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L’inflammation dans les maladies psychiatriques…

Inflammation 

CIBLES ?

Schizophrenia

First Episode

Psychosis

Causes ? 

Bipolar Disorder

Depression



Pourcentage

Symptômes dépressifs

Humeur dépressive

Anhédonie

Idées suicidaires

Sentiments de culpabilité

Symptômes anxieux

Tension / Irritabilité

Humeur anxieuse

Angoisses / craintes

Symptômes cognitifs

Problèmes de concentration

Troubles mnésiques

Difficultés pour trouver ses mots

Episodes de confusion

Indécision

Symptômes neurovégétatifs

Fatigue

Troubles du sommeil

Ralentissement psychomoteur

Anorexie

Symptômes somatiques

Douleur

Symptômes gastro-intestinaux

60

30

10

5

50

45

15

30

15

15

10

10

80

45

40

35

55

50

0 2 4 6 8 10 12
0

20

40

60

80

100

Semaines sous IFN-alpha

Sa
n

s 
ED

M
 (

%
)

Capuron et al., Neuropsychopharmacology, 2002 Musselman et al., N Engl J Med, 2001

SYMPTÔMES NEUROPSYCHIATRIQUES SOUS INTERFÉRON-ΑLPHA



Inflammation

Pro-inflammatory cytokines

Symptoms:

- Sickness including social 
withdrawal

- Fatigue

- Loss of energy

- Cognitive dysfunction

- Anxiety

These depressive-like symptoms
can be reversed by cytokine inhibitors

(Dantzer et al. 2008 Nat Rev)



IL-1, IL-6, TNF-a, 
TNF-R, IFN-g, sIL-

2R, IL-4, IL-12
CRP

Trouble bipolaire 
Muller, NeuroImmunomodulation, 2014

TOC
Rao et al, 2015

Anorexie mentale
Solmi et al., PNE, 2015

Autisme
Masi et al., Mol Psychiatry, 2015

Dépression 
Capuron et al, Biol Psy, 2008

Schizophrénie
Khandaker et al, Lancet Psy, 2015 

Troubles anxieux
Hoge et al., Depress Anxiety, 2009

Déclin cognitif 
Hamdani et al, JAD, 2015

Bulzacka et al, Schizo Bull, 2015

Suicide
Courtet et al, World J Biol Psychiatry, Dec 2016

Dépression Resistante
Cattaneo et al,Int J Neuropsychopharm 2016

Uher et al, Am J Psychiatry, 2014

Inflammation et maladies psychiatriques



Resting state connectivity

L’inflammation et le système nerveux central

1. Felger JC, et al. Mol Psychiatry 2016;21:1358–65;

2. 2. Felger JC, et al. Mol Psychiatry 2020;25:1301–11; 

3. Haber SN, Knutson B. Neuropsychopharmacol 2010;35:4–26.

Inflammation decreases functional connectivity 

in reward circuits during resting state fMRI1
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• Inflammation is linked to decreased functional connectivity within particular brain circuits in depressed patients1having 

elevated levels of C-Reactive Protein  (CRP)  2

CRP, c-reactive protein; fMRI, functional MRI; iVS, inferior 

ventral striatum; vmPFC, ventromedial prefrontal cortex.
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Bulzacka, et al. Schiz Bull. 2016

Inflammation et schizophrénie :déclin cognitif et élévation de la C-

Réactive Proteine (CRP) dans la schizophrénie



Inflammation and schizophrénie : Résistance au traitement 
antipsychotique et élévation de la C-Réactive Protéine

Fond et al, Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2018 May 28.  



D’ou vient cette inflammation ?

Causes 

Les facteurs de risque

environnementaux

• L’exemple des infections

Le terrain immuno-génétique

• Le rôle du système HLA



Interactions Gène x Environnement :  à l’origine de l’inflammation…

Rev in Leboyer et al, BMC Medicine, 2016

Peri-natal Enfance Adultes

Inflammation de bas niveau
CRP, IL-6, TNF-&, IL1-B, IL-15...

Environnement

X

Immuno-génétique
TLR, NOD, HLA..

Oliveira et al, 2014, 15, 16
Tamouza et al, 2019, 2020

Acute 
Inflammtion

Acute 
Inflammation

Acute 
Inflammation

Dargel et al, 2016, 2017, Hamdani et al, 2016, Bulzacka et al, 2016

Infections
Auto-immunité

Hamdani et al, 2017
Sutterland et al, 2015

Style de vie
Godin et al, 2017

Traumatisme infantile
Souza-Queroz et al, 2016, 

Système immune périphérique

Système Neuro-immun

Système immun-entérique

Migration, urbanicité
Szoke et al, 2014



Infections périnatales : Infections maternelles (sérologies) et risque
accru de survenue de schizophrénie et de troubles bipolaires

Brown,  Schizophrenia Bull, 2015



Benros et al. 2011, American Journal of Psychiatry Benros et al. 2013, JAMA Psychiatry

Mood disorders 
(N=3,56 million; Mood disorder cases=91,637)

Psychotic disorders 
(N=3,56 million; Psychosis cases=39,076)

Benros@dadlnet.dk

Les maladies Autoimmune et les infections sont des facteurs de risque

pour les psychoses et les troubles de l’humeurs



Arias et al, 2012, Brown et al, 2011, Hamdani et al, 2013; Parboosing et al, 2013 

?
CMV

Influenza HSV-1

T. gondii

Marqueurs du dysfonctionnement immunitaires
Terrain immuno-génétique :  expliquer la persistence des stigmates infectieux ?

Interaction Gène x environnement ?
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immunité Innée
TLR (Toll like receptors)

Immune modulation HLA-G

Diversité Immuno-génétique
• Influence type et sévérité des évènements infectieux
• Module la réponse inflammatoire
• Contribue à la sévérité de futurs tableaux cliniques en établissant, très tôt au 
cours de la vie des patterns de susceptibilité/protection neurodeveloppementaux

Inflammation Aigue/chronique
Cytokines, chemokines, Recepteurs

Immunité Adaptive :
HLA 

Marqueurs du dysfonctionnement immunitaires
Terrain Immunogénétique 



TLR4 TLR2 NOD-2

Marqueurs du dysfonctionnement immunitaire
Terrain immuno-génétique : diminution génétiquement déterminée de la réponse
contre les pathogènes infectieux

Réponse anti-infectieuse

Risque de survenue d’un trouble bipolaire

HLA-G

Oliveira et al., 2013, 2014, 2015, 2016; Debnath et al, 2013

Inflammation de bas niveau 



62 000 personnes COVID+ (pas hospitalisés, pas de passage aux urgences)
- Augmentation du risque de développer une maladie psychiatrique 
Incidence : 18.1% (14 à 90 jours post Covid)
- Augmentation spécifique au COVID

Conséquences psychiatriques de l’infection à COVID-19 : 
USA, Avril-Juin 2020

Taquet et al, Lancet Psy, Nov 2020



17% troubles anxieux
14% dépression
7% addiction
5% insomnie

Psychoses: 0,9% sans hospitalisation; 2,8% après REA; 7% après  COVID-
encephalopathie

44% plus grand risque de développper des troubles psychiatrique ou cognitif après 
la COVID-19 qu’après une grippe

2021

Conséquences psychiatriques de l’infection à COVID-19 : 
USA, Avril-Juin 2020



17% anxiety disorders
14% mood disorders
7% substance use disorders
5% insomnia

Psychosis: 0,9% without hospitalisation; 2,8% after ICU admission; 7% after COVID-encephalopathy

44% greater risk of neurological and mental health diagnoses after COVID-19 than after flu

Taquet et al. LANCET PSYCHIATRY 2021



36 989 patients avec SZ

113 075 témoins

Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium, Nature, 2014.

HLA, p=10-35



HLA

AUTOIMMUNITYINFECTION

INFLAMMATION

The role of HLA (Human Leukocyte Antigen) system
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Eaton et al, Bipolar Disorder, 2010, 12:638-646

_______

_________
_________

_________

_________

_________________

Concurrent =  4 years
Delayed > 5 years

_________________

Cohort of 3.57 million births in Denmark linked to psychiatric and hospital register :

increased risk for auto-immune disorder in patients with BP or SZ increased from 1.3 to 5.6

Auto-immune psychosis : . Personal history of autoimmmune diseases

Association between psychotic disorders and auto-immune disorders

_________



Herken and Pruss, 2017

Auto-Immune psychosis

3. Disease specific adaptive immune response in the affected target tissue
100 patients with auto-antibodies against brain receptors and psychiatric symptoms



Conséquences de l’inflammation dans les psychoses
identifier des sous-groupes homogènes de patients 

Cibles

Human Endogenous Retrovirus 

(HERV-W)

Psychoses auto-immunes

Syndrome Métabolique



Les consequences de l’inflammation…: vers l’identification de sous-groupes homogènes 
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Oliveira et al, 2014, 15, 16

Inflammation
aigue

Inflammation
aigue

Inflammation
aigue

Dargel et al, 2016, 2017, Hamdani et al, 2016, Bulzacka et al, 2016

Infections Style de vieTraumatisme infantile
Urbanicité

(2) Psychoses
Auto-Immunes

Schizophrenic +

Healthy+

PSD

In synaptic areas

(3) Syndrome 
Métabolique

(1)  Retrovirus humain
endogène

Perron et al, Trans Psychiatry, 2012                  Jezequel et al, Nature Comm, 2017 Godin et al, 2014, 2015



Retrovirus Human Endogènes et troubles psychotiques

Leboyer et al, World J Biol Psychiatry, 2011 

HYPOTHESES Certains agents infectieux activent, pendant des fenetres de temps
spécifiques, le Retrovirus Human Endogène (HERV-W), entrainant des effets
neurotoxiques et pro-inflammatoires

+

Influenza T. Gondii

HSV-1 HSV-2CMV Ou Or

et/ou ?

Or

Transactivation
& insertion de novo

Pro-Inflammation  & Neurotoxicité

Infections Perinatales Infections Secondaires
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ENV

HERV-W Env cible specifically TLR4 
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H. Perron



De l’activation des Retrovirus Human Endogènes aux auto-anticorps

Jezequel et al, Nature Comm, 2017

Inflammation de bas niveau
CRP, IL-6, TNF-&, IL1-B

Environnement
• Exposition à

des agents infectieux
x

Immuno-génétique
TLR4, HLA

Activation of 
HERV-W

Retrovirus Humain Endogène (ENV-HERV-W) 

Auto-anticorps contre des récepteurs cérébraux

Infections

Perron et al, Trans Psychiatry, 2012

Johansson et al. Science advances 2020 

Certains agents infectieux agissent pendant différentes périodes cibles pour  activer le retrovirus Humain Endogène
(HERV-W),  déclenchent une inflammation et induisant la production d’auto-anticorps contre des récepteurs cérébraux



Auto-Anticorps contre le Récepteur NMDA

Conséquences de l’Inflammation
Auto-Anticorps centraux



Pathophysiologie d’une maladie auto-immune ciblant les synapses

Anticorps contre  le Récepteur NMDA : l’encéphalite limbique 

Anticorps contre NMDA -R :

Une protéine Ig-G dirigée contre la

sous-unité extracellulaire NR1 du

Récepteur NMDA

1. La liaison entre l’anticorps du récepteur NMDA favorise leur

internalisation et leur dégradation, entrainant une diminution

dramatique des RNMDA et de la transmission glutamatergqiue

2. Effet réversible avec la suppression de l’auto-anticorps anti NMDA-R

avec immunothérapie (perfusion IgG, corticoides, anti-TNF alpha-a)

Mikasova et al, Brain, 2012
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La neuro-imagerie moléculaire montre que les anticorps anti NMDA-R du sérum 
des patients schizophrènes, mais pas ceux des témoins, 

modifient la dynamique des NMDA-R au niveau  synaptique

x-link GluN1

Jezequel et al., Nature Comm, 27 Nov 2017
Jezequel et al, Biol Psy, Juin 2017
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Témoins

Patients Schizophrènes (10%) 

Single nanoparticle tracking in synaptic areas  

Encéphalites



Conséquences de l’Inflammation
Nous sommes plus bactériens qu’humain !

La science du microbiote (flore microbienne)  est en train de changer l’histoire



Adapted from Collins S, et al. Nature Rev Microbiol 2012

L’axe cerveau-intestin : une piste pour mieux soigner les personnes autistes

Les altérations de l’axe cerveau-intestin peuvent contribuer à la symptomatologie

autistique en modifiant le système immunitaire, en augmentant la sérotonine et

changeant la composition du microbiome



L’inflammation dans les psychoses : 
vers la médecine de précision en psychiatrie ? 

Des cibles
thérapeutiques

◆ Les patients psychotiques 

« inflammés »



Comment est ce que les données immuno-inflammatoires guident le traitement pathway : 

Re-positionnement de traitements anti-inflammatoires

NAC (N Acetyl-Cysteine) dans la Schizophrénie

• NAC est un  inhibiteur des cytokines inflammatoires (TNF-a, IL-1B, IL-6), un anti-oxydant qui a 

des effets neurotrophiques

 

Berk et al,  Biological Psychiatry 2008, 64:367

• Add on de 1g de NAC deux fois par jour pendant   6 mois chez  140  patients 

Schizophrènes chroniques

• Moyenne effet positif= 0.45
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Pour en savoir plus…
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