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LES SYMPTOMES DU COMPORTEMENT DE MALADIE RESSEMBLENT A
CEUX DE LA DEPRESSION

Comportement de maladie Episode dépressif majeur (DSM-IV-TR)

® Humeur dépressive e Humeur dépressive
® Perte d’intérét et de plaisir ® Perte d’intérét ou de plaisir
e Perte d’appétit e Modification du poids corporel
ou de I'appétit
Y e Troubles du sommeil ® Troubles du sommeil
<§ e Ralentissement / diminution de e Agitation / ralentissement
g— I’activité locomotrice
'+ | ® Fatigue / perte d’énergie e Fatigue / perte d’énergie
e Altérations cognitives e Altérations cognitives
® --- e Sentiment de dévalorisation /
® --- culpabilité
e Pensées de mort / idées suicidaires
vy Transitoire (quelques jours) Deux semaines au minimum,

pratiquement toute la journée,
presque tous les jours
Intensité modérée Intensité forte

Durée et
intensité




L’HYPOTHESE INFLAMMATOIRE DE LA DEPRESSION



Increased plasma concentrations of interleukin-6, soluble
interleukin-6, soluble interleukin-2 and transferrin receptor in
major depression

Michael Maes *™*, Herbert Y. Meltzer ", Eugéne Bosmans ©, Raf Bergmans °,
Eric Vandoolaeghe *, Rakesch Ranjan ®, Roger Desnyder *

Table 1
Measurements of plasma concentrations of interleukin (IL)-6, soluble IL-6 receptor (SIL-6R), sIL-2R, transferrin receptor (TfR) and product
term [L-6 X sIL-6R in 61 major depressed subjects and 38 normal controls

Category IL-6 (pg /ml) SIL-6R (ng /ml) sIL-2R (U/ml) TfR (U/ml) Product term

.

H ‘,.n.L._l...___.‘.I.L_I...‘_
Normal controls ; 250 £0.55 ", ; 699+36 * = 236 + 16 ; 499 + 36 “ 184 + 47

Major depression ¢4 5524 100.4°" %0 852542 oo %0 2249 1 % 6229 . 5434153

ANCOVA * F=RY° P F2I09 =148 F =294
df = 1/93 df =1/92 df =1/92 df =1/92 df = 1/90
P=000002  P=0007 P=0001 P = 0.0005 P =0.00002

MDD: N=61, Controls: N=38 Maes et al, 1995




ARGUMENTS CLINIQUES EN FAVEUR D’UNE HYPOTHESE

INFLAMMATOIRE DE LA DEPRESSION

m_a dépression est associée a des altérations immunes \

e Réduction de la prolifération lymphocytaire sous mitogenes

e Diminution de l'activité des cellules NK
® Activation des cytokines inflammatoires

e Ces effets sont davantage prononcés chez les patients présentant
une dépression sévere ou une dysthymie

® La rémission des symptomes est associée a une amélioration des
altérations immunes

e La prévalence de la dépression est supérieure dans les pathologies a
Kcomposante inflammatoire /

Revues: Anisman et al., 2002, 2005, Capuron et al., 2003, 2011




Etanercept and clinical outcomes, fatigue, and depression
In psoriasis: double-blind placebo-controlled randomised
phase lll trial

Stephen Tyring Alice Gottlieb, Kim Papp, Ken Gordon, Craig Leonardi, Andrea Wang, Deepa Lalla, Michael Woolley, Angelika jahreis, Ralph Zitnik,
Dawd Cella, RangaKrishnan
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Figure 2: Improvement from baseline in BDI over time
pvalues for comparison between etanercept and placebo groups. Tyring et al. Lancet, 2006




Antidepressant effects of TNF-a. blockade in an animal model of
depression

Ute Kriigel>*, Johannes Fischer *', Susanne Radicke ?, Ulrich Sack €, Hubertus Himmerich "

* Rudolf Boehm Institure of Pharmacelogy and Toxicology, Medical Faculty, University of Leipzig Hartelstrafie 16-18, D-04107 Leipzig. Genmany
® Department of Psychiatry and Pychotheray, Medical Faculty, University of Leipzig, Semmelweisstrafe 10, 04103 Leipzig, Germany
“ Deparmment of Clinical immunology. Medical Faculty, University of Leipzig Johannisallee 30, 04103 Leipzig Germany

Journal of Psychiatric Research 47 (2013 ] 611-616
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Rats soumis a un stress de contrainte et testés en Forced Swimming Test
3 traitements: (1) Saline, (2) Etanercept, (3) Imipramine




A Randomized Controlled Trial of the Tumor
Necrosis Factor Antagonist Infliximab
for Treatment-Resistant Depression

The Role of Baseline Inflammatory Biomarkers

Charles L. Raison, MD; Robin E. Rutherford, MD; Bobbi J. Woolwine, M5W; Chen Shuo, MS; Pamela Schettler, PhD;
Daniel F. Drake, PhD; Ebrahim Haroon, MD; Andrew H. Miller, M

JAMA Psychiatry. 2013;70(1):31-41
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DES CYTOKINES A LA DEPRESSION :

MECANISMES IMPLIQUES
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SYMPTOMES NEUROPSYCHIATRIQUES SOUS INTERFERON-ALPHA

Pourcentage

Symptémes dépressifs

Humeur dépressive 60

Anhédonie 30

Idées suicidaires 10

Sentiments de culpabilité 5
Symptomes anxieux

Tension / Irritabilité 50

Humeur anxieuse 45

Angoisses / craintes 15
Symptomes cognitifs

Problémes de concentration 30

Troubles mnésiques 15

Difficultés pour trouver ses mots 15

Episodes de confusion 10

Indécision 10
Symptomes neurovegétatifs

Fatigue 80

Troubles du sommeil 45

Ralentissement psychomoteur 40

Anorexie 35
Symptémes somatigues

Douleur 55

Symptdmes gastro-intestinaux 50

Capuron et al., Neuropsychopharmacology, 2002
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DYNAMIQUE TEMPORELLE DES SYMPTOMES NEUROPSYCHIATRIQUES
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INDUITS PAR L'INTERFERON-ALPHA

“Neurovegetative Sympt
(eg, fatigue)

Minimally responsive
to antidepressants

Max depression

Mood and Cognitive
Symptoms

responsive
to antidepressants

v

a

W1-4 W 4-8

W 8-12 W 12-24

Adapté de Capuron et Miller. Pharmacol Ther, 2011




LES CYTOKINES ALTERENT LE METABOLISME DES ACIDES AMINES
IDO: indoléamine 2,3 dioxygénase

Inflammation
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LALTERATION DU METABOLISME DU TRYPTOPHANE PARTICIPE

A LA SYMPTOMATOLOGIE DEPRESSIVE
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IDO ET DEPRESSION : LA PISTE DE LA NEUROTOXICITE
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IDO ET DEPRESSION : LA PISTE DE LA NEUROTOXICITE
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INFLAMMATION, NEUROTOXICITE ET DEPRESSION

Pathophysiology of inflammation-induced depression
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Adapté de Dantzer et Walker, J Neural Transm, 2014




LES CYTOKINES ALTERENT LE METABOLISME DES ACIDES AMINES

IDO: Indoléamine 2,3 dioxygénase
BH4: tetrahydrobioptérine

GTPCH1: guanosine triphosphate
Neéopterine 4 TR e e cyclohydrolase 1
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Adapté de Capuron et al, Biol Psychiatry, 2011




INFLAMMATION ET METABOLISME DE LA DOPAMINE
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LES CYTOKINES PERTURBENT LACTIVITE STRIATALE ET DOPAMINERGIQUE

TEP: métabolisme du glucose
(Capuron et al., Neuropsychopharmacology, 2007)

Altérations significatives de
== |'activité pré-synaptique

dopaminergique

(Capuron et al., Arch Gen Psychiatry, 2012)
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PREVALENCE DE LA DEPRESSION
DANS L'OBESITE ET LES TROUBLES METABOLIQUES

CONDITION PREVALENCE

- Population générale 5-10%
= Obésité 20-30%
DT2 18-25%

Syndrome métabolique 15-30%




L’OBESITE EST UNE CONDITION INFLAMMATOIRE

IL-6, IL-1B,

DEPRESSION
ttt1

Leptin, Resistin,
Visfatin
Vv adiponectin

Lasselin et al, JCEM, 2014

Macrophages

Capuron et Miller, Pharmacol Ther, 2011; Castanon, Lasselin et Capuron, Front Endocrinol, 2014.




Depressive Symptoms and Metabolic Syndrome: Is

Inflammation the Underlying Link?

Lucile Capuron, Shaoyong Su, Andrew H. Miller, J. Douglas Bremner, Jack Goldberg, Gerald J. Voqt,

Carisa Maisano, Linda Jones, Nancy V. Murrah, and Viola Vaccarino

| BIOL PSYCHIATRY 2008:64:896-900 |

— H_ea_lthy - Depression Scores Beck (total)
syndrome participants
N=113 N=154 5
4,5 Fkk
CRP (mg/L) 3.29 1.64 < 0.001 o 4 ok
2 35 -
Q 3 |
IL6 (pg/mL) 2.60 2.06 0.04 =
£ 25
2 9]
TNFa (pg/mL) 1.71 1.46 0.03 |
& 1
Prevalence of depression 0.5 -
Moderate to severe BDI= 14 15.2% 7.4% 0.02 ’0
|
Prevalence of inflammation .
CRP2 1.34 mg/L (med.) 51% 24.7% <0.001 et Ralatlf
IL6 > 1.66 pg/mL OR adjusted for age
*++ 0<0.001; * p<0.05
™ Metab. Synd. [ Inflamm.
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LES CYTOKINES ALTERENT LE METABOLISME DES ACIDES AMINES
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