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Interactions neuro-immunitaires et
troubles anxieux
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Le cerveau, en plus de contenir des neurones, est constitué de cellules gliales impliquées dans le
développement et le fonctionnement du systéeme nerveux, certaines jouant également un roéle
immunitaire. Le systeme immunitaire dans son ensemble interagit avec le systeme nerveux. De
nombreuses études rapportent des associations entre le stress et les troubles anxieux et des
anomalies dans les interactions entre neurones et systeme immunitaire.

1. Role des interactions neuro-immunitaires dans le
développement et le fonctionnement du systeme
nerveux

1.1. Grandes étapes du développement du cerveau

Le développement du cerveau connait plusieurs phases se succédant tout au long de la vie (périodes embryonnaire,
foetale, post-natale, enfance, adolescence, age adulte ; Figure 1). Ces séquences développementales impliquent
différents types de cellules.
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Figure 1 - Les principales étapes du
développement du cerveau chez la
souris et I'étre humain
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La premiere grande étape du développement cellulaire correspond a la neurogénése ou, au cours du développement
embryonnaire, des cellules progénitrices vont permettre la formation de neurones qui vont migrer pour former les
différentes couches du cortex cérébral et se spécialiser en différents types de neurones excitateurs (glutamatergiques,
sensibles au glutamate) et inhibiteurs (GABAergiques, sensibles au GABA). Le maintien d'un équilibre entre neurones
excitateurs (80%) et inhibiteurs (20%) est important pour réguler I'activité neuronale et empécher le développement de
pathologies [1]. Plus tard, lors de la gliogenese, les cellules gliales telles que les astrocytes (régulant les concentrations
ioniques, l'apport énergétique, la transmission synaptique et la barriere hématoencéphalique) et oligodendrocytes
(myélinisant les axones) se mettent en place. Les neurones maturent et forment ensuite des synapses au cours d’un
processus appelé synaptogenese pendant les périodes foetales et post-natales. La mise en place des synapses est
modulée par I'activité électrique spontanée puis I'activité évoquée (dépendante de stimuli extérieur). La myélinisation,
qui augmente la vitesse des transmissions synaptiques, commence chez le foetus et joue un réle important jusqu’a I'age
adulte. En parallele de ces étapes de construction, certaines cellules sont éliminées et un élagage synaptique,
dépendant de I'activité des synapses, débute chez le feetus et se poursuit jusqu’a I'age adulte.

Le bon déroulement de toutes ces étapes implique des interactions neuro-immunitaires, c’est-a-dire des interactions
entre le systéme nerveux central et les cellules du systeme immunitaire. Des perturbations de ces interactions neuro-
immunitaires sont associées au développement de diverses pathologies.
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1.2. Role des interactions neuro-immunitaires dans Ile
développement du systeme nerveux

Le cerveau contient plusieurs types de cellules immunitaires (Tableau 1). En conditions physiologiques, elles sont dans
un état inactif ou quiescent maintenu par I'activité immunosuppressive des cellules du systéme nerveux central. Les
cellules immunitaires du cerveau sont impliquées dans la protection contre les infections, les blessures ou le
développement de tumeurs cérébrales via la présentation ou la reconnaissance d’antigénes ou encore par la détection
d’autres stimuli associés a des microbes ou a des signaux de danger. En réponse a ces signaux, certaines de ces
cellules peuvent s’activer rapidement et sécréter des molécules pro-inflammatoires recrutant d’autres cellules
immunitaires [3,4].

Réles de différents types cellulaires dans I'activité et I'immunité cérébrale



Cellules

Roles pour le systéme nerveux

Roles immunitaires

Microglies

Macrophages associés aux
bordures (BAM, Border
Associated Macrophages)

Cellules dendritiques

Lymphocytes T

Astrocytes

Neurogenése [4], croissance des axones,
synaptogenése, remodelage et élagage
synaptique [10], myélinisation

Contréle du nombre de cellules souches
neurales et de la survie des neurones [14]

Régulation de I’équilibre entre neurones
excitateurs et inhibiteurs

Relargage et élimination de
neurotransmetteurs (glutamate) [9]

Angiogenese [14]

Cognition [14]

Favorisent la production d’IL-4 par les
lymphocytes T

Elimination de débris cellulaire et toxiques
[15]

Favorisent la production d’IL-4 par les
lymphocytes T

Production d’IL-4 augmentant la production
de facteurs neurotrophiques

Plasticité synaptique

Maturation développementale des
microglies

Cognition, mémoire, réponse au stress [14]

Régulation des concentrations ioniques, de
I'apport énergétique, de la transmission
synaptique et de la barriere
hématoencéphalique

Production de facteurs neurotrophiques en
réponse a I'lL-4 produit par les
lymphocytes T

Synaptogeneése et élagage synaptique [16]

Elimination de cellules
mortes et débris par
phagocytose [15]

Elimination de toxiques
[15]

Régulation de la
perméabilité de la
barriere hémato-
encéphalique [8] [11]

Présentation d’antigenes
et activation des
lymphocytes T

Surveillance immunitaire

Présentation d’'antigenes
et activation des
lymphocytes T

Surveillance immunitaire

Lutte contre les
pathogenes

Régulation de I'entrée de
cellules immunitaires
dans le cerveau [16]

Régulation des réponses
innées et adaptatives
locales [16]

Expression de récepteurs
détectant des pathogenes
[17]



Cellules Roles pour le systéme nerveux Roles immunitaires

Oligodendrocytes (et leurs Myélinisation des axones [14]
précurseurs OPC)

Vaisseaux lymphatiques Transport de cellules immunitaires, Elimination des déchets
méningés fonctions cognitives, mémoire, [14][15]
apprentissage [14] [15]

Les microglies sont des cellules qui entrent tres tot dans le cerveau, vers quatre a cing semaines de gestation chez
I’'Homme, et interagissent rapidement avec celui-ci. Les microglies sont localisées dans le parenchyme cérébral derriére
la barriere hémato-encéphalique et sont ainsi directement au contact des neurones et d’autres cellules gliales. De ce
fait, ces cellules de type macrophage peuvent avoir des effets directs sur les neurones ainsi que sur les autres cellules
gliales. Cela les distingue d’autres cellules immunitaires du cerveau qui jouent un roéle moins direct dans les interactions
neuro-immunitaires via la sécrétion de facteurs solubles (cytokines par exemple). Les microglies représentent 5 a 15%
des cellules du cerveau humain chez I'adulte et proviennent de progéniteurs du sac vitellin.

Les microglies sont impliquées dans des processus neuronaux et immunologiques importants a de nombreuses étapes
du développement cérébral et dans la protection contre des infections et blessures [8]. En effet, elles participent
activement a la neurogenese [4], la régulation de I'équilibre entre neurones excitateurs et inhibiteurs, le relargage et
I’élimination de neurotransmetteurs dont le glutamate [9], I’élimination de cellules mortes et de débris par
phagocytose, la synaptogenése et la croissance des axones, la myélinisation, le remodelage et I'élagage synaptique
[10], la régulation de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique [8,11]...

Figure 2 - Fonctions des microglies en
conditions physiologiques et
pathologiques

En situation physiologique, les microglies
jouent un réle de soutien aux neurones et
de surveillance des pathogénes et des
débris cellulaires. Lorsqu’elles sont

Homéostasie
des synapses

Augmentation de

Prolifération |3 Chagocytose activées, les genes exprimés par les

(\ microglies changent, ce qui aboutit a une
) augmentation de leur capacité a réaliser la
. —‘(\“ 9 phagocytose et a sécréter des cytokines

g
| e, . .
'-:/ \ - \ pro ou anti-inflammatoires. Elles peuvent
Surveillance Support & la nutrition Sécrétion de cytokines ainsi éliminer les pathogénes et les débris
immunitaire des neurones pro ou anti-inflammatoires

cellulaires. Dans certaines maladies
Microglie a I'état basal Microglie activée L, 3 . .
Effets généralement neuroprotecteurs Effets neuroprotecteurs ou neurotoxiques  NeuU rodegeneratlves, |"activation des
microglies contribue a une inflammation
prolongée qui occasionne des effets

neurotoxiques.

Auteur(s)/Autrice(s) : Bruno et coll., 2021,
traduit par Pascal Combemorel Licence :
CC-BY Source : Cells

Les microglies se distinguent des macrophages non cérébraux essentiellement produits par hématopoiese a I'dge
adulte chez 'Homme. Des macrophages cérébraux issus du sac vitellin, dont une partie est remplacée a I'age adulte
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par des cellules issues de la moelle osseuse, colonisent également les méninges, le plexus choroide[1] et les tissus
nerveux environnants [5]. Comme elles occupent des territoires situés a |'extérieur du parenchyme cérébral, ces
cellules sont appelées macrophages associés aux bordures (ou BAM, pour Border Associated Macrophages).

Enfin, d’autres cellules immunitaires telles que des cellules dendritiques, des lymphocytes B et T, des monocytes, des
polynucléaires neutrophiles, des cellules NK sont présentes dans les méninges, le plexus choroide et le liquide
cérébrospinal. Les macrophages associés aux bordures et les cellules dendritiques sont capables de présenter des
antigenes aux lymphocytes T environnants. Ces derniers peuvent alors sécréter des molécules telles que I'lL4 qui
peuvent affecter la production de facteurs neurotrophiques (protéines impliquées dans la croissance et de la survie des
neurones en développement et matures). Les lymphocytes T du liquide cérébrospinal ont des caractéristiques
différentes de ceux du sang et jouent des rdles importants dans la lutte contre les pathogéenes chez la souris et
I'Homme [6,7].

Les cellules neurales et immunitaires, quelle que soit leur localisation dans I'organisme, expriment des molécules et
récepteurs communs leur permettant de communiquer : récepteurs a neurotransmetteurs sur les cellules immunitaires,
récepteurs a chimiokines sur les neurones ; ces derniers étant également capables de produire des chimiokines. Des
protéines du systeme immunitaire sont méme essentielles au développement cérébral et a la plasticité synaptique [13].

2. Perturbations neuro-immunitaires dans le stress
et les troubles anxieux

2.1. Définition du stress et des troubles anxieux en biologie et
en psychologie

Le stress, selon sa définition biologique, correspond a une perturbation locale ou systémique d’'un systéme qui était
dans un état d’équilibre (homéostasie). Cette perturbation est due a des facteurs et stimuli stressants qui engendrent
une réponse au stress et induisent des effets liés a celui-ci [18].

Les troubles anxieux se distinguent du stress. En effet, ce dernier est plus occasionnel et peut étre lié a un examen ou
une échéance particuliere tandis que les troubles anxieux ne sont pas temporaires, peuvent s’aggraver avec le temps
en l'absence de suivi thérapeutique ou de traitement et affectent la vie quotidienne des personnes concernées
(efficacité au travail ou dans les études, vie sociale), pouvant aller jusqu'a des comportements d’évitement ayant des
répercussions sur leur vie quotidienne (évitement des transports en commun augmentant les temps de trajet...). Les
troubles anxieux peuvent étre évalués avec des tests auto-déclaratifs qui sont plus ou moins généraux ou bien centrés
sur un type de trouble anxieux en particulier. Ces tests prennent en compte différents parametres et symptomes
notamment psychologiques et physiques : difficulté a contréler son stress, stress chronique, crampes a I’estomac, perte
de concentration, problemes de sommeil, fatigue, impacts sur la vie courante et sociale, anticipation et mise en place
de stratégies d’évitement.... Un diagnostic de troubles anxieux ne peut étre posé qu’aprés avoir éliminé certaines
pathologies somatiques et psychologiques qui pourraient provoquer des symptémes similaires a ceux associés a
I'anxiété [19,20].

Les troubles anxieux constituent les troubles psychiatriques les plus fréquents, puisqu'ils touchent une personne sur
treize dans le monde [22]. Les personnes atteintes cumulent souvent plusieurs types de troubles anxieux (48 a 68% de
comorbidité) ou présentent également des symptomes dépressifs (50 a 60% de comorbidité), notamment lorsque les
symptdmes associés au trouble anxieux sont forts et s’installent dans la durée [19,23]. Elles sont également plus
touchées par des comorbidités psychologiques et somatiques, particulierement celles affectant le systeme immunitaire.
Lorsqu’elles sont présentes, ces comorbidités sont souvent associées a des symptémes plus importants et a une prise
en charge plus complexe (en cas de comorbidité dépressive, un traitement différent ou plus lourd peut étre nécessaire,
tandis qu'en cas d'addiction, les benzodiazépines sont a éviter en raison du risque d'addiction associé) [23]. Les
troubles anxieux apparaissent généralement au cours de |I'adolescence et toucheraient plus les femmes[2] [24]. Des
facteurs biologiques (dont génétiques), psychologiques et sociaux seraient associés a des risques plus importants de
développer ces troubles [25].
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2.2. Perturbations biologiques associées aux stress et troubles
anxieux

De nombreuses différences dans des marqueurs génétiques et biologiques ont été découvertes chez les personnes
atteintes de troubles anxieux comparativement a des sujets sains. En effet, des changements neurophysiologiques,
endocriniens (augmentation de la concentration en cortisol mesurée dans la salive) et moléculaires
(neurotransmetteurs, molécules agissant sur le systéme nerveux et immunitaire) ont été constatés [26].

Des modifications cérébrales structurelles ainsi que dans I'activité neuronale ont également été observées par IRM
fonctionnelle. Plus précisément, des modifications de volume (augmentation ou diminution) et/ou de I'activité neuronale
(augmentation ou réduction) de certaines régions cérébrales ont été observées chez des patients atteints d’un trouble
anxieux généralisé. Ces perturbations toucheraient particulierement I'amygdale et les cortex préfrontal et cingulaire qui
sont impliqués dans les comportements liés aux peurs, a la reconnaissance des expressions émotionnelles et a la
régulation des processus sociaux [28].

Que ces modifications des parameétres biologiques soient des causes (suffisantes ou non) ou des conséquences des
troubles anxieux, leur restauration a I'état initial semble, dans de nombreux cas, cliniquement bénéfique. Ce constat
souligne lI'importance de la prise en compte de facteurs et marqueurs biologiques dans le traitement des troubles
psychiatriques tels que les troubles anxieux [26].

2.3. Perturbations neuro-immunitaires associées aux stress et
troubles anxieux

Il existe plusieurs modéles expérimentaux pour étudier le stress et les troubles anxieux. Chez les rongeurs, I'anxiété
peut étre induite par I'exposition a des stimuli aversifs (odeur d'un prédateur ou stimuli douloureux par exemple). Elle
peut également étre obtenue en soumettant les animaux a une hypothermie, a une nage forcée, a un déficit social (par
isolement), a des stimulations cérébrales (électriques ou chimiques), ou encore par l'induction de perturbations
biologiques (élimination des microglies, traitements, inactivation de genes par exemple). L'anxiété des animaux peut
alors étre évaluée par des tests ne nécessitant pas d'apprentissage (par exemple le labyrinthe en croix surélevé[3]) ou
par conditionnement (évaluation de la réaction de I’'animal a un bruit préalablement associé a un stimulus douloureux
par exemple). Des modéles ou I'on induit des perturbations du systéme immunitaire (par induction d’une inflammation
ou d'une immunosuppression, par déplétion des microglies normales) peuvent également permettre d'en étudier les
conséquences sur le développement neuronal et le risque de développement de troubles anxieux associés [29].

Chez I'Homme, I'anxiété basale (sans facteur de stress particulier) et I’'anxiété induite (avec des stimuli aversifs, par
exemple légerement douloureux) peuvent étre évaluées par des questionnaires et/ou des mesures physiologiques et
biologiques (niveau de conductance de la peau et sursaut, ce dernier variant similairement chez les rongeurs) [29-31].

Si des facteurs cellulaires et moléculaires pro-inflammatoires et I'inflammation permettent une activation du systeme
immunitaire nécessaire pour lutter contre une infection ou un cancer, ou pour favoriser la réparation de lésions (y
compris dans le cerveau) [32], une activation trop forte et/ou prolongée peut entrainer de nombreux dommages
(tissulaires et cellulaires) [33] et perturbations (maladie auto-immune [34-36], allergies [36], maladies cardiovasculaires
dont athérosclérose [37], fonctionnement cérébral altéré avec risque de dépression ou bipolarité [38] notamment). Les
facteurs anti-inflammatoires permettent de limiter cette inflammation, notamment aprés une activation importante du
systeme immunitaire. Cependant, en cas de déficit en facteurs pro-inflammatoires ou d'excés de facteurs anti-
inflammatoires, le risque de développement et de persistance d’infections et de cancers [32] augmente. Ainsi, un
équilibre entre facteurs pro et anti-inflammatoires est nécessaire [33].

L'inflammation systémique favorise la neuro-inflammation, c'est-a-dire une réponse inflammatoire localisée dans le
systéme nerveux central, normalement immunoprivilégié. En effet, la barriere hémato-encéphalique permet de limiter
les interactions entre les cellules et molécules immunitaires du sang et le systéme nerveux central [17]. La neuro-
inflammation peut étre bénéfique dans certaines conditions, par exemple pour lutter contre des pathogenes ou réparer
des lésions dans le cerveau. Cependant, selon les contextes, son intensité et sa durée, la neuro-inflammation peut
augmenter les risques de développer des pathologies telles que des troubles anxieux, dépressifs et dégénératifs



[39,40]. Par exemple, le stress chronique est associé a une activation des microglies et au recrutement de monocytes
et macrophages inflammatoires au niveau du cerveau favorisant le développement de troubles anxieux et dépressifs.
L’'inhibition du recrutement de monocytes inflammatoires dans le cerveau limiterait I'apparition de ces troubles anxieux
[39].

De nombreuses études suggerent que des perturbations immunitaires contribueraient au développement de
pathologies neuropsychiatriques. Une réponse immunitaire persistante a d’ailleurs été détectée dans le sérum de souris
et d’'Hommes ayant des troubles anxieux et/ou de la dépression [25]. En effet, une augmentation de molécules pro-
inflammatoires (IL-6, TNFa, IL-1B, IFNa, CRP) et une diminution de molécules anti-inflammatoires (IL-4) dans le sang et
le liquide cérébrospinal ont également été observées chez des patients atteints de troubles anxieux [27]. De plus, il
existe des comorbidités importantes avec des pathologies associées a une inflammation augmentée (diabéte, troubles
digestifs, maladies auto-immunes...), une incidence plus importante d’'infections et une réponse aux vaccins plus faible,
plus tardive, moins stable dans le temps et avec plus d’effets secondaires, soulignant un fonctionnement non adéquat
du systeme immunitaire [42]. Chez les sujets atteints de troubles anxieux, des études post-mortem montrent
également une activation immunitaire et microgliale plus importante (associé a un phénotype de microglies activées et
la production augmentée de molécules pro-inflammatoires) [43].

Une inflammation forte et prolongée entraine une suractivation du systéme sympathique, ce qui libére des molécules
pro-inflammatoires et des neurotoxines dans le cerveau (oxyde d’'azote, especes réactives de I'oxygéne...) [44]. Cela
maintient le systeme sympathique dans un état suractivé et engendre des dommages tissulaires et une perte d’activité
neuronale fonctionnelle (par élagage neuronal trop important du fait de I'activation des microglies) pouvant étre a
I'origine du développement et de la persistance dans le temps de pathologies telles que les troubles anxieux et la
dépression [26,45,46]. Plusieurs cellules, molécules et processus impliqués dans l'inflammation pourraient ainsi étre
associés au développement de troubles anxieux [46].

Figure 3 - Les interactions neuro-
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L'élimination des cellules microgliales normales lors du développement embryonnaire ou de la période post-natale
augmente les comportements anxieux chez les souris et rats juvéniles et adultes, ce qui n'est pas le cas avec une
déplétion a I'age adulte. [48] Cela suggére |'existence de périodes critiques ou des modifications neuro-immunitaires
données (déficit en cellules microgliales normales par exemple) auraient des conséquences plus importantes sur
I’apparition et le développement de troubles anxieux.

En effet, en post-natal, I'induction de troubles anxieux chez les rats [49] et souris [50] (par neuro-inflammation [49] ou
stress répétés [50], chroniques ou aigus) provoque une augmentation du nombre de microglies et de leur activation
dans certaines zones du cerveau (amygdale, cortex préfrontal, hippocampe) [49-51]. Cette prolifération microgliale
serait suivie peu aprés d'une mort de certaines de ces microglies et donc d'une diminution de leur nombre dans
certaines régions cérébrales [51]. La déplétion génétique ou pharmacologique ainsi que l'inhibition de I'activité des
microglies par de la minocycline (un anti-inflammatoire) ou des antidépresseurs par exemple réduirait les
comportements de type anxieux chez les souris [47,50,52].
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Ces données sont cohérentes avec des études post-mortem chez ’'Homme qui montrent une activation immunitaire et
microgliale importante chez des patients ayant souffert de troubles anxieux [43]. De plus, des marqueurs spécifiques
des microglies visualisées en tomographie par émission de positons montrent une corrélation positive entre |'activation
des microglies dans I'hippocampe et le cortex préfrontal et les symptdmes anxieux chez 'Homme [52]. Le nombre et
I’activation de microglies joueraient un réle majeur dans les troubles anxieux, particulierement lors des périodes
critiques du développement du systéme nerveux central, plus sensibles a des perturbations.

En post-natal, les effets néfastes des microglies favorisant des troubles anxieux ou dépressifs seraient dus a des
cytokines, a la production de composés toxiques (especes réactives de I'oxygene) et a leur activité de phagocytose
augmentée. La production de composés toxiques tels que les espéces réactives de I'oxygeéne aurait des conséquences
sur le comportement. La phagocytose d’éléments neuronaux telles que des terminaisons axonales [51] ou de lipides
composants la myéline, essentielle pour une bonne conduction de I'influx nerveux [48], pourrait induire des dommages
et une dégénération neuronale [53] et ainsi participer aux perturbations comportementales liées au stress [51,[53].

D’autres cellules immunitaires pourraient également étre impliquées dans les troubles anxieux. Par exemple, un déficit
en mastocytes dans le cerveau de souris serait également associé a une augmentation de comportements de type
anxieux a l'age adulte [54]. Chez les souris et ’'Homme, la production de certaines molécules immunitaires par les
lymphocytes T des méninges ou des perturbations de leur métabolisme dans le sang [55] seraient associées a des
niveaux d'anxiété significativement supérieurs [56]. Ainsi, d'autres cellules immunitaires du cerveau et en périphérie

comme les mastocytes et lymphocytes joueraient un réle dans les troubles anxieux.

De par leurs capacités a détecter des molécules de signalisation communes telles que des chimiokines, cytokines,
interleukines impliquées dans I'inflammation et I'immunomodulation ou encore des neurotransmetteurs, les neurones,
microglies et macrophages (du cerveau ou non) ainsi que d’'autres cellules du cerveau et des cellules du systeme
immunitaire peuvent interagir et communiquer ensemble, notamment a distance [13]. Il a d’ailleurs été constaté qu’une
inflammation périphérique augmenterait I'activation des microglies chez les souris et chez 'Homme [57].

Chez la souris comme chez I’'Homme, des stimulations du systéme immunitaire sont associées a une augmentation du
risque de développer des troubles anxieux, tandis qu’une inhibition de celui-ci diminue les symptomes. En effet, des
essais cliniques contre I'hépatite C ont montré que I'administration de molécules pro-inflammatoires (IFNa) induit
fréqguemment des symptdémes anxieux et dépressifs avec une augmentation de I'inflammation dans le sang et le liquide
cérébrospinal [59]. De plus, I'administration d’anti-inflammatoires non stéroidiens tels que I'aspirine pendant la
premiere année suivant le diagnostic d’un cancer est associée a une diminution des risques de développer des troubles
anxieux et dépressifs [60]. Similairement, I'administration d’anti-inflammatoires chez I’'Homme diminue les symptémes
liés a ces troubles [61]. Chez les souris, des liens de causalité ont méme été montrés. En effet, le blocage de I'action de
I'IL-4 (molécule anti-inflammatoire) avec un inhibiteur spécifique de son récepteur exprimé par les neurones et les
macrophages (dont les microglies) empéche |'effet anxiolytique de traitements tels que I'imipramine (antidépresseur),
suggérant que I'effet anxiolytique de tels traitements serait lié a leur capacité a restaurer une homéostasie immunitaire
(par réduction d'une inflammation trop forte). Chez les jeunes adolescentes et les femmes enceintes, il existe une
corrélation entre un taux faible d’'IL-4 et la présence de symptdémes anxieux importants. Cependant, aucun essai
clinique avec de I'lL-4 ne semble avoir été mené chez 'Homme [27]. Le systeme immunitaire dans son ensemble
(éléments cellulaires et moléculaires du cerveau et en périphérie) contribue donc aux troubles anxieux chez la souris et
chez 'Homme.

Des facteurs de stress psychosociaux auraient également un impact négatif sur les interactions neuro-immunitaires en
suractivant le systeme neuro-immunitaire. En effet, cela induirait une production de molécules pro-inflammatoires et de
molécules du stress oxydatif (telles que les especes réactives de I'oxygene) entrainant des altérations cellulaires et une
perte d’activité neuronale fonctionnelle du fait d’'un élagage synaptique trop important [45]. Similairement, des facteurs
de stress psychologiques et une privation chronique de sommeil augmenteraient la concentration plasmatique de
molécules pro-inflammatoires qui sont connues pour augmenter les risques de développement de troubles anxieux et
dépressifs [41].

Pendant la grossesse, chez les souris et I'Homme, une activation du systeme immunitaire suite a une infection ou du
fait d’'une maladie auto-immune favorise I'activation des microglies et I'inflammation, ainsi que le développement de
troubles anxieux chez les descendants. Des données épidémiologiques et expérimentales suggerent que ce risque est
d'autant plus important si cette activation a lieu lors de périodes critiques et s'il y a ensuite une exposition a des
évenements stressants en post-natal (hypothése de plusieurs « hits ») [62]. Par ailleurs, chez des femmes enceintes
atteintes de troubles anxieux et/ou dépressifs, des modifications de la concentration de certains ARNm (augmentation



en ARNm codant des protéines pro-inflammatoires tels que I'lL-6) dans le placenta et des modifications épigénétiques
dans le sang du cordon ombilical ont été constatées, ce qui pourrait contribuer a augmenter les risques de
développement de troubles similaires dans leur descendance. Le suivi médical des femmes enceintes (somatique et
psychologique) semble donc particulierement important pour limiter le développement de troubles anxieux chez leurs
descendants [63-65].

Le systéme immunitaire est donc modulé par de nombreux facteurs biologiques et psychosociaux en pré et post natal. Il
est notamment sensible au développement d’infections et aux modifications du microbiote. En effet, les cellules du
cerveau peuvent détecter et répondre a des signaux systémiques dont ceux provenant de cellules immunitaires suite a
une infection ou selon la composition du microbiote [62].

Ainsi, il existe des interactions bidirectionnelles entre les composantes immunitaires et nerveuses du systéme neuro-
immunitaire ainsi qu’entre le systeme neuro-immunitaire et des facteurs psychosociaux liés a I’'anxiété. Des hypothéses
dites de plusieurs hits suggérent d’ailleurs que le développement de troubles anxieux serait un processus dépendant
d’une succession de plusieurs évenements faisant intervenir des facteurs biologiques, psychologiques et sociaux a des
périodes critiques et dont les effets pourraient s’additionner [62].

3. Les traitements contre les troubles anxieux et
leurs effets sur Iles perturbations neuro-
immunitaires

3.1. Traitements pharmacologiques et biologiques

Les antidépresseurs font partie des traitements de fond pouvant étre envisagés dans le traitement des troubles anxieux
chroniques, surtout lorsqu’ils sont associés a des symptomes dépressifs. Leur utilisation peut étre associée a de
nombreux effets secondaires. En cela, elle nécessite un suivi de marqueurs biologiques et un arrét progressif. Il a été
montré que les antidépresseurs induisaient une diminution de I'inflammation chez I'Homme (diminution d’IL-1B and IL-6
notamment) associée a une diminution des troubles anxieux [19,67,68].

Il existe peu d’'études sur le systeme immunitaire et les anxiolytiques [71-74], le meilleur traitement a long terme
contre l'anxiété étant la combinaison d’antidépresseurs et de psychothérapies. En effet, les anxiolytiques sont
seulement indiqués en cas de crises anxieuses. De plus, ils sont souvent associés a des risques addictifs importants. On
peut cependant noter que certains antihistaminiques dont la premiere indication est de limiter les réactions allergiques
sont également prescrits dans le traitement de crises anxieuses suite a la découverte de leurs effets anxiolytiques [19].
Quelques études suggerent un effet des anxiolytiques sur le systéme immunitaire mais les conclusions ne semblent pas
toujours concordantes [71-74]. L'administration de benzodiazépines augmentant le surrisque infectieux, il est possible
d’'imaginer un effet au moins en partie immunosuppresseur de ces anxiolytiques [72,73], ce qui pourrait contribuer aux
effets thérapeutiques contre I'anxiété. L'exposition prénatale a des benzodiazépines est également associée a des
modifications comportementales et neuro-immunitaires [74].

La stimulation transcranienne est une thérapie non invasive utilisée dans le traitement de diverses pathologies
psychiatriques. Elle consiste a stimuler ou inhiber certaines zones et certains neurones spécifiques du cerveau grace a
un champ électromagnétique [75]. Elle est efficace contre I'anxiété chez I'Homme, notamment pour des patients
résistants aux antidépresseurs, et est associée a peu d’effets secondaires du fait de son action plus locale. La
stimulation transcranienne est prescrite dans le traitement de la dépression en premiere ou seconde intention depuis
plusieurs années dans certains pays (Etats-Unis, Canada, Brésil, Australie, Israél) et remboursé dans d’autres [76]. Elle
est cependant contre-indiquée pour certains patients (a risque épileptique, avec hypertension intracranienne, implants
ou éléments métalliques au niveau du crane). En France, elle est actuellement peu pratiquée (presque essentiellement
en milieu hospitalier) et non remboursée en libéral, ce qui la rend peu accessible. Il a été montré chez la souris male
adolescente que cette thérapie diminue significativement les symptémes anxieux et I'activation des microglies [75]. De
plus, elle augmente significativement la production d’une molécule anti-inflammatoire (IL-10) et modifie le phénotype
des microglies de I’hippocampe et du cortex préfrontal chez les souris vers un phénotype moins inflammatoire [75,77].
En clinique, des baisses de concentration plasmatique de molécules pro-inflammatoires ont été observées lors de ce



traitement [78,79]. La stimulation transcranienne dans le traitement de I'anxiété cible le cortex préfrontal dorsolatéral
ou l'on retrouve souvent des microglies présentant des altérations morphologiques chez des patients atteints de
troubles anxieux [46].

Des changements de régime alimentaire ainsi que d’autres traitements pharmacologiques et biologiques agissant sur le
microbiote (probiotiques, transplantation fécale, antibiotiques tels que la minocycline) ou d’autres traitements qui
auraient des effets sur le systéme immunitaire (aspirine par exemple) sont associés a des réductions de I'anxiété dans
certains contextes [41,44]. Ces résultats suggeérent que la recherche de traitements ciblant directement le systéme
immunitaire pourrait étre pertinente. Il a d'ailleurs été montré que chez des personnes atteintes de maladies auto-
immunes, de pathologies immunitaires ou de troubles dépressifs, des molécules anti-inflammatoires auraient des effets
antidépresseurs [80,81].

3.2. Traitements psychothérapeutiques

Les thérapies cognitivo-comportementales sont des psychothérapies utilisées dans le traitement des troubles anxieux
et de la dépression. Leur efficacité est comparable a celles des antidépresseurs, mais elles présentent I’'avantage
d’induire moins d’effets secondaires [19]. Il s’agit de thérapies fondées sur I'exposition répétée aux sources d’anxiété,
en commencant par des situations exposant a un stress faible (partie comportementale). Par exemple, pour des
personnes anxieuses a l'idée de prendre les transports en commun, il est possible de commencer par prendre des
transports ou il y a peu d’'affluence, sur une courte durée, pres du conducteur, puis, petit a petit, sur des distances plus
grandes et dans des transports plus souvent sujets a des perturbations (trafic interrompu, forte affluence). Avant et
apres les expositions, un travail est également effectué sur les croyances et pensées négatives associées a I'anxiété
(partie cognitive). Ces thérapies nécessitent du temps et de I'investissement des patients en dehors des séances et ne
sont pas toujours accessibles financierement. Quelques études suggerent que des patients traités avec ces thérapies
présentent une diminution des taux de molécules pro-inflammatoires dans le sang et que cela est associé a des
améliorations cliniques dans le cas de la dépression [67,82]. Des interventions psychothérapeutiques de réduction du
stress, telles que les thérapies cognitivo-comportementales, sont également associées a une meilleure cicatrisation (qui
nécessite un systéme immunitaire efficace et bien régulé) suite a un challenge in vivo (induction d’'une blessure chez
des patients et suivi de la cicatrisation) chez I'Homme, suggérant une amélioration des fonctions immunitaires avec ces
thérapies [83].

Peu d’études se sont intéressées aux liens entre hypnose (ou méditation) et anxiété et systeme immunitaire. Une étude
suggere que ces thérapies réduisent la production d'une molécule pro-inflammatoire et sont associées a des
améliorations des symptomes cliniques [84]. L'hypnose et la méditation seraient également efficaces contre I'anxiété et
réduiraient l'inflammation chez des patients atteints de maladies intestinales inflammatoires, souvent sujets a des
troubles anxieux [85,86].

Plusieurs études montrent que la combinaison de traitements pharmacologiques et psychothérapeutiques (par exemple
antidépresseurs et thérapies cognitivo-comportementales ou antidépresseurs et anti-inflammatoires) est associée a une
amélioration clinique plus importante qu’avec un traitement seul. Cela pourrait étre lié a des effets synergiques sur le
systéme neuro-immunitaire, d’autant plus qu’il a été montré qu’une inflammation trés forte est associée a une moins
bonne réponse aux antidépresseurs seuls chez 'Homme [61,87].

Ainsi, il semble qu’une réduction de I'inflammation favorise des améliorations cliniques de symptémes anxio-dépressifs.
Une régulation de l'activité des microglies pour éviter le développement d’un phénotype pro-inflammatoire pourrait
ainsi avoir un intérét. Une inhibition trop forte de I'activité des microglies ne semblerait cependant pas souhaitable car
ces cellules ont des réles multiples majeurs notamment d’'immunorégulation et que leur absence a certains stades du
développement augmente les troubles anxieux (effet qu’elles pourraient potentiellement avoir plus tardivement
également) [48].

Toutes ces recherches soulevent I'importance d’étudier et de mieux comprendre les interactions neuro-immunitaires et
leurs implications dans le développement de troubles psychologiques et psychiatriques tels que les troubles anxieux.
Cela pourrait notamment permettre de mieux prévenir ces troubles (via une surveillance des infections pendant la
grossesse), d’envisager de nouveaux traitements (ciblant ou modulant le systéme immunitaire, en particulier les

microglies [47]), d’améliorer les traitements actuels et de mieux anticiper de potentielles résistances a certaines
thérapies.



Les interactions neuro-immunitaires sont également associées a d’autres pathologies psychiatriques ainsi qu’a des
maladies neurodégénératives et neurodéveloppementales montrant le réle majeur du systéeme immunitaire sur le
cerveau.

A I'avenir, la prise en compte de nombreux paramétres biologiques supplémentaires (systémes du corps, endocrinien
par exemple, et signaux systémiques) dans I'étude des troubles neurologiques et psychiatriques semble ainsi
importante. En effet, I’étude de I'interaction de ces facteurs entre eux et avec des facteurs psychologiques et sociaux
(pris en compte par le modele bio-psycho-social) pourraient participer a une meilleure compréhension et a une prise en
charge plus efficace des troubles psychologiques et psychiatriques [44].
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