retrouvant une augmentation des niveaux de

lymphocytes chez les patients consommateurs (résultat également retrouvé dans notre



premiere étude mais limité par le nombre de patients inclus) et d'autres études (Gibson et
al., 2020; Goetz and Miller, 2019) n’en trouvant pas. Il est important de noter que Goetz et
al. (2019) ont utilisé une méthodologie différente des autres essais en utilisant un modele
ou le patient est son propre controle en comparant une admission ou le patient consommait
du cannabis a une autre admission ou il n'en consommait pas. Ces résultats sont en accord
avec les résultats de notre deuxieme et troisieme étude, puisque nous n‘avons pas trouvé
de différence au départ entre les consommateurs de cannabis et les non-consommateurs.
Une derniére étude (Corsi-Zuelli et al.,, 2021) utilisant un marqueur inflammatoire composite
ne retrouve pas non plus de différence entre patient consommateur de cannabis et non
consommateur. Par contre, elle met en évidence que le niveau inflammatoire des patients

est un marqueur modulant le risque de développer un premier épisode psychotique.

A notre connaissance, les études présentées dans ce travail de thése sont les premieres a
avoir étudié I'évolution de ces parametres aprés sevrage en cannabis. Nous avons montré
que le sevrage en cannabis était associé a une augmentation de la CRP, des leucocytes, des
éosinophiles, des lymphocytes, des monocytes, des ratios ELR et ENLR. En effet dans notre
premiere étude, nous avons montré que les niveaux de CRP étaient plus faibles au départ
dans le groupe SCZ THC+, alors qu'aucune différence n'a été observée a 4 semaines entre
les deux groupes, suggérant une restauration de l'inflammation de bas grade apres I'arrét
du cannabis, Dans notre deuxieme étude, incluant une plus grande population, nous avons
confirmé ces données avec des niveaux initiaux de CRP plus bas dans le groupe SCZ THC+
par rapport au groupe SCZ THC-, et aucune différence significative apres 4 semaines de
sevrage. Dans notre premier travail, nous avons également constaté que les niveaux de
lymphocytes étaient plus élevés a la fois au début de I'étude et apres 4 semaines de suivi
dans le groupe SCZ THC+, avec une augmentation significative au cours de la période
d'étude. Nous n'avons pas trouvé le méme résultat dans notre deuxiéme étude avec aucune
différence au départ entre le groupe THC+ et THC-. La différence de taille des échantillons

entre les deux études pourrait expliquer ces résultats différents.

Le taux plus élevé de leucocytes, d'éosinophiles, de lymphocytes, de monocytes, d'ELR et

d'ENLR a 4 semaines ainsi que I'augmentation entre I'admission et 4 semaines retrouvee
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chez les patients atteints de psychose, et notamment de schizophrénie, consommant du
cannabis, renforce l'idée que la consommation de cannabis agit sur l'inflammation
périphérique et centrale (Cabral et al., 2015). L'interaction entre le THC et les récepteurs CB2
exprimés sur les membranes des lymphocytes et des monocytes pourrait expliquer la
modulation de la migration de ces cellules et de la production de cytokines (Persidsky et al.,
2015; Sexton et al, 2013). Cette interaction pourrait expliquer la diminution de ['activité
microgliale, connue pour étre accrue dans la psychose (Pollak et al, 2016). Une autre
hypothése pouvant expliquer la modulation des marqueurs immunitaires par la
consommation de cannabis pourrait étre son impact sur la barriere hémato-encéphalique
(BHE) ainsi que sur la perméabilité intestinale. En effet, la consommation de cannabis a été
associée a une diminution de la perméabilité et de la translocation des monocytes a travers
la barriere hémato-encéphalique chez les patients atteints du virus de I'immunodéficience
humaine (Ellis et al., 2020; Persidsky et al., 2015). En outre, les anomalies de la perméabilité
de la BHE et son impact sur la translocation centrale des cytokines pro-inflammatoires sont
connus pour étre liés a une augmentation de I'inflammation intra-cérébrale chez les patients
atteints de schizophrénie (Pollak et al., 2018). Le cannabis peut affecter la perméabilité
intestinale, comme observé chez les patients atteints de psychose (Ishida et al., 2022). En
effet, le THC diminue la perméabilité intestinale (Alhamoruni et al., 2012, 2010; Kimball et al,,
2006; Massa et al., 2004) par le biais des protéines de la jonction serrée (Alhamoruni et al,,
2010). L'augmentation des marqueurs immunitaires aprés 4 semaines d'arrét du cannabis
pourrait également indiquer une restauration pathologique de la perméabilité de la BHE et

de l'intestin.

Un autre résultat important est I'effet modulateur de la séropositivité au T. gondii sur
I'augmentation de I'inflammation aprés I'arrét du cannabis. En effet, nous avons trouvé une
interaction entre la séropositivité au T. gondii et I'arrét du cannabis pour les niveaux de PNE
et d'ENLR et pour I'évolution des niveaux d'ENLR entre I'admission et quatre semaines des
suivis. La séropositivité au T. gondii a été associée a un niveau plus élevé d'inflammation
périphérique chronique chez les patients atteints de schizophrénie (Fond et al., 2018). En

effet, le début de la schizophrénie pourrait étre, en partie, lié a une prolifération de
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tachyzoites dans le cerveau suite a la rupture de kystes (Carruthers and Suzuki, 2007). De
plus, dans la schizophrénie débutante, les patients séropositifs pour le T. gondii ont montré
une sécrétion plus élevée d'interleukines 6 et 1B (Fabiani et al., 2015). Ce résultat est en
accord avec notre corrélation entre les taux d'anticorps IgG anti-T. gondii et les niveaux
d'ENLR. Une explication possible du lien entre la séropositivité au T. gondii et I'immunité est
que la présence de parasites dans le parenchyme cérébral pourrait activer la microglie, les
cellules immunitaires du cerveau, qui pourraient a leur tour générer la réponse immunitaire
de I'nGte pour contrer I'agent pathogéene envahissant. Cette réponse pourrait également
étre médiée par des cellules T infiltrées. L'infection provoque également un déséquilibre
dans les proportions d'acide kynurénique et d'acide quinolinique dans les neurones, ce qui
entraine une augmentation de l'inflammation (Tyebji et al., 2019). En outre, certaines études
ont révélé que les patients schizophrenes séropositifs pour le T. gondii présentent des
symptomes négatifs plus élevés que les patients schizophrénes séronégatifs (Esshili et al.,
2016; Fond et al,, 2018a) et plus précisément que I'alogie (définie par une pauvreté de la
parole) pourrait étre le symptome négatif le plus spécifique au sous-groupe de patients
atteints de schizophrénie et séropositifs pour le T. gondii. (Fond et al.,, 2018a). Nos résultats
vont dans le sens de cette littérature puisque nous avons trouvé une corrélation positive
entre les niveaux de PNE et d'ELR et la sous-échelle négative de I'échelle PANSS dans la
population spécifique des patients atteints de psychose ayant arrété de consommer du
cannabis et étant séropositifs pour le T. gondii. Chez les patients atteint de trouble bipolaire,
une association a été trouvée entre le niveau d'IL-6 et un index de détérioration cognitive
uniquement chez les patients positifs pour le T. gondii (Hamdani et al, 2015) mais,
malheureusement, nous n'avons pas réalisé d'évaluation cognitive de nos patients pour

tester cette association.

En conclusion de cette partie, nos études montrent que I'arrét du cannabis est associé a une
augmentation de la réponse immunitaire illustrée par une élévation de la CRP, des taux de
globules blancs, d'éosinophiles, de lymphocytes, de monocytes, ou encore d'ELR et d'ENLR
qui est en corrélation avec la symptomatologie des patients. Cette association semble

également modulée par d'autres facteurs comme la présence d'une séropositivité au T.
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gondii qui est a |'origine d'une plus forte augmentation des niveaux de PNE, d’ELR et d'ENLR
dans le sous-groupe spécifique de patients ayant arrété de consommer du cannabis. L'étude
et la compréhension des interactions entre la consommation de cannabis, les marqueurs
immunitaires ainsi que les facteurs pouvant influencer ces marqueurs chez les patients sont
importantes a la fois pour permettre de mieux comprendre le double diagnostic entre le
trouble lié a la consommation de cannabis et les troubles psychiatriques et permettre un

traitement ou une intervention spécifique dans ces différents sous-groupes de patients.

6.3. LIMITES ET FORCES DE CE TRAVAIL

6.3.1.Limites

6.3.1.1.Limites de la méta-analyse

Notre méta-analyse présente certaines limites. Tout d'abord, I'hétérogénéité est élevée dans
toutes les analyses des niveaux de CRP entre les patients et les témoins, ainsi qu'entre les
patients aigus et les patients stables. Les analyses de sensibilité « leave-one out » n'ont pas
permis de réduire cette hétérogénéité, ce qui confirme qu'elle n'est pas uniquement due a
une seule étude. Cependant, les analyses de méta-régressions ont montré que les facteurs
confondants (IMC ou age) peuvent en partie expliquer I'hétérogénéité trouvée dans les
différentes analyses réalisées. Les états affectifs, notamment la dépression (Faugere et al.,
2018; Fond et al., 2020) et les traitements antidépresseurs (Fond et al., 2016) ont également
montré qu'ils modulent les niveaux de CRP chez les patients atteints de schizophrénie. Nos
résultats sont limités par un manque de données dans les études incluses concernant ce
facteur de confusion potentiel que nous n'avons pas pu prendre en compte. Par ailleurs,
I'interprétation de nos résultats est limitée par la difficulté de définir I'état aigu ou stable des
patients. En effet, en cas d'absence d'information dans I'article, le choix d'utiliser les scores
psychopathologiques selon I'étude de Leucht et al. (2006) reste discutable : le score
psychopathologique n'est pas forcément le reflet de la stabilité clinique. Certaines études
ont décrit des patients comme stables avec des scores moyens totaux a la PANSS élevés et
inversement d'autres ont rapporté comme des états aigus, des patients avec des scores
moyens totaux a la PANSS plutdt modérés. Cela pourrait contribuer a expliquer

I'hétérogénéité de nos résultats. Une autre limite est I'asymétrie des funnels plot confirmée
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par les tests de Egger qui pourrait mettre en évidence un biais de publication potentiel. Par

conséquent, nos résultats doivent étre interprétés avec prudence.

6.3.1.2.Limites des études rétrospectives

Nos études de cohortes rétrospectives présentent de nombreuses limites :

- La premiere réside dans le caractére rétrospectif de ces études et ne nous permet

pas de conclure a une éventuelle relation de cause a effet.

- Une deuxieme limite réside dans le fait que la quasi-totalité des données sont issues

des dossiers médicaux des patients ce qui pourrait entrainer des biais importants.

- Nos études, notamment la premiere investiguant le lien entre la consommation de
cannabis/son sevrage et les marqueurs immunitaires, incluent des effectifs relativement
faibles. Cette limite doit conduire a considérer nos résultats comme exploratoires et
nécessitant d'étre confirmés par des études incluant de maniere prospective des échantillons

de plus grandes tailles.

- Concernant les études évaluant le lien entre consommation/sevrage en cannabis et
paramétres immunitaires, le caractére rétrospectif ne permet pas d'obtenir certaines
caractéristiques importantes pour I'étude de cette association. Premierement nous n'avons
pas de données qualifiant le trouble lié a I'usage de cannabis chez nos patients (notamment
nous ne disposons pas de la quantité consommée par jour, de la fréquence des
consommations, de I'age de la premiere consommation, ni de la sévérité du trouble lié a
I'usage de cannabis). Deuxiemement, nous n'avons pas non plus la teneur en THC contenue
dans les substances consommeées et nous ne disposons pas non plus du ratio THC/CBD qui
sont des parametres importants pour qualifier la consommation des patients et qui peuvent

avoir un impact sur les résultats des marqueurs immunitaires.
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- Pour finir, nous n‘avons pas étudié de marqueurs plus spécifiques de l'immunité
notamment nous n'avons pas de dosage de cytokines. Cette limite peut étre expliquée par
la conception naturaliste et non interventionnelle de nos études qui utilisent des données
existantes provenant de soins de routine. Elle souligne encore une fois la nécessité de

reproduire ces résultats par d'autres études prospectives.

6.3.2.Forces

La force principale de ce travail est qu'il constitue un état des lieux important, a partir de
données disponibles en pratique clinique, de facteurs ayant un impact sur le systeme
immunitaire. Ce travail pourra donc constituer le socle de recherches futures (voir détails

dans la partie perspectives).

Une deuxieme force consiste en son caractere innovant. En effet, a notre connaissance
aucune étude avant les notres n'avaient investigué I'impact du sevrage en cannabis sur les
parameétres immunitaires, ce qui nous a permis de potentiellement mettre en évidence une
limite des précédentes études n'évaluant que ces parametres immunitaires avant sevrage et
qui ne trouvaient pas de différence entre consommateurs et non consommateurs de
cannabis. Notre suivi des patients apres sevrage a donc pu mettre en évidence que les
patients ayant arrété de consommer ne présentaient pas le méme profil immunitaire que
ceux qui ne consommaient pas. Cette information semble trés pertinente car elle pourrait
définir une vulnérabilité chez des patients ayant un profil immunitaire perturbé a consommer
du cannabis par rapport a ceux n'ayant pas d’anomalie de ce systeme. De la méme facon, a
notre connaissance, aucune étude n'avait investigué I'impact de T. gondii sur la cinétique
des parameétres immunitaires lors du sevrage en cannabis. Cette séropositivité pourrait donc

étre un facteur modulant la réponse du systeme immunitaire lors du sevrage.

Une troisieme force de ce travail est que la totalité des données présentées a été publiée
dans des revues internationales a comité de relecture donnant une validité externe par les

pairs a I'ensemble des études réalisées.
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6.4. PERSPECTIVES

Ce travail de these constitue un état des lieux actuel réalisé avec des données de soins
courants. Il pose donc d'avantage de questions que de réponses auxquelles nous allons

tenter de répondre a I'avenir.
Les perspectives sont donc multiples et vont reposer sur :

- la réalisation d'une étude prospective qui va nous permettre d'une part de reproduire
nos résultats mais également de pouvoir évaluer la causalité et donc de répondre a la

question est ce que le sevrage en cannabis entraine une réponse immunitaire ?

- Utiliser des marqueurs de I'immunité plus spécifiques. Jusqu'a présent nous n'avons
utilisé que des marqueurs disponibles en soins courant. Il nous semble donc pertinent de
compléter ce bilan a la fois par des marqueurs plus spécifiques de I'immunité innée tel que
des dosages cytokiniques mais également par des marqueurs de I'immunité adaptative qui

pourraient étre des phénotypages lymphocytaires.

- L'activation du systéme immunitaire suite a I'arrét de la consommation de cannabis
pose également la question de la physiopathologie sous-jacente. Nous aimerions donc
investiguer I'impact de la consommation et du sevrage en cannabis sur la perméabilité
intestinale connue pour étre augmentée dans les principaux troubles psychiatriques. Une
hypothese de travail pourrait étre que la consommation de cannabis diminuerait cette
perméabilité intestinale pathologique chez nos patients et que son sevrage restaurerait une
perméabilité intestinale pathologique et donc entrainerait une augmentation des marqueurs
immunitaires. Pour tester cette hypothese de travail, nous pourrions réaliser une étude
prospective comparant des marqueurs de perméabilité intestinale des patients
consommateurs de cannabis et non-consommateurs. De plus, nous pourrions également
réaliser un suivi longitudinal de ces marqueurs chez les patients consommateurs avant et

aprés sevrage en cannabis.

- Une autre hypothése pourrait étre que le cannabis a un impact sur la perméabilité de



la barriere hémato-encéphalique chez nos patients (comme c'est le cas chez les patients
atteints du VIH). L'hypothése de travail pourrait étre similaire a celle énoncée au-dessus pour
la perméabilité intestinale (d'autant plus que ces deux barriéres ont des compositions tres
proches). Cependant la réalisation d’'une étude serait plus complexe car elle nécessiterait la
réalisation de ponction lombaire chez les patients afin d'évaluer les marqueurs directement

dans le liquide céphalo-rachidien.

- Nos études ont mis en évidences des liens entre immunité, sevrage en cannabis et
symptomatologie négative a plusieurs reprises. Cependant, I'évaluation clinique reste tres
sommaire. Une maniere de compléter cette évaluation clinique serait de réaliser une étude
intégrant une évaluation cognitive a 4 semaines de sevrage (dont les troubles ont été mis
en relation avec I'immunité dans plusieurs études). Cette évaluation pourrait nous permettre
de répondre la question : Est ce que les patients qui consomment du cannabis sont des
patients ayant des troubles cognitifs prononcés sous-tendus par une inflammation

importante?
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6.5. CONCLUSION

En conclusion, cette these permet de faire un état des lieux des facteurs pouvant moduler
les parameétres immunitaires chez les patients atteints de troubles psychiatriques. En effet,
nous mettons en évidence que I'état clinique a un impact sur ces marqueurs, principalement
ceux de l'immunité innée, avec notamment des différences entre les états aigus de
décompensation et/ou d’'agitation/agressivité et les patients stables. De plus, nous mettons
en évidence un potentiel impact de la consommation de cannabis et de son sevrage sur ces
marqueurs avec des modulations de limmunité principalement innée a l'arrét des
consommations. Pour finir, nous avons trouvé que la cinétique des marqueurs de I'immunité
innée, telle que les niveaux d'éosinophiles lors de I'arrét de la consommation de cannabis,
est également modulée par le statut sérologique au T. gondii. L'ensemble de ces résultats
doit étre complété par d'autres études prospectives permettant d'investiguer les
mécanismes par lesquels ces modulations ont lieu, comme la modulation des perméabilités

intestinale et hémato-encéphalique.
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Résumé : L'objectif de cette these est d'évaluer I'impact de la clinique ainsi que du
sevrage en cannabis sur les marqueurs immunitaires chez des patients atteints de
troubles psychiatriques.

Dans notre premiere partie de these, nous montrons que les marqueurs
immunitaires étaient augmentés dans les états de décompensation aigus ou
encore d'agressivité/agitation psychomotrice. La deuxieme partie de cette these
met en évidence une association entre sevrage en cannabis et des marqueurs
immunitaires augmentés. Cette augmentation pourrait étre modulée par une
infection latente a Toxoplasma Gondii.

En conclusion, cette thése permet de faire un état des lieux des facteurs pouvant
moduler les paramétres immunitaires chez les patients atteints de troubles
psychiatriques. En effet, nous mettons en évidence que I'état clinique ainsi que le
sevrage en cannabis pourraient impacter ces marqueurs notamment ceux de
I'immunité innée.
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patients with psychiatric disorders
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Abstract : The objective of this thesis is to assess the impact of clinical conditions
and cannabis cessation on immune markers in patients with psychiatric disorders.
In the first part of the thesis, we find that immune markers were elevated during
acute decompensation states or aggressive behavior/agitation. The second part of
the thesis highlights an association between cannabis cessation and increased
immune markers. This increase could be modulated by latent Toxoplasma Gondii
infection.

In conclusion, this thesis provides an overview of factors that can modulate
immune parameters in patients with psychiatric disorders. Indeed, we emphasize
that both clinical conditions and cannabis withdrawal may impact these markers,
especially those involved in innate immunity.
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