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BDI : Beck’s Depression Inventory

CD4+ (lymphocyte) : Cluster de Différenciation 4

CD8+ (lymphocyte) : Cluster de Différenciation 8

CES-D : Center for Epidemiologic Studies Depression Scale

CIM-10 : Classification Internationale des Maladies 10°™¢ édition
CRH : Corticotropin Releasing Hormone

CRP : Protéine C Réactive

DASS 21 et DASS 42 : Depression Anviety Stress Scale a 21 ou 42 items
DSM : Manuel Diagnostique et Statistique des troubles Mentaux
EDC : Episode Dépressif Caractérisé

HADS : Hospital Anxiety and Depression Scale

HAM-D : Echelle de Dépression de Hamilton

HAS : Haute Autorité de Santé

HPA : Hypothalamo-Hypophyso-surrénalien

IL : Interleukine

INF : Interféron

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
IRS : Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine

IRSNa : Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline
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LPS : Lipopolysaccharide

MAIT : lymphocytes T Invariants Associés aux Muqueuses
MSE : Mental State Examination

OLP : Lichen Plan Oral

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

SRQ-20 : Self Reporting Questionnaire

STAI : State Trait Anxiety Inventory

Th2 : lymphocytes T Helper de type 2

TNF alpha : Tumor Necrosis Factor alpha
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Introduction

La dépression est un probleme majeur de santé publique avec un fort impact au niveau
mondial en termes de morbidité, mortalité et colts. Plusieurs hypothéses étiologiques sont

actuellement retenues, parmi lesquelles I’hypothése inflammatoire.

L'anxiété est un symptome transversal, dans les troubles psychiatriques comme en
médecine de maniére générale. Lorsque son intensité devient importante, elle participe a
altérer la qualité de vie des patients, avec des colts importants pour la société. La aussi,

plusieurs hypothéses étiologiques se dégagent, dont I’hypothése inflammatoire.

Le lichen plan est une pathologie dermatologique, caractérisée par sa lésion élémentaire,
sous forme de plaque prurigineuse, et son histologie. Il s’agit d’une pathologie inflammatoire,

sans traitement étiologique reconnu.

Nous avons dans ce travail réalisé successivement deux méta-analyses statistiques afin de
déterminer a partir des données de la littérature la prévalence de la dépression chez les

patients atteints de lichen plan, puis celle de I'anxiété.

Nous avons dans un premier temps exposé la nature de ces différents troubles, puis réalisé
une revue de la littérature afin de mieux cerner le lien entre pathologie inflammatoire et

trouble neuropsychiatrique.

Dans une seconde partie, nous avons présenté nos études. Nous avons détaillé la
méthodologie, puis les résultats. Nous avons ensuite discuté les points forts et les limites de

notre travail.
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Partie Théorique

I. Dépression:

1.1 Epidémiologie :

La dépression est un probléme majeur de santé publique. Selon I'OMS (1), 300 millions de
personnes en sont actuellement atteints dans le monde, nombre actuellement en augmentation.
Selon I'INSERM (2), une personne sur cing souffre ou souffrira de dépression au cours de sa vie. En
France, 7.5% de la population de 18 a 85 ans ont vécu un épisode dépressif caractérisé au cours de

I'année précédente, avec une prévalence 2 fois supérieure pour les femmes.

Au cours d’une dépression, le risque suicidaire est vingt et une fois supérieur a celui de la
population générale (et quatre fois supérieur en cas de rémission partielle), ce qui fait la gravité de

cette pathologie.

1.2 Clinique :

Le terme de dépression est utilisé depuis le milieu du XIXe siécle. Il recouvre les formes
graves identifiées a I'époque sous le terme de mélancolie, et les formes plus légéres, souvent non

médicalisées a cette période, comme le « spleen » de Baudelaire.

Au fil du temps et des classifications, les criteres diagnostiques d'un épisode dépressif
caractérisé ont évolué, mais peu lors du passage du DSM IV au DSM 5, ce qui montre a |'heure

actuelle un certain consensus des cliniciens pour définir ce syndrome.
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Les symptdémes cardinaux d'un épisode dépressif caractérisé selon le DSM 5 (3) sont une
humeur dépressive et/ou une perte du plaisir (ou anhédonie) marquée évoluant depuis au moins

15 jours, qu'il existe ou non un facteur déclenchant.

A ces symptOmes peuvent s'ajouter des troubles des conduites instinctuelles (altération du
sommeil, perte ou prise de poids). Une fatigue, une agitation psychomotrice, souvent sous-tendue

par I'anxiété, ou un ralentissement psychomoteur peuvent étre présents.

On peut retrouver des altérations des fonctions cognitives telles que des troubles de la
concentration, de l'indécision, mais aussi des cognitions dépressives avec culpabilité et

dévalorisation, pouvant atteindre une intensité délirante.

Des idées de mort ou suicidaires peuvent survenir dans ce contexte, ainsi que des passages

al'acte.

Les manifestations symptomatiques d'un épisode dépressif sont tres variables dans leur
présentation et leur intensité d'un individu a l'autre. Le diagnostic est un diagnostic clinique qui ne

peut pas étre réalisé uniqguement selon des classifications ou a partir d'échelles.

Il est également nécessaire d'évaluer chez l'individu présentant ces symptomes les
comorbidités somatiques (cancer, maladie inflammatoire, etc.) et psychiatriques (notamment
trouble de la personnalité, addiction), les modalités évolutives (épisode unique, trouble unipolaire,
bipolaire), ainsi que le contexte socio-environnemental afin de proposer une prise en charge

adaptée.

1.3 Traitement :

Le traitement, selon les recommandations de I'HAS de 2017 (4) concernant la prise en

charge de I'épisode dépressif caractérisé, dépend de l'intensité de |'épisode. Dans le cas d'un
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épisode d'une intensité légere, une psychothérapie de soutien est préférée en premiéere intention ;
dans le cas d'un épisode d'une intensité sévere, on privilégie un traitement antidépresseur. Ces
deux options sont envisageables pour les épisodes d'une intensité modérée. Dans tous les cas, il est

recommandé d'évaluer |'efficacité entre 4 et 8 semaines.

Ces recommandations peuvent étre difficiles a mettre en oceuvre devant la faible
disponibilité de spécialistes, psychologues ou psychothérapeutes: dans les faits, les médecins
peuvent étre amenés a prescrire en premiere intention un antidépresseur sur un épisode

d'intensité légere.

1.3.1) Psychothérapies :

Il existe différentes formes de psychothérapie pour lesquelles I'HAS reconnait une indication

dans le cadre d'un épisode dépressif caractérisé (ou EDC) :

Psychothérapies de soutien,

Thérapies cognitivo-comportementales,

Psychothérapies psychodynamiques ou d'inspiration analytique,

Thérapies systémiques.

Toutes ont montré leur efficacité dans le traitement des épisodes dépressifs, avec une

efficacité des thérapies cognitivo-comportementales qui semble supérieure (5).

1.3.2) Antidépresseur :

Il existe de nombreux traitements antidépresseurs. En France, 25 molécules ont
['autorisation de mise sur le marché (ou AMM) dans le cadre du traitement d'un épisode dépressif
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caractérisé (6). D’autres molécules ne disposent pas d’AMM en France, mais sont utilisées ailleurs

dans le monde.

Leurs mécanismes d'action sont discutés (7): I'hypothése « historique » est que ces
traitements permettent la correction d'un déficit en monoamine (sérotonine et noradrénaline) chez
la personne déprimée. Cette hypotheése est fondée sur Il'augmentation des concentrations
présynaptiques de ces amines chez les animaux utilisés lors des essais cliniques des premiers
antidépresseurs (les tricycliques). Cependant, I'augmentation de cette concentration est précoce
alors que I'efficacité clinique nécessite au moins 15 jours de traitement. Cela évoque une action

indirecte des antidépresseurs sur la symptomatologie.

Ces traitements présentent tous une efficacité sur les symptémes dépressifs (5), mais
different quelque peu par leur pharmacologie, leur efficacité et leur profil de tolérance. Les
recommandations actuelles de I'HAS (4) sont de débuter le traitement par un inhibiteur sélectif de
la recapture de la sérotonine (IRS), un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSNa), ou un « autre antidépresseur » comme la miansérine ou la mirtazapine. Le

profil de tolérance plus favorable de ces traitements justifie ces recommandations.

La méta-analyse de 522 études conduites en double aveugle publiée dans le Lancet en 2018
par Cipriani et al (8) montre que l'escitalopram, la mirtazapine, la paroxétine, I'agomélatine et la
sertraline ont un taux de réponse plus élevé et un taux d'abandon plus faible que les autres

antidépresseurs, qui restent néanmoins efficaces.
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Il. Anxiété :

2.1. Généralités :

L'anxiété est une sensation universellement partagée par le genre humain. Dans le
dictionnaire Larousse, I'anxiété est définie comme « Inquiétude pénible, tension nerveuse, causée
par l'incertitude, I'attente ; angoisse ». « Angoisse » est un terme synonyme, dont la définition est

« grande inquiétude, anxiété profonde née du sentiment d'une menace imminente mais vague ».

Le dictionnaire évoque ensuite le point de vue philosophique existentialiste d'Heidegger qui
définit I'angoisse comme « expérience fondamentale de I'homme, qui lui permet de saisir la réalité

du monde, ainsi que la sienne propre ».

Il poursuit par une définition plus médicale de I'angoisse, comme « sentiment pénible
d'alerte psychique et de mobilisation somatique devant une menace ou un danger indéterminés et
se manifestant par des symptomes neurovégétatifs caractéristiques (spasmes, sudation, dyspnée,

accélération du rythme cardiaque, vertiges, etc....) ».

La définition de I'anxiété apparait finalement assez polymorphe, et I'on peut constater
cliniguement qu'il existe autant de définitions de I'angoisse que de patients. Pour un patient, il peut
s'agir de douleurs abdominales, pour un autre d'une tension interne, ou encore pour un dernier de

ruminations empéchant le sommeil.

Les psychiatres ont donc cherché a regrouper ces différentes manifestations anxieuses en

diagnostics syndromiques que I'on retrouve dans les classifications actuelles.
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2.2. L'anxiété en psychiatrie (3) :

En psychiatrie, I'anxiété est un symptéme évalué a chaque entretien par les cliniciens, et
présent a différent degrés dans I'ensemble des pathologies psychiatriques. Elle est pathologique a

partir du moment ou elle engendre une souffrance significative pour l'individu.

Les pathologies psychiatriques dont le symptome central est I'anxiété sont regroupées sous
le nom de « troubles anxieux ». On distingue le trouble panique, I'agoraphobie, la phobie sociale,
les phobies spécifiques, le trouble obsessionnel-compulsif, I'anxiété généralisée, le trouble stress
aigu et le trouble de stress post-traumatique. Il est a noter que dans le DSM 5, les troubles
obsessionnels-compulsifs ont été retirés des troubles anxieux pour former avec d'autres troubles le
chapitre des « troubles obsessionnels-compulsifs et connexes », de méme que les stress aigus et
post-traumatiques que I'on retrouve dans le chapitre des « troubles liés a des traumatismes et des

stresseurs ».

2.2.1 Trouble panique :

Selon le DSM 5, ce trouble se manifeste par des attaques de panique récurrentes associées a
la mise en place de comportement d'évitement et/ou a la présence d'anxiété anticipatoire. Les
attaques de paniques surviennent a n'importe quel moment, méme au repos, et consistent en la
montée rapide d'une anxiété intense se manifestant au premier plan par des éléments somatiques,
avec palpitations, transpiration, tremblements, sensation d'étouffement ou d'étranglement, et peur

de devenir fou ou de mourir.

Les attaques de paniques peuvent survenir dans d'autres troubles psychiatriques ou
d'autres troubles anxieux, et sont alors la manifestation d'une angoisse a son paroxysme.

Lorsqu'elle survient dans un autre trouble anxieux, I'attaque de panique est prévisible, par exemple
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lors du contact avec I'élément phobique dans une phobie simple. Il ne s’agit alors pas d’un trouble

panique.

2.2.2 Agoraphobie :

L'agoraphobie est I'angoisse qu'un événement grave ou génant survienne alors que l'on se
trouve dans un lieu public sans que l'on ne puisse s'en aller ou étre secouru. Les criteres
diagnostiques de I'agoraphobie ont évolué avec le DSM 5. L'anxiété doit concerner au moins deux
espaces publics (les transports, un espace ouvert ou fermé...) et la crainte principale de la personne
doit étre de ne pouvoir se dérober en cas de trouble (attaque de panique) ou d'un événement
génant. Cette crainte donne la aussi lieu a des conduites d'évitement, comme la présence

systématique d'un proche dans les situations anxiogenes, ou, a I'extréme, un repli au domicile.

2.2.3 Trouble d'anxiété sociale :

Le trouble d'anxiété sociale, ou phobie sociale, se caractérise par l'anxiété intense générée par
certaines situations sociales nécessitant l'interaction avec d'autres individus. Cette anxiété est sous-
tendue par la crainte d'étre évalué négativement par les autres. Dans le DSM 5, ces deux éléments

sont associés a des conduites d'évitement ou a des confrontations générant une anxiété intense.

L'anxiété de performance concernant les situations ou l'individu doit s'exprimer en public
fait partie de ce trouble. Son retentissement est essentiellement lié au contexte socio-

professionnel.

2.2.4 Phobie spécifique :

Il s'agit d'une réaction anxieuse disproportionnée en réponse a un stimulus anxiogéne
spécifique. Cela donne lieu a des conduites d'évitement et le sujet reconnait le caractere irrationnel

de la peur. Dans le DSM 5, les stimuli anxiogenes sont divisés en plusieurs catégories : animaux,
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situations environnementales, en lien avec le sang ou les injections, situationnels (par exemple aller

au cinéma).

2.2.5 Trouble obsessionnel-compulsif :

Il s'agit de I'association chez un individu de pensées obsédantes (obsessions), génératrices
d'angoisse, et de comportements et/ou pensées répétitifs (compulsions) visant a conjurer cette
angoisse. Le fonctionnement de l'individu est a la fois altéré par le temps passé a réaliser ces
compulsions, parfois trés important, et par I'angoisse générée par les obsessions et/ou la non

réalisation des compulsions.

2.2.6 Anxiété généralisée :

Ce trouble se définit selon le DSM 5 par I'appréhension anxieuse dirigée a l'encontre de
divers domaines de la vie de l'individu. Elle est envahissante, difficilement contrélable et

accompagnée d'une sensation de tension, de fatigue, éventuellement de troubles cognitifs.

2.2.7 Trouble stress aigu :

Il s'agit d'une réaction pathologique a un événement lors duquel I'individu est confronté a sa
propre mort imminente ou a celle d'autres personnes. Ces événements produisent de maniére
physiologique des symptémes anxieux intenses avec perturbation du sommeil, reviviscences et
éléments dissociatifs. C'est la persistance de ces éléments plus de trois jours apres le traumatisme
qui définit la réponse pathologique et le trouble de stress aigu. Ces symptémes durent moins d'un

mois.

2.2.8 Trouble stress post-traumatique :

Comme le stress aigu, il survient a la suite d'un événement traumatique ou de la répétition

de traumatismes. Les symptdmes peuvent survenir dés I'événement ou a distance. lls sont
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similaires a ceux du stress aigu, mais leur persistance génere des conduites d'évitement, de

I'hypervigilance, et souvent une altération marquée de I'humeur.

L'ensemble de ces troubles, non pris en charge, peuvent donner lieu a des complications,

comme un trouble lié a I'abus de substance ou un épisode dépressif caractérisé (9).

lll. Des maladies inflammatoires a I'anxiété et a la dépression :

3.1. Sickness Behavior :

Y

Le Sickness Behavior correspond a l'ensemble de symptomes et de comportements

aspécifiques qu'un individu développe en réponse a une infection (6).

Ce comportement se manifeste par une fatigue, une léthargie, une anorexie, des troubles de
la concentration, une irritabilité, une humeur dépressive, une anhédonie, des troubles du sommeil,

et des préoccupations anxieuses centrées sur la maladie (10) (11).

Cette réponse comportementale est commune aux étres humains et aux animaux. Elle est
physiologique et permet a l'individu de concentrer son énergie dans la lutte contre l'infection,

faisant alors passer au second plan d’autres comportements (sociaux par exemple) (6).

D'un point de vue expérimental, cette réponse comportementale peut étre déclenchée chez
les rats en l'absence d'infection par l'injection de lipopolysaccharides (LPS), composés de
membrane bactérienne, ainsi que par l'injection de cytokines (10). Par ailleurs, I'administration de
cytokines pro-inflammatoires a des humains, par exemple dans le cadre d'un traitement contre le

VHC par de l'interféron, déclenche également un « sickness behavior » (12).
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Les cytokines sont une famille de molécules sécrétées par le systeme immunitaire en
réponse a une infection. Ce sont des médiateurs de la réponse inflammatoire. Leur réle est
notamment d'activer le systéme immunitaire et de recruter des lymphocytes sur le lieu de

I'infection.

Elles ont également pour fonction de déclencher le « sickness behavior ». Celui-ci se
rapproche cliniquement de la dépression, avec une anhédonie, une asthénie, une perte de

motivation, de I'anxiété, etc.

3.2. Théorie inflammatoire de la dépression :

Dans la dépression, les marqueurs de l'inflammation, notamment la protéine C réactive
(CRP), apparaissent augmentés (13), de méme que les concentrations de cytokines pro-

inflammatoires, méme en 'absence de comorbidité somatique.

Une méta-analyse de Dowlati et al en 2010 (14) montre un taux de tumor necrosis factor
alpha (TNF alpha) significativement augmenté en comparant 438 sujets déprimés avec 350 non
déprimés ainsi qu'une augmentation significative du taux d'interleukine 6 (IL-6) en comparant 492

patients déprimés a 400 non déprimés.

Par ailleurs, on observe une baisse des taux de cytokines chez les patients déprimés traités

par antidépresseurs (15).

Ces données montrent un lien entre inflammation et dépression, mais ne permettent pas de

déterminer de lien de causalité (16).

Comme nous l'avons vu précédemment, les cytokines induisent le « sickness behavior ».

Celui-ci ressemble cliniguement a un épisode dépressif, avec des signes neurovégétatifs marqués.
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Capuron et al (12) notent que ces symptdmes apparaissent des les premieres prises d’un

traitement par INF alpha, se poursuivent sur I'ensemble du traitement chez quasiment tous les

patients, et sont peu sensibles a un traitement antidépresseur. lls notent également que I'altération

de I'humeur et les troubles cognitifs dépressifs ne surviennent que dans un second temps, et chez

des patients avec des facteurs de vulnérabilité. Ces patients sont ceux pour lesquels on reléve une

efficacité des antidépresseurs.

Les cytokines pourraient donc induire un épisode dépressif chez certains patients

présentant des facteurs de vulnérabilité.

Les mécanismes qui permettraient aux cytokines d’induire un épisode dépressif sont encore

discutés. On peut citer trois hypotheses (13)(12)(12)(18) :

L’activation et la sensibilisation de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA),
directement activé par les cytokines avec une augmentation de la synthése
d’adénocorticotrophine (ACTH) et de corticotropin-releasing-hormon (CRH). Cette

hyperactivation de I'axe HPA est retrouvé chez les patients déprimés.

Une déplétion en tryptophane, précurseur de la sérotonine, via une augmentation de
I'activité de l'indolamine di-oxygénase. Cet enzyme oriente le tryptophane vers la
fabrication de kinurénine plutét que vers la sérotonine. La kinurénine aurait par ailleurs

une action neurotoxique.

Un processus de neurodégénérescence, via divers mécanismes (notamment la toxicité
de la kinurénine). Ce processus jouerait un réle dans la symptomatologie dépressive,
mais aussi dans de potentielles lésions neurodégénératives induites par les cytokines

(15).
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Les pathologies inflammatoires, via I'hypersécrétion de cytokines pro-inflammatoires,
peuvent donc induire des épisodes dépressifs caractérisés et de I'anxiété, qui est a la fois symptéme

du « sickness behavior » et de la dépression.

IV Lichen Plan :

4.1. Epidémiologie :

Le lichen plan est une pathologie dermatologique, dont la prévalence varie entre 0.9 et 1.2% de
la population selon les études (9,10). Elle survient dans 2/3 des cas entre 30 et 60 ans, sans
prédominance ethnique (22). Schwager et Al (23) retrouvent une majorité de femme atteintes
(61%) dans une étude rétrospective sur une population américaine. Le lichen plan se présente sous
différentes formes cliniques, et peut étre cutané, muqueux ou cutanéo-muqueux en fonction de sa

localisation (22).

4.2. Clinique (22) (24) (25) :

4.2.1. Atteinte cutanée:

Il s’agit d’'une lésion quasi systématiquement prurigineuse. Elle peut intéresser I'ensemble
du corps, avec une atteinte préférentielle des faces antérieures des poignets, des chevilles et des

lombes (figure 1).

La lésion élémentaire (figure 2) est classiqguement papulaire, ferme, polygonale, de couleur

rouge rosé, brillante, et parcourue par de fines stries grisatres caractéristiques appelées stries de
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Wickham. En anglais, la lésion est décrite par 6P (planar, purple, polygonal, pruritic, papule,
plaque). Les papules peuvent étre confluentes ou dispersées. Elles s’affaissent par la suite pour

laisser place a une pigmentation résiduelle.

Sur les cicatrices, les zones de grattage ou apres exposition solaire, peuvent apparaitre des

papules linéaires ; c'est le phénomene de Koebner.

Figure 1 : Aspect clinique de lichen plan cutané (21)
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Figure 2 : Iésion élémentaire de lichen plan cutané (21)

4.2.2. Atteinte Muqueuse :

Les atteintes muqueuses peuvent étre isolées ou associées a des atteintes cutanées, et la
présence d'une lésion de la cavité buccale peut étre précieuse pour le diagnostic d'une atteinte

cutanée atypique.

4.2.2.1. Lichen Plan Oral :

On retrouve |'atteinte orale chez 1 a 2% de la population (26) (27) (27). Cette prévalence est
identique a celle du lichen plan « toute forme ». Comme le notent Mc Cartan et al (28), il existe peu
d’études épidémiologiques de bonne qualité sur cette pathologie. Ces auteurs retiennent une
prévalence de 0.96% chez les hommes et 1.57% chez les femmes. Axéll et al (27) retrouvent eux
avec une étude prospective portant sur 20333 suédois une prévalence de 1.9%, avec 1.6% pour les

hommes et 2.2% pour les femmes.
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On décrit classiquement trois types de lésions (22) :

— Réticulée : il s'agit d'une forme asymptomatique, souvent bilatérale, pouvant intéresser
les muqueuses des joues, le dos de la langue et les gencives, et réalisant un réseaux

réticulaire blanchatre, adhérant a la muqueuse (figure 3).

— Erosive : les Iésions sont douloureuses, pouvant altérer la qualité de vie et provoquer
des troubles de I'alimentation. Il s'agit de plaques érosives érythémateuses recouvertes

ou non de pseudomembranes et associées ou non a un réseau réticulaire (figure 4).

— Atrophique : cette atteinte est responsable d'une dépapillation irréversible de la langue

avec une possible géne fonctionnelle.

Le diagnostic de lichen plan oral est un diagnostic clinique et histologique, selon les critéres
de I'OMS modifiés par Van Der Meij et Van Der Waal (29). lls différencient le lichen plan oral des
lésions orales lichénoides. Ce deuxiéme diagnostic recouvre les cas ou les aspects cliniques et/ou

histologiques sont « compatibles avec » un lichen plan oral, sans étre typiques.

Cliniqguement, ils retiennent pour le diagnostic de lichen plan oral la présence de lésions
bilatérales plus ou moins symétriques et la présence d'un réseau réticulaire. Des érosions ou des
atteintes atrophiques ne peuvent définir un lichen plan oral que s’il existe des lésions réticulaires

ailleurs sur la muqueuse buccale.

Pour poser le diagnostic selon leurs critéres, il faut également que les critéres histologiques

soient remplis.
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Figure 4 : Lésions érosives et réticulaires de lichen plan oral (21)
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4.2.2.2. Lichen plan génital :

Les atteintes génitales sont plus rares que les atteintes buccales et réalisent des atteintes
similaires. Elles peuvent déborder sur le versant cutané et réalisent alors des Iésions de lichen plan
cutanées, plus fréquemment annulaires. Les atteintes peuvent étre bénignes ou avoir un réel

impact sur la qualité de vie (30).

4.2.2.3. Autres atteintes muqueuses :

Le lichen plan peut également atteindre les ongles, exceptionnellement I|'cesophage, ou

réaliser un syndrome vulvo-vaginal-gingival (dit de Hewit et Pelisse).

4.3, Histologie (22) :

Les papules des lésions cutanées sont histologiquement constituées d'une atteinte
épidermique, avec une hyperkératose orthokératosique sur une hypergranulose. La couche basale
est marquée par une dégénérescence vacuolaire sous forme de corps cytoides éosinophiles
composés de filaments de kératine issus de kératinocytes apoptotiques. On ne trouve pas de
mélanocytes. Un infiltrat lymphocytaire issu du derme superficiel, composé essentiellement de
lymphocytes cytotoxiques CD8+ (cluster de différenciation 8), lése la membrane basale en plusieurs
points. Le derme peut étre séparé de |'épiderme par des ébauches de bulles, appelées fentes de

Max Joseph.

Pour établir le diagnostic histologique de lichen plan oral selon les critéres de Van Der Meij

et Van Der Waal (29), il faut la présence d'une zone en bande bien définie d'une infiltration
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cellulaire limitée a la partie supérieure du tissu conjonctif et constituée principalement de
lymphocytes, associée a la dégénérescence vacuolaire de la couche basale. Par ailleurs, la présence

de dysplasie épithéliale exclut d'emblée le diagnostic de lichen plan oral.

4.4, Physiopathologie (22,31) :

Le lichen plan est une pathologie auto-immune, avec une action des lymphocytes T a

I'encontre des kératinocytes de la couche basale.

Les lymphocytes T CD4+ impliqués sécretent des cytokines pro-inflammatoires, notamment

du TNF alpha et de I'interféron gamma (INF gamma).

L'envahissement et la destruction de la membrane basale par l'infiltrat de lymphocytes T

CD8+ est au coeur du processus pathologique du lichen plan.

DeAngelis et al ont réalisé en 2019 une revue de la littérature concernant les différents
médiateurs de l'inflammation impliqués dans le lichen plan oral (OLP) (31). lls retrouvent une

augmentation des chimiokines, des métalloprotéinases et des interleukines.

L'interleukine 2 (lI-2) apparait significativement diminuée alors que I'Interleukine 10 (II-10)
est augmentée, ce qui montre une balance en faveur d'une réponse de type Th2 (T Helper de type

2) dans le lichen plan oral.

Les interleukines II-22, 1I-23, 1I-18 et II-17 apparaissent elles aussi augmentées.

Dans cette méme étude, les auteurs suggerent l'implication des lymphocytes T invariants
associés aux muqueuses (MAIT), dont la réponse serait dérégulée en présence d'antigenes
présentés par des agents commensaux (par exemple candida albicans), ce qui entretiendrait la

réponse inflammatoire chronique présente dans le lichen plan oral.
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Comme nous l'avons vu dans un paragraphe précédent, I'anxiété et la dépression peuvent
étre déclenchées par une hypersécrétion de cytokines dans le cadre d’un processus inflammatoire.
Nous pouvons donc nous attendre a une prévalence plus importante de ces troubles dans le cadre

du lichen plan.
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Partie Etude

Comme nous l'avons vu dans la partie précédente, |'activation pathologique du systéme
inflammatoire dans les maladies auto-immunes peut conduire via des modifications
neurobiologiques a l'apparition d'une symptomatologie anxio-dépressive. Il existe d'ailleurs des
études montrant une plus forte prévalence des épisode dépressifs et de I'anxiété au cours de

I'évolution de pathologies inflammatoires (32,33).

D’autres études, portant sur des populations locales, font état de comorbidités anxieuses et
dépressives dans le lichen plan. A notre connaissance, il n'existe en revanche a ce jour aucune
étude recherchant la prévalence de la dépression ou de I'anxiété chez les patients atteints de lichen

plan.

Nous avons souhaité réaliser deux méta-analyses statistiques a partir des données
disponibles dans la littérature pour évaluer d'une part la prévalence de la dépression chez les

patients atteints de lichen plan, et d'autre part la prévalence de I'anxiété dans cette pathologie.

Dans cette partie, nous présentons successivement les deux études menées, puis nous en

discutons les résultats.

I. Etude sur la prévalence de la dépression dans le lichen plan :

1.1. Objectif :

L'objectif de ce travail est de déterminer la prévalence de la dépression chez les patients

atteints de lichen plan a partir des données de la littérature.
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1.2. Matériel et méthode :

Le protocole utilisé pour cette méta-analyse statistique suit celui déja utilisé et soumis a

publication (34).

1.3. Résultats :

1.3.1. Sélection des études :

La recherche bibliographique a été menée en ao(t 2018 par une psychiatre, le Professeur

Jalenques. Les mots clés utilisés étaient « lichen planus and depression ».

Elle a porté sur les cinq bases de données suivantes :

— PubMed : 74 articles

Embase : 10770 articles

Cochrane : 7 articles

Psycinfo : 5 articles

Science Direct : 557 articles

Les articles de toutes langues, périodes, et formats étaient inclus.

A ce stade, la recherche retrouvait donc 11413 articles. Une premiére sélection des articles sur
les titres et résumés menée par une pyschiatre, le Professeur Jalenques, et par l'assistant de
recherche clinique M. Rondepierre permet de retenir 103 articles. Apres éviction des doublons et

des articles non retrouvés, 56 articles ont été lus dans leur intégralité.
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Nous avons lu ces articles afin de sélectionner ceux présentant des données concernant la
prévalence de la dépression dans le lichen plan. Une évaluation des risques de biais a été faite de
maniére indépendante par M. Rondepierre, le Dr Lauron, psychiatre, et un interne afin d'évaluer la

qualité des articles inclus, a I'aide de I'outil proposé par Hoy et al (25).

Au total, sur les 56 articles lus, 17 articles seront inclus dans |'étude. Ces articles
représentent une population de 3364 participants a ces études dont 893 patients atteints de lichen

plan.
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Articles recherchés (11413) sur :

Cochrane (7)
Embase (10770)
Science Direct (557)
Pubmed (74)
Psycinfo (5)

Articles exclus aprés
lecture du titre et du
résumé
11310

|

Articles retenus sur titre et résumé

103

|

Articles obtenus

Texte intégral non trouvé
6

97

|

Doublons
41

Articles lus dans leur
intégralité
56

Articles exclus car pas de
données de prévalence
39

|

Articles inclus dans la
métaanalyse
17

Figure 5 : Flow-Chart de I'étude lichen plan-dépression

1.3.2. Analyse statistique :

L’analyse statistique est réalisée selon le protocole déja utilisé et soumis a publication (34)

par un statisticien, M. Rondepierre.
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1.3.3. Données recueillies :

Pour les 17 articles sélectionnés, nous avons extrait :

— Le format de |'étude,

— Le nombre de patients et le cas échéant de témoins sains,

— Les caractéristiques des populations de patients, ainsi que leur age et sexe lorsque ces

données étaient disponibles,

— La forme de lichen plan dont souffraient les patients,

— L'outil utilisé pour évaluer la symptomatologie des patients,

— La prévalence de la dépression, chez les patients et le cas échéant chez les témoins.

Patients Nombre
Pathologie | Population | avec Age Outil Seuil de |Risque de
Nom e ez . de ' . i . .
étudiée totale lichen moyen | d'évaluation | |'échelle Biais
femmes
plan
2018 Di HAMD .
. . mild et .
Stasio OoLP 24 11 10 66.6 (Hamilton High
. severe
(36) depression)
DASS-21
2017 Pas de (deAf:ssion Severe et
Mohan oLP 1576 172 172 , press very | Moderate
données| and anxiety
(27) severe
Stress Scale)
DASS-21
2017 Pas de (deAf:ssion Severe et
Gupta oLP 78 39 25 , press very High
données| and anxiety
(28) severe
Stress Scale)
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Lichen

2015 plan BDI (Beck's
Sawant cutané 35 35 15 44.208 depression 17 et plus High
(39) et/ou inventory)
mugqueux
2015 Self Reporting
Alves OLP 96 48 42 51.3 questionnaire 7 Moderate
(30) 20 (SRQ 20)
HADS
2014 (Hospital
Sandhu oLP 98 49 26 56.2 Anxiety and | 11 et plus | Moderate
(41) depression
Scale)
2014 Beck's
Gavic OLP 98 98 62 49.04 depression 21 Low
(42) inventory
CES-D
2013 (Epidemiologic
Hirota oLP 178 91 71 52.9 Studies 16 et plus | Moderate
(43) Depression
Scale)
DASS-42 Severe et
2009 (depression .
Shah (44) oLpP 60 30 17 40.01 and anxiety very High
severe
Stress Scale)
2006 Erosive Pas de BDI (Beck's
Lundquist 403 46 37 , depression 18 et plus | Moderate
oLp données| .
(45) inventory)
2002 Lichen BDI (Beck's
Akay plan non 70 30 12 46.93 depression 14 et plus High
(36) érosif inventory)
HADS
1995 (Hospital
McCartan oLpP 50 50 37 50.5 Anxiety and | 11 et plus | Moderate
(47) depression
Scale)
1993 HAMD
Colella oLpP 16 16 9 56 (Hamilton 16 et plus High
(48) depression)
2004 Lichen Dossier
Gimenez- lan 101 101 57 48 médical Aucun | Moderate
Garcia(49) P
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HADS
2003 Soto (Hospital
Araya oLpP 29 9 8 58.7 Anxiety and | 11 et plus High
(50) depression
Scale)
2015 Pasde | Pasde (dZAfs;:iin non
Kalkur oLP 50 25 , , press o | High
données | données | and anxiety précisé
(51)
Stress Scale)
o
Sasha Lichen Pasde | Pasde Seulement .
Raikhy Plan 402 43 données | données Menta.l Stétus si GHQ=12 High
(52) Examination
(MSE)

Tableau | : Articles inclus dans notre méta-analyse sur lichen plan et dépression, outils utilisés et

caractéristiques des patients.

1.3.4. Outils utilisés pour évaluer la dépression dans les articles :

Les méthodes pour déterminer la prévalence de la dépression different entre les différents

articles de I'étude.

1.3.4.1. Hétéroquestionnaires :

Pour I'évaluation de la dépression, une des méthodes consiste a utiliser une évaluation par

un examinateur extérieur. |l peut s'agir :

— D'une évaluation clinique lors d'un entretien avec un psychiatre ou un psychologue.

Aucun article inclus n'utilise cette méthode.

D'une évaluation clinique par un psychiatre ou un psychologue selon les critéeres d'une

classification internationale pour établir le diagnostic d'épisode dépressif. Dans notre
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étude, un article (52) utilise cette méthode en s'appuyant sur la classification

internationale des maladies, 10°™¢ édition (CIM-10) .

— D’un questionnaire standardisé rempli par un examinateur, comme I'échelle de
dépression de Hamilton (HAM-D) qui est utilisée dans deux articles. Les auteurs
choisissent comme seuil 16 pour une (48) et « mild » pour l'autre, soit 8 et plus (33). Le

seuil pour mesurer une dépression modérée a sévére se situe a 17 (26).

1.3.4.2. Autoquestionnaires :

La majorité des études retenues font appel a une évaluation par un autoquestionnaire, c'est
a dire une échelle remplie par le patient lui-méme au cours de I'étude. Nous retrouvons dans
I'étude différentes échelles. Lorsque cela était possible, nous avons harmonisé le « cut-off » utilisé
par les auteurs pour définir la dépression, mais nous n'avons pas pu le faire pour toutes les études.

Les outils et seuils sont notés dans le tableau I.

Voici les échelles utilisées et les seuils retenus :

— Deux études (37,38) utilisent la « depression and anxiety stress scale » (DASS) a 21 items
(DASS 21) en retenant les score « severe » et « very severe ». Une étude (51) utilise cette
échelle en 42 items (DASS 42) avec un seuil non précisé et une (44) en retenant les scores
«severe » et «very severe». Les seuils communément admis pour mesurer une
symptomatologie dépressive (54) avec la DASS 21 sont de 14 et plus pour une
symptomatologie modérée a sévere (28 et plus pour la DASS 42), 21 et plus pour une
symptomatologie sévere a tres sévere (42 pour la DASS 42) et 28 pour une symptomatologie

trés sévere (56 pour la DASS 42).
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Quatre études utilisent I'échelle de Beck pour la dépression (Beck's depression inventory ou
BDI) avec des seuils différents (14 (46), 17 (39), 18 (45), et 21(42)). Pour cette échelle, 18
correspond au score moyen des patients avec un épisode dépressif léger, 27 a un épisode

dépressif d'intensité modérée, et 34 a un épisode d'intensité sévere (44).

Une étude fait appel au SRQ-20 (40), ou « self reporting questionnary 20 », avec un seuil a 7,

qui correspond a la borne supérieure du cut-off habituel, entre 4 et 7 (56).

Trois articles (41,47,50) utilisent I'échelle HADS, ou Hospital Anxiety Depression Scale, avec
des seuils a 11. Selon Zigmond et al, un seuil a 11 permet de valider la présence d'un trouble

dépressif avéré (57).

Une étude (43) utilise « I'Epidemiologic Studies Depression Schale » (CES-D) avec un cut-off
a 16. Pour Radloff, un score supérieur a 16 témoigne d'une symptomatologie dépressive

élevée (55).

1.3.4.3. Dossier médical :

Avec une méthodologie différente, une étude (46) utilise les dossiers médicaux informatisés

et compte le nombre d'épisodes dépressifs chez des patients suivis pour un lichen plan sur une

période de 8 ans.

1.3.5. Prévalence de la dépression chez les patients atteints de lichen plan :

Notre étude retrouve une prévalence de dépression a 32%, avec un intervalle de confiance a

95% entre 20% et 44% (95% IC 0,20-0,40), chez les patients atteints de lichen plan dans les études

incluses (figure 6).
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%
Study ES (95% Cl) Weight

2017 Raikhy
2018 Di Stasio

—_— 0.47 (0.33, 0.61) 5.83
0.09 (0.02, 0.38) 5.68

1

I

1

:
1993 Colella E 0.75(0.51,0.90) 5.35
2004 Gimenez-Garcia — : 0.08 (0.04, 0.15) 6.31
2017 Mohan i —_— 0.68 (0.61, 0.75) 6.25
2017 Gupta e 0.13 (0.06, 0.27) 6.09
2015 Sawant —o—i— 0.26 (0.14, 0.42) 5.86
2015 Alves S 0.42 (0.29, 0.56) 5.89
2014 Sandhu —_— i 0.04 (0.01, 0.14) 6.30
2014 Gavic ! —_— 0.54 (0.44, 0.64) 6.13
2013 Hirota E —_— 0.55 (0.45, 0.65) 6.11
2009 Shah —_— 0.30 (0.17,0.48) 5.72
2006 Lundquist — ' 0.07 (0.02,0.18) 6.25
2002 Akay E 0.53 (0.36, 0.70) 5.61
1995 McCartan — | 0.06 (0.02, 0.16) 6.27
2003 Soto Araya E 0.44 (0.19, 0.73) 4.39
2015 Kalkur —_— 0.12 (0.04, 0.30) 5.97

Overall ("2 =96.19%, p = 0.00) 0.32 (0.20, 0.44) 100.00

|

Figure 6 : Méta-analyse de la prévalence de la dépression et intervalle de confiance dans les

articles inclus.

Nous avons vérifié I'homogénéité des résultats via une analyse funnel (figure 7). Devant une

hétérogénéité globale des résultats, nous avons décidé de ne pas exclure d'articles.
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se(ES)

Les 9 études, comportant des données sur des témoins sains ou issus d'une population
consultant en clinique dentaire, ont fait I'objet d'une analyse afin de déterminer le risque relatif, ou
Odd Ratio, de présenter une symptomatologie dépressive lorsque I'on est atteint de lichen plan. On

retrouve un Odd Ratio a 2,56 avec un intervalle de confiance a 95% entre 1,58 et 4,14 (95% IC 1,58-

.05

15

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Figure 7 : Analyse funnel des articles inclus. Hétérogénéité 1>=96.19%

4,14) (figure 8). Ce résultat n'est pas significatif (p=0.056).
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Study Y

D OR (95% CI) Weight
i

2017 Mohan —— 2.86(2.04,4.01) 26.30
|

2017 Gupta . 559 (0.62, 50.25) 414
1
1

2015 Alves —— 2.40(0.99, 5.82) 14.95
1
1

2014 Sandhu ; 2.04(0.18,23.29) 346
1

2013 Hirota —_— 1.04(0.58,187) 2077
1
1

2006 Lundquist : 8.23(1.61,42.07) 6.76
1
1

2002 Akay B e E—— 457 (1.59,13.14) 12.31
1
1

2003 Soto Araya . 7.20(1.01,51.39) 5.00
1
1

2015 Kalkur | 1.00(0.18,5.51) 6.30

Overall (-squared = 47 3%, p = 0.056) @ 256 (158, 4.14) 100.00

NQOTE: Weights are from random effects analysis

I I
0195 1 514

Figure 8 : Risque relatif de développer une dépression lorsqu'on est atteint de lichen plan dans les

différents articles de I'étude ou des données sur des témoins sont disponibles.

Nous avons réalisé des analyses en méta-régression afin de déterminer si des facteurs

influengaient nos résultats :

— le type d'outil psychiatrique utilisé (auto ou hétéroquestionnaire) ainsi que le type

d'autoquestionnaire n'ont pas d'impact significatif sur nos résultats,

— la répartition des patients inclus par genre n'a pas d'impact significatif sur nos résultats,

— le risque de biais des articles inclus dans notre étude n'a pas d'impact significatif sur nos

résultats,

— I'age des patients des études n'a pas d'impact significatif sur nos résultats,
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— le nombre de patient inclus dans les études n'a pas d'impact significatif sur nos résultats,

— Le type de lichen plan dont souffrent les patients inclus dans notre étude (oral ou lichen

plan « toutes formes ») n'a pas d'impact significatif sur nos résultats,

— l'aire géographique ou sont réalisées les études n'a pas d'impact significatif sur nos

résultats.

[I. Etude sur la prévalence de I'anxiété dans le lichen plan.

2.1. Objectif:

L'objectif de ce travail est de déterminer la prévalence de I'anxiété chez les patients atteints

de lichen plan a partir des données de la littérature.

2.2. Matériel et méthode :

Le protocole utilisé pour cette méta analyse statistique suit celui déja utilisé dans un

précédent protocole et soumis a publication (34).

2.3. Résultats :

2.3.1. Sélection des études :

La recherche bibliographique a été mené en Aolt 2018 par une psychiatre, le Professeur

Jalenques. Les mots clés utilisés était « lichen planus and anxiety ».
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Elle a porté sur les cinq bases de données suivantes :

PubMed : 59 articles

Embase : 9660 articles

Cochrane : 6 articles

Psycinfo : 10 articles

Science Direct : 398 articles

Les articles de toutes langues, périodes, et formats étaient inclus.

A ce stade, la recherche retrouvait donc 10133 articles. Une premiére sélection des articles sur
les titres et résumés est menée par une psychiatre, le Professeur Jalenques, et par un assistant de
recherche clinique, M. Rondepierre. Elle permet de retenir 107 articles. Apres éviction des doublons

et des articles non retrouvés, 58 articles ont été lus dans leur intégralité.

Nous avons lu ces articles afin de sélectionner ceux présentant des données de prévalence de
I'anxiété dans le lichen plan. Une évaluation des risques de biais a été faite de maniere
indépendante par M. Rondepierre, le Dr Lauron, psychiatre et un interne, afin d'évaluer la qualité

des articles inclus selon 'outil proposé par Hoy (25).

Au total, sur les 58 articles lus, 16 articles seront inclus dans [|'étude. Ces articles
représentent une population de 2986 participants a ces études dont 914 patients atteints de lichen

plan.
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Articles recherchés (10133) sur:

Cochrane (6)
Embase (9660)
Science Direct (398)
Pubmed (59)
Psycinfo (10)

Articles exclus apres
lecture du titre et du
résumé
10026

{

Articles retenus sur titre et résumé

107

|

Texte intégral non trouvé
8

Articles obtenus
99

Doublons
41

|

Articles lus dans leur
intégralité
58

Articles exclus car pas de
données de prévalence
42

|

Articles inclus dans la
métaanalyse
16

Figure 9 : Flow-Chart de I'étude lichen plan-anxiété




2.3.2. Analyse statistique :

L’analyse statistique est réalisée selon le protocole déja réalisé et soumis a publication dans

cette étude (34) par un statisticien, M. Rondepierre.

2.3.3. Données recueillies :

Pour les 16 articles sélectionnés, nous avons extrait :

— Le format de I'étude,

— Le nombre de patients, et le cas échéant de témoins sains,

— Les caractéristiques des populations de patients, ainsi que leur age et sexe lorsque ces

données étaient disponibles,

— La forme de lichen plan dont souffraient les patients,

— L'outil utilisé pour évaluer la symptomatologie des patients,

— La prévalence de I'anxiété chez les patients et le cas échéant chez les témoins.

Patients Nombre
Pathologie | Population | avec Age Outil Seuil de | Risque de
Nom e i A . de e . ' s . .
étudiée totale lichen moyen |d'évaluation | I'échelle Biais
femmes
plan
2018 Di STAI (State
Stasio OLP 24 11 10 66.6 | Trait Anxiety 40 High
(26) Inventory)
2018 Raikhy Lichen Pasde | Pasde .
-1
(52) Plan 43 43 données | données CiM-10 Aucun High
DASS-21 Severe et
201 D i
017Mohan| o 1576 172 172 | Pasde | (Depression | = "\ derate
(37) données | And Anxiety severe

Stress Scale)
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DASS-21

Severe et
2017 Gupta Pas de | (Depression .
LP 7 2 High
(38) © 8 39 > données | And Anxiety very 's
severe
Stress Scale)
DASS-42
2015 Kalkur Pasde | Pasde | (Depression Non .
(51) OoLp >0 25 données | données | And Anxiety | précisé High
Stress Scale)
STAI (State .
2014 AlVes | o) b grosif | 96 48 42 51.3 | Trait Anxiety | 813N |\ derate
(40) very High
Inventory)
HADS
2014 (Hospital 11 et
Sandhu oLp 98 49 26 56.2 Anxiety and Moderate
. plus
(41) Depression
Scale)
. STAI (State
201&;"’“’": oLP 98 98 62 | 49.04 |TraitAnxiety| 50 Low
Inventory)
. STAI (State
201?42';“3 oLP 178 91 71 52.9 |Trait Anxiety| 50 | Moderate
Inventory)
DASS-42 Severe et
2009 Shah (Depression .
(44) oLp 60 30 17 40.01 And Anxiety very High
severe
Stress Scale)
2006 pas de | STAI (tate
Lundquist | OLP érosif 403 46 37 ,__| Trait Anxiety 38 High
données
(45) Inventory)
HADS
2004 Soto (Hospital 11 et
Araya oLp 29 9 8 58..7 | Anxiety and lus High
(50) Depression P
Scale)
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HADS
1995 (Hospital 11 et
McCartan OLP 50 50 37 50.5 Anxiety and Moderate
. plus
(47) Depression
Scale)
HAS
1993 Colella (Hamilton 15 et .
(48) oLP 16 16 9 56 Anxiety olus High
Scale)
2015 STAI (State 50 et
Barbosa OLP 37 37 28 53.35 | Trait Anxiety Moderate
plus
(59) Inventory)
1964 Lichen Pas de anamnesis
Depaoli 150 150 69 , and clinical | Aucun High
Plan données .
(60) observation

Tableau Il : Articles inclus dans notre méta-analyse sur lichen plan et anxiété, outils utilisés et

caractéristiques des patients

2.3.4. Outils utilisés pour évaluer I'anxiété dans les articles :

Les méthodes utilisées pour déterminer la prévalence de l'anxiété different entre les

différents articles de |'étude.

2.3.4.1. Hétéroquestionnaire :

Pour I'évaluation de I'anxiété, une des méthodes consiste a utiliser une évaluation par un

examinateur extérieur. Il peut s'agir :

— D'une évaluation clinique lors d'un entretien avec un psychiatre ou un psychologue. Un

des articles sélectionnés (60) utilise cette méthode.
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D'une évaluation selon les critéres d'une classification internationale pour établir le

diagnostic d’anxiété. Dans notre étude, un article (52) utilise la classification CIM-10.

D'une évaluation a I'aide d'un questionnaire standardisé réalisé par un examinateur. Une
des études retenues (48) utilise cette méthode a I'aide de I'Hamilton Anxiety Scale (ou
HAS). Cette étude retient un score a 15 pour sélectionner les patients anxieux. Par
construction, I'échelle HAS retient un score d'anxiété légere de 0 a 14, modérée de 15 a

28, sévere de 29 a 42 et tres sévere de 42 a 56 (61).

2.3.4.2. Autoquestionnaires :

La majorité des études retenues font appel a une évaluation par un autoquestionnaire, c'est

a dire une échelle remplie par le patient lui-méme au cours de I'étude. Nous retrouvons dans
I'étude différentes échelles. Lorsque cela était possible, nous avons harmonisé le « cut-off » utilisé
par les auteurs pour retenir la présence d'anxiété chez les patients, mais nous n'avons pas pu le

faire pour toutes les études. Les outils et seuils sont notés dans le tableau .

Voici les échelles utilisées et les seuils retenus :

L'échelle STAI, ou « State trait anxiety inventory ». Elle est utilisée par six études incluses
(33,37,39,40,42,56) avec des seuils de 38, 40, « high and very high » et 50 pour trois
études. Le seuil pour détecter I'anxiété généralement admis pour cette échelle est 39-40

(62).

L'échelle HADS, ou « hospital anxiety depression scale » est utilisée dans trois études
(41,47,50), avec un seuil a 11. Un score de 11 a 21 inclut les patients avec une anxiété

modérée a sévere (62).
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— L'échelle DASS a 21 ou 42 items, ou Depression and anxiety stress scale, est utilisée par
quatre études, dont trois (37,38,44) retiennent les patients avec une anxiété sévere a
tres sévere, ce qui correspond a un score supérieur a 15 pour I'échelle a 21 items, ou 30

pour la version a 42 items (54), et une ne (38) précise pas les scores retenus.

2.3.4. Prévalence de I'anxiété chez les patients atteints de lichen plan :

Notre étude retrouve une prévalence de I'anxiété a 38% (95% IC 0,27-0,49) chez les patients

atteints de lichen plan dans les études incluses (figure 10).

%

Study ES (95% CI) Weight
1
2018 Raikhy —_— 0.28 (0.17,0.43) 6.22
1964 Depaoli — i 0.26 (0.20,0.34)  6.63
1993 Colella i ———%— 094(0.72,0.99) 6.34
2018 Di Stasio i 0.91(0.62,0.98) 591
2017 Mohan i — 0.52(0.45,0.60) 6.61
2017 Gupta —_— 0.15(0.07,0.30) 6.37
2015 Kalkur _— i 0.16 (0.06,0.35) 6.14
2014 Alves —_— 0.21(0.12,0.34) 6.36
2014 Sandhu —-—i 0.24(0.15,0.38) 6.32
2014 Gavic —:o— 0.39(0.30,0.49) 6.48
2013 Hirota S 0.46 (0.36,0.56)  6.45
2009 Shah i 0.07 (0.02,0.21) 653
2006 Lundguist —_——— 0.35(0.23,0.49) 6.19
2004 Soto Araya i 0.78(0.45,0.94)  4.91
1995 McCartan —o—i— 0.26 (0.16,0.40)  6.31
2015 Barbosa —_— 0.22(0.11,0.37) 6.23
Overall ("2 =94.01%, p = 0.00) <> 0.38 (0.27,0.49)  100.00

Figure 10 : Prévalence de I'anxiété dans les articles inclus et au total chez les patients atteints de

lichen plan.
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Nous avons vérifié I'nomogénéité des résultats via une analyse funnel (figure 11).

Funnel plot with pseudo 95% confidence limits
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Figure 11 : Analyse funnel des articles inclus. Hétérogénéité 1’=94.1%

Trois articles (36,48,50), avec un nombre de patients inclus faible (24, 16 et 29
respectivement) et avec un risque de biais élevé, semblent avoir des résultats discordant avec les
autres articles. Nous avons donc réalisé une méta-analyse statistique en excluant ces articles. On

obtient alors un score de prévalence de 28% (95% IC 0,20-0,36) (figure 12).
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%

Study ES (95% Cl) Waight

2006 Lundquist 0.35(0.23,0.49) 7.16

2018 Raikhy : 0.28(0.17,0.43) 7.24
1964 Depaoli —o—i— 0.26 (0.20, 0.34) 8.48
2017 Mohan E —+—— 0.52(0.45,0.60) 8.41
2017 Gupta _O_i— 0.15(0.07,0.30) 7.68
2015 Kalkur E 0.16 (0.06, 0.35) 7.03
2014 Alves —o—i— 0.21(0.12,0.34) 7.65
2014 Sandhu —0—5_ 0.24 (0.15,0.38) 7.53
2014 Gavic i —_—— 0.39 (0.30, 0.49) 8.02
2013 Hirota E —_—— 0.46 (0.36, 0.56) 7.90
2009 Shah —_— i 0.07 (0.02,0.21) 8.15

1

I

|

1

1995 McCartan 0.26 (0.16, 0.40) 7.51

2015 Barbosa

0.22(0.11,0.37) 7.27

Overall ("2 =86.70%, p = 0.00) 0.28 (0.20, 0.36) 100.00

Figure 12 : Prévalence de l'anxiété chez les patients atteints de lichen plan aprés sélection des

articles selon leur homogénéité.

Les six études, comportant des données sur des témoins, sains ou issus d'une population
consultant en clinique dentaire, on fait I'objet d'une analyse afin de déterminer le risque relatif, ou
Odd Ratio, de présenter une symptomatologie anxieuse lorsque |'on est atteint de lichen plan. On
retrouve un Odd Ratio a 2,13 avec un intervalle de confiance a 95% entre 1,33 et 3,41 (95% IC 1,33-

3,41) (figure 13). Ce résultat n'est pas significatif (p=0.232).
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Study

2017 Gupta

2015 Kalkur

2014 Alves

2014 Sandhu

2013 Hirota

2006 Lundquist

Qverall (l-squared = 27.0%, p = 0.232)

NOTE: Weights are from random effects analysis

~No

OR (35% CI)

1.00(0.29

1.40(0.28

3.95(1.01

3.85(1.09

1.40(0.77

3.35(1.70

213(1.33

,3.42)

, 7.06)

, 15.39)

. 12.26)

, 2.55)

| 6.60)

., 3.41)

%

Weight

11.84

7.44

10.03

12.13

31.25

27131

100.00

I
065

15.4

Figure 13 : Risque relatif de développer de I'anxiété lorsqu'on est atteint de lichen plan dans les

différents articles de I'étude ol des données sur des témoins sont disponibles.

Nous avons réalisé des analyses en méta-régression afin de déterminer si des facteurs

influencaient nos résultats :

- Le type d'outil psychiatrique utilisé (auto ou hétéroquestionnaire) ainsi que le type

d'autoquestionnaire n'ont pas d'impact significatif sur nos résultats,

— Larépartition des patients inclus par genre n'a pas d'impact significatif sur nos résultats,

— Le risque de biais des articles inclus dans notre étude n'a pas d'impact significatif sur nos

résultats,

— L’age des patients des études n'a pas d'impact significatif sur nos résultats,
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Le nombre de patients inclus dans les études a un impact quasiment significatif
(p>0.046) lorsque les études comportent moins de 20 patients. On retrouve dans ce cas-
la une prévalence a 91% (95% IC 0.82-1). Ces trois études correspondent a celles exclues
lors de I'analyse funnel de I'étude. En dehors de ce cas, le nombre n'a pas d'impact
significatif, méme si on note des différences: 20% (95% IC 0.14-0.27) pour des
populations de 20 a 49 patients, ou 38% (95% IC 0.33-0.43) pour des populations de 100
a 499 patients. Ces variations ne sont pas proportionnelles au nombre de patients.

(Figure 14)

Le type de lichen plan dont souffrent les patients inclus dans notre étude (oral ou lichen

plan « toutes formes ») n'a pas d'impact significatif sur nos résultats,

L'aire géographique ol sont réalisées les études n'a pas d'impact significatif sur nos
résultats. On note cependant des variations entre les différentes zones géographiques,
avec une prévalence de 24% (95% IC 0.08-0.40) en Asie, 31% (95% IC 0.24-0.38) en

Europe et 30% (95% IC 0.13-0.47) en Amérique du Sud (figure 15), apres sélection.
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%

Study ES (95% CI) Weight

20 - 49 :

2018 Raikhy _— 0.28 (0.17, 0.43) 6.22

2017 Gupta —_—— 0.15 (0.07, 0.30) 6.37

2015 Kalkur —_— 0.16 (0.08, 0.35) 6.14

2014 Alves —_— 021 (0.12, 0.34) 636

2014 Sandhu —_— 0.24 (0.15, 0.38) 6.32

2009 Shah —_— i 0.07 (0.02, 0.21) 6.53

2006 Lundquist _——— 0.35 (0.23, 0.49) 6.19

2015 Barbosa —— 0.22 (0.11, 0.37) 6.23

Subtotal (1*2 = 55.37%, p = 0.03) <<= ! 0.20 (0.14, 0.27) 50.36
|

100 - 499 !

1964 Depaoli —_— 0.26 (0.20, 0.34) 6.63

2017 Mohan I —— 0.52 (0.45, 0.60) 6.61

Subtotal (I"2= %, p = .) <> 0.38 (0.33, 0.43) 13.24
1

<20 !

1993 Colella ! —_ e 094(0.72,099) 634

2018 Di Stasio i 091 (062, 0.98) 591

2004 Soto Araya ! 0.78 (0.45,0.94) 4.91

Subtotal (I"2= %, p = .) : 0.91 (0.82, 1.00) 17.16
|

50 - 99 !

2014 Gavic —_— 0.39 (0.30, 0.49) 6.48

2013 Hirota — 0.46 (0.36, 0.56) 6.45

1995 McCartan —_— 0.26 (0.16, 0.40) 6.31

Subtotal (1"2= %, p =) <".._,'Ji::=» 037 (0.27,0.48) 19.24
1

Heterogeneity between groups: p = 0.000 !

Overall (I"2 = 94.01%, p = 0.00); 4_.__—-"“"'_}___':> 0.38 (0.27, 0.49) 100.00
1
L

I T T I
0 5 15

Figure 14 : Analyse en fonction du nombre de patients inclus
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Study

Asia

2018 Raikhy
2017 Mohan
2017 Gupta
2015 Kalkur
2014 Sandhu
2009 Shah

Eurocpe

1964 Depaoli
2014 Gavic
2006 Lundquist
1995 McCartan

Subtotal (12 = 43.34%, p = 0.15)

South America
2014 Alves
2013 Hirota
2015 Barbosa

Subtotal (I"2= %, p=.)

Heterogeneity between groups: p = 0.745
Overall ("2 =286.70%, p = 0.00);

——

Subtotal ("2 =92.91%, p=0.00) ====Co | ————e

1

|

i
——

—_——

-

ES (95% Cl)

0.28 (0.17, 0.43)
0.52 (0.45, 0.60)
0.15 (0.07, 0.30)
0.16 (0.06, 0.35)
0.24 (0.15, 0.38)
0.07 (0.02, 0.21)
0.24 (0.08, 0.40)

0.26 (0.20, 0.34)
0.39 (0.30, 0.49)
0.35 (0.23, 0.49)
0.26 (0.16, 0.40)
0.31 (0.24, 0.38)

0.21 (0.12, 0.34)
0.46 (0.36, 0.56)
0.22 (0.11, 0.37)
0.30 (0.13, 0.47)

0.28 (0.20, 0.36)

%
Weight

7.24
841
7.68
7.03
7.53
8.15
46.03

8.48
8.02
7.16
7.51
31.16

7.65
7.90
7.27
22.81

100.00

Figure 15 : Analyse en fonction de la provenance géographique des patients.



Ill. Discussion :

3.1. Discussion sur I'étude lichen plan-dépression :

3.1.1. Résultats:

Notre étude retrouve une prévalence de la dépression chez les patients atteints de lichen
plan de 32% (95% IC 0,20-0,40), avec un odd ratio supérieur a 2, c'est a dire une surreprésentation
de la symptomatologie dépressive chez ces patients par rapport a la population générale, résultat

attendu a la lecture de la littérature.

Il n'existe pas a notre connaissance, dans la littérature, d'étude de la dépression chez les
patients souffrant de lichen plan portant sur une population importante, prospective,
multicentrique, et dont la méthodologie vise a déterminer la prévalence de la dépression. Dans ce
contexte, le résultat de notre étude présente une valeur heuristique dans I'étude de cette

pathologie.

Les patients inclus dans notre étude ont des caractéristiques similaires a ceux souffrant de
lichen plan. En effet nous retrouvons un age moyen dans I'ensemble des articles inclus a 52 ans,
pour une pathologie qui débute dans les 2/3 des cas entre 30 et 60 ans (21). Par ailleurs, si I'on
exclut les études ne donnant pas de données (51,52), et celle de Mohan et al (37) qui ne recrute
que des femmes, nous avons 66% des patients de notre étude qui sont des femmes, ce qui
correspond a I'épidémiologie du lichen plan, 61% pour Schwager et al (22), et du lichen plan oral :

62% pour McCartan et al (27) et 57.9% pour Axéll et al (27).

D'autres méta-analyses portant sur d'autres pathologies inflammatoires dermatologiques
comme le lupus (33), la dermatite atopique (63) ou le psoriasis (64) montrent des chiffres de

prévalence et/ou des odd ratio similaires.
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La méthodologie employée, une méta-analyse statistique de la littérature, est fondée sur les
articles déja publiés. A ce titre, il existe un biais de publication puisque seules les études présentant
des résultats sont publiées ; celles restées sans résultat ne sont pas parues. Ce biais conduit a

surestimer les résultats, et est difficilement évaluable.

Une autre limite de notre étude est qu’elle porte sur un nombre peu conséquent d'articles,
peu de données étant disponibles dans la littérature. Nous avons vu lors de I'analyse funnel que
['hétérogénéité de nos résultats était importante, mais les analyses en méta-régression n'ont pas
montré de facteurs influengant significativement les résultats. Ce résultat des méta-régressions est
probablement di a ce faible nombre d'article ; avec un nombre d'études supérieur, des éléments
comme le nombre de patients inclus, le type d'échelle ou la zone géographique auraient pu étre des

facteurs influengant les résultats.

Nous avons choisi de nous intéresser dans le cadre de ce travail au lichen plan. Comme nous
I'avons développé précédemment, il s'agit d'une pathologie pouvant présenter des atteintes
multiples, cutanées ou muqueuses. Les articles inclus portent essentiellement sur le lichen plan oral
et l'analyse en méta-régression ne montre pas de différence significative en fonction du type
d'atteinte. On peut cependant penser que la surreprésentation de patients issus d'une clinique
dentaire et/ou atteints de lichen plan oral, avec une atteinte douloureuse et a risque d'évolution
cancéreuse, contrairement aux patients a atteinte cutanée exclusive, nous conduit a surévaluer la

prévalence de la dépression pour le lichen plan « toutes formes ».

Pour les études cas-témoins, nous avons effectué une analyse de sensibilité qui retrouve
une prévalence de 33% (95% IC 0,13-0,52), équivalente a la prévalence dans I'ensemble de I'étude,

ce qui prouve que les patients de ces études sont représentatifs.
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3.1.2. Qualité des études :

3.1.2.1. Risque de biais :

Tous les articles inclus dans notre étude ont fait I'objet d'une analyse du risque de biais
selon la méthode définie par Hoy et al (35). Les articles inclus dans notre étude ont pour la plupart
un risque modéré a élevé, a I'exception de |'étude de Gavic et al (42) qui présente un risque de biais

faible.

L'analyse en méta-régression portant sur le risque de biais ne retrouve pas de différence

significative de prévalence entre les articles a risque de biais faible, modéré ou élevé.

Ce risque de biais globalement élevé est le reflet des données de la littérature, faibles,
portant sur le lichen plan et la dépression. Notre volonté a été d'inclure le maximum d'articles dans

notre étude, ce qui participe a diminuer le risque lié a la méthodologie d'un article en particulier.

3.1.2.2. Validité interne :

Les articles inclus dans notre étude utilisent des méthodologies différentes pour déterminer
la présence ou l'absence d'un épisode dépressif. La plupart font appel a des autoquestionnaires
validés, avec des « cut off » cohérents avec les données de la littérature sur les questionnaires
utilisés. Cependant tous les articles n'utilisent pas les mémes échelles, les mémes seuils ou les
mémes méthodologies. Il se pose alors la question de la comparabilité de ses résultats, méme si

nous avons cherché a harmoniser les seuils lorsque cela était possible.

Une étude en particulier interroge sur sa méthodologie (52) : les auteurs proposent dans un
premier temps un questionnaire de qualité de vie aux patients avant de réaliser un entretien
psychiatrique avec uniquement les patients dont la qualité de vie est altérée. Cette étude

sélectionne donc les patients les plus atteints, et peut potentiellement sous-estimer la prévalence
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globale de I'anxiété. Nous avons cependant choisi de la conserver, étant donné le faible nombre

d'article inclus.

Par ailleurs, tous les articles ne précisent pas a quel moment ces questionnaires sont passés

dans I'évolution de la maladie, ce qui peut biaiser les résultats.

De méme, tous n'utilisent pas les mémes criteres diagnostiques pour le lichen plan, méme si

la majorité se basent sur un diagnostic clinique et histologique pour le lichen plan oral.

La plupart des articles inclus dans notre étude (14/17) se pose comme objectif principal de
I'étude de déterminer une prévalence, leur méthodologie est donc construite dans cet objectif. Ce

n'est pas le cas des trois autres études (37,44,49).

3.1.2.3. Validité externe :

Les articles de notre étude s'intéressent a des populations spécifiques. Par exemple, Mohan
et al (37) étudient les femmes en périménopause dans un canton indien. La plupart recrutent des
patients de clinique dentaire ou de consultation dermatologique, et aucune ne s'intéresse a la

population générale. Il existe donc un biais de sélection dans les populations étudiées.

De plus, les recrutements sont tous locaux. Se pose deés lors la question de la généralisation
des résultats a la population mondiale des patients atteints de lichen plan ; or il n'existe pas a notre
connaissance d'étude de prévalence prospective multicentrique, seule a méme de répondre a cette

question.

Les articles inclus dans notre étude s'intéressent a un nombre de patients faible, autour de
100 patients et aucune au-dessus de 500, ce qui nous conduit a inclure peu de patients dans notre

méta-analyse (893). Cela refléte le nombre limité d'études sur le sujet.

66



3.2. Discussion sur I'étude lichen plan-anxiété :

3.2.1. Sélection des études :

Nous avons choisi au cours de notre étude d'exclure trois articles, 1993 Colella (48), 2018

DiStasio (36) et 2004 SotoAraya (50) pour trois raisons :

— Ces trois articles apportent une hétérogénéité forte a nos résultats, visible sur I'analyse

funnel.

— Ces articles s'intéressent a peu de patients, respectivement 16, 11 et 9.

— Ces articles sont a risque de biais élevé.

Avec |'exclusion de ces articles, le résultat de prévalence passe de 38% (95IC 0,27-0,49) a

28% (95% IC 0,20-0,36). Nous retenons donc ce résultat.

Avec cette sélection des articles, 'hétérogénéité baisse de 1?°=94.01 % a 1>=86.70%. Elle reste

néanmoins forte.

3.2.2. Résultats:

Notre étude retrouve une prévalence de I'anxiété chez les patients atteints de lichen plan de
28% (95% IC 0,20-0,36), avec un odd ratio supérieur a 2, c'est a dire une surreprésentation de la
symptomatologie anxieuse chez ces patients par rapport a la population générale, résultat attendu

a la lecture de la littérature.

Il n'existe pas a notre connaissance, dans la littérature, d'étude de I'anxiété chez les patients
souffrant de lichen plan portant sur une population importante, prospective, multicentrique, et
dont la méthodologie vise a déterminer la prévalence de I'anxiété. Dans ce cadre, le résultat de

notre étude apparait intéressant pour les connaissances sur cette pathologie.
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Les patients inclus dans notre étude ont des caractéristiques similaires a ceux souffrant de
lichen plan. En effet nous retrouvons un age moyen dans I’'ensemble des articles inclus a 56 ans,
pour une pathologie qui débute dans les 2/3 des cas entre 30 et 60 ans. Par ailleurs, si I'on exclut les
études ne disposant pas de données (51,52), et celle de Mohan et al (37) qui ne recrute que des
femmes, nous avons 65% des patients de notre étude qui sont des femmes, ce qui correspond a
I’épidémiologie du lichen plan, 61% pour Schwager et al (23), et du lichen plan oral : 62% pour

McCartan et al (28) et 57.9% pour Axéll et al (27).

D'autres méta-analyses portant sur d'autres pathologies inflammatoires dermatologiques
comme le lupus (17), la dermatite atopique (18) ou le psoriasis (19) montrent des chiffres de

prévalence et/ou des odd ratio similaires.

La méthodologie employée, une méta-analyse statistique de la littérature, se base sur les
articles déja publiés. A ce titre, il existe un biais de publication puisque seules les études présentant
des résultats sont publiées ; celles restées sans résultat ne sont pas parues. Ce biais conduit a

surestimer les résultats, et est difficilement évaluable.

Notre étude a également comme limite de ne porter que sur peu d'articles, peu de données
étant disponibles dans la littérature. Nous avons vu lors de I'analyse funnel que I'hétérogénéité de
nos résultats était importante, mais les analyses en méta-régression n'ont pas montré de facteurs
influencant significativement les résultats. Ce résultat des méta-régressions est probablement dd a
ce faible nombre d'articles, et, avec un nombre d'études supérieur, des éléments comme le nombre
de patients inclus, le type d'échelle ou la zone géographique auraient pu étre des facteurs
influencant les résultats. Cette source de biais potentielle, liée au faible nombre d'articles inclus, est

une limite de ce travail.
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Nous avons choisi de nous intéresser dans le cadre de ce travail au lichen plan. Comme nous
I'avons développé précédemment, il s'agit d'une pathologie pouvant présenter des atteintes
multiples, cutanées ou muqueuses. Les articles inclus portent essentiellement sur le lichen plan
oral. L'analyse en méta-régression ne montre pas de différence significative en fonction du type
d'atteinte. On peut cependant penser que la surreprésentation de patients issus d'une clinique
dentaire et/ou atteint de lichen plan oral, avec une atteinte douloureuse et a risque d'évolution
cancéreuse, contrairement aux patients a atteinte cutanée exclusive, nous conduit a surévaluer la

prévalence de I'anxiété pour le lichen plan « toutes formes ».

Pour les études cas-témoins, nous avons effectué une analyse de sensibilité qui retrouve
une prévalence de 26% (95% IC 0,16-0,37), qui nous conduit a penser que les patients de ces études

sont représentatifs.

3.2.3. Qualité des études :

3.2.3.1. Risque de biais :

Tous les articles inclus dans notre étude ont fait I'objet d'une analyse du risque de biais
selon la méthode définie par Hoy et al (20). Les articles inclus dans notre étude ont pour la plupart
un risque modéré a élevé, a I'exception de I'étude de Gavic et Al (42) qui présente un risque de biais

faible.

L'analyse en méta-régression portant sur le risque de biais ne retrouve pas de différence

significative entre les articles a risque de biais faible, modéré ou élevé.

Ce risque de biais globalement élevé est le reflet des données de la littérature, faibles,
portant sur le lichen plan et I'anxiété. Notre volonté d'inclure le maximum d'articles dans notre

étude participe a diminuer le risque de biais lié a la méthodologie d'un article en particulier.
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3.2.3.2. Validité interne :

Les articles inclus dans notre étude utilisent des méthodologies différentes pour déterminer
la présence ou |'absence d'anxiété. La plupart font appel a des autoquestionnaires validés, avec des
« cutt off » cohérents avec les données de la littérature sur les questionnaires utilisés. Cependant
tous les articles n'utilisent pas les mémes échelles ou, de maniére plus générale, la méme
méthodologie. Se pose alors la question de la comparabilité de ses résultats, méme si nous avons

cherché a harmoniser les seuils lorsque cela était possible.

Une étude en particulier interroge sur sa méthodologie (52) : les auteurs proposent dans un
premier temps un questionnaire de qualité de vie aux patients avant de réaliser un entretien
psychiatrique avec uniquement les patients dont la qualité de vie est altérée. Cette étude
sélectionne donc les patients les plus malades, et peut potentiellement sous-estimer la prévalence
globale de I'anxiété. Nous avons cependant choisi de la conserver, étant donné le faible nombre

d'article inclus.

Par ailleurs, tous les articles ne précisent pas a quel moment ces questionnaires sont passés

dans I'évolution de la maladie, ce qui peut biaiser les résultats.

De méme, tous n'utilisent pas les mémes critéres diagnostiques pour le lichen plan, méme si

la majorité se basent sur un diagnostic clinique et histologique pour le lichen plan oral.

La plupart des articles inclus dans notre étude se pose comme objectif principal de I'étude
de déterminer une prévalence, leur méthodologie est donc construite dans cet objectif. Ce n'est

cependant pas le cas de trois études (37,44,49).
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3.2.3.3. Validité externe :

Les articles de notre étude s'intéressent a des populations spécifiques. Par exemple, Mohan
et Al (37) étudient les femmes en périménopause dans un canton indien. La plupart recrutent des
patients de clinique dentaire ou de consultation dermatologique, et aucune ne s'intéresse a la

population générale. Il existe donc un biais de sélection dans les populations étudiées.

De plus, les recrutements sont tous locaux. Il se pose alors la question de la généralisation
des résultats a la population mondiale des patients atteints de lichen plan ; or il n'existe pas a notre
connaissance d'étude de prévalence prospective multicentrique, seule a méme de répondre a cette

question.

Les articles inclus dans notre étude s'intéressent a un nombre de patients faible, autour de
100 patients et aucune au-dessus de 500, ce qui nous conduit a inclure peu de patients dans notre

méta-analyse. Cela reflete le nombre limité d'études sur le sujet.
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Conclusion

Au cours de ce travail de thése, nous avons exploré le lien entre pathologie
inflammatoire, anxiété et dépression, a travers I'étude de la prévalence de I'anxiété et de la

dépression chez les patients atteints de lichen plan.

Dans un premier temps, nous avons exposé les généralités sur I'anxiété, la dépression
et le lichen plan. Nous avons ensuite réalisé une revue de la littérature afin d’explorer les
liens entre pathologies inflammatoires, dépression et anxiété. Nous avons pu mettre en lien
les réactions inflammatoires locales dans le lichen plan et les conséquences
neuropsychiatriques de celle-ci. A la lumiére de cette revue, nous nous attendions a une

surreprésentation de I'anxiété et de la dépression dans le lichen plan.

Dans un second temps, nous avons réalisé deux méta-analyses statistiques a la
méthodologie similaire pour déterminer d’une part la prévalence de la dépression et d’autre
part celle de I'anxiété chez les patients atteints de lichen plan. Nous avons pour cela inclu
respectivement 16 articles, soit 2986 participants dont 914 patients, et 17 articles, soit 3364
participants dont 893 patients.

Nous avons obtenu des prévalences de 32% (0.20-0.40) pour la dépression chez les
patients atteints de lichen plan et 28% (0.20-0.36) pour I'anxiété aprés sélection de 13
études, avec une hétérogénéité forte, respectivement 12 3 96.19% et 12 3 86.70%. Dans les

deux cas, nous avons trouvé un risque relatif non significatif légérement supérieur 2 2.

Malgré de nombreuses limites, ce travail nous permet de mettre en évidence une
prévalence plus importante de I'anxiété et de la dépression chez les patients atteints de
lichen plan. Il existe dans la littérature des résultats similaires concernant d’autres
pathologies inflammatoires ; il semble donc a ce jour intéressant d’approfondir les liens

entre psychiatrie et inflammation.

Vu, le Doyen

Mr le Professeur CLAVELOU
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MALADIES INFLAMMATOIRES, DEPRESSION ET ANXIETE :
REVUE DE LA LITTERATURE ET META-ANALYSE POUR DETERMINER LA
PREVALENCE DE L’ANXIETE ET DE LA DEPRESSION CHEZ LES PATIENTS
ATTEINTS DE LICHEN PLAN

Introduction : De nombreuses études retrouvent une prévalence plus élevée de troubles
anxieux et dépressifs chez des patients atteints de maladies inflammatoires, ce qui
rejoint la théorie de I'étiologie inflammatoire de la dépression. Qu’en est-il du lichen

plan, pathologie inflammatoire dermatologique ?

Objectif : Déterminer la prévalence de I'anxiété et de la dépression chez les patients atteints

de lichen plan.

Matériel et méthode : Nous avons réalisé deux méta-analyses, comportant 17 articles pour

la dépression et 16 articles pour I'anxiété.

Résultats : La prévalence de la dépression chez les patients atteints de lichen plan est de
32% (0.20-0.40), avec une hétérogénéité I a 96.19%, et la prévalence de I'anxiété est de
28% (0.20-0.36), avec une hétérogénéité 1> a 86.7%. Nous n’avons pas trouvé de facteurs

influant nos résultats.

Conclusion : Notre étude montre une prévalence de troubles anxieux et dépressifs plus
importante chez les patients atteints de lichen plan. Il nous semble intéressant de

réaliser d’autres études afin d’approfondir les liens entre psychiatrie et inflammation.

Mots-clés : Anxiété - Dépression - Lichen Plan - Méta-analyse - Prévalence
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