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« — Quant a moi, je suis simpliste. Si je m’observe, je trouve... qu’il y a des choses que I'on peut
dire aux autres ; et d’autres, qu’on, ne peut dire qu’a soi-méme... Et d’autres, qu’on ne peut méme pas
se dire a soi-méme. Il y a quelques saletés, évidentes, — et d’ailleurs universelles... Cela n’a donc pas
un immense intérét. Et il y a encore des choses... qui semblent puissantes, indistinctes...

— Tout a fait d’accord. Des choses qui ne ressemblent a rien... J’entrevois ici |la vie des viscéres...

— Halte. Défense d’entrer. Danger de mort... Restons a la surface... A propos de surface, est-il
exact que vous ayez dit ou écrit ceci : Ce qu’il y a de plus profond dans ’homme, c’est la peau ?

— C’est vrai.
— Qu’entendiez-vous parla ?
— C’est simplicissime... Un jour, agacé que j'étais par ces mots de profond et de profondeur...

— Que nous venons d’employer a notre aise... Ecoutez : je constate que vous manifestez une
sensibilité exagérée a I'endroit des mots. Vous vous cabrez a chaque instant. Ce sont des expédients,
qgue diable !... La vie n’a pas le temps d’attendre la rigueur. On se débrouille. Napoléon disait qu’a la
guerre, on s’engage de partout, et puis I'on voit...

— Oh !'sur la guerre, il en a dit de toutes les couleurs... D’ailleurs, tous ceux qui ont pratiqué
quelque chose, quand ils veulent exprimer ou transmettre leur expérience... Regle générale, ils
émettent les préceptes les plus contradictoires... Vous en trouverez jusque dans I’Evangile...

— J'avoue qu’en médecine méme...
— Méme dans Hippocrate... Essayez de combiner : Principiis obsta, avec : Quieta non movere...

— On fait ce qu’on peut. Mais j'en reviens a vous. Vous butez a chaqgue mot... On ne peut pas
parler tranquillement avec vous. On verse a chaque instant. Vous arrivez a ne plus pouvoir causer avec
vous-méme. Comment diable pouvez-vous parvenir a former la moindre pensée, dans ces conditions ?
Je me le demande !

— Mon cher docteur, j'aime mieux n’arriver a rien consciemment, que de n’arriver a rien... sans
m’en douter... Dong, j'étais agacé. Profond et profondeur m’exaspéraient.

— Je parie que vous aviez lu quelque article sur Pascal.
— Je ne tiens pas ce pari. Pas plus que celui de Pascal...
— Etalors ?

— Alors ?... Il m’est souvenu de ce qu’on trouve dans les livres de médecine au sujet du
développement de 'embryon. Un beau jour, il se fait un repli, un sillon dans I’enveloppe externe...

— L’ectoderme. Et cela se ferme...

— Hélas !... Tout notre malheur vient de la... Chorda dorsalis | Et puis, moelle, cerveau, tout ce
gu’il faut pour sentir, patir, penser..., étre profond : Tout vient de la...

— Etalors?
— Eh bien, ce sont des inventions de la peau !... Nous avons beau creuser, docteur, nous

sommes... ectoderme. »

Paul Valéry, L’idée fixe (1933)
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INTRODUCTION

La dépression est la pathologie psychiatrique la plus fréquente, qui touche tous les ages. C’'est
un véritable probléeme de santé publique, sa prévalence vie entiére est proche de 20 %.

Son étiologie n’est pas bien connue. Plusieurs hypothéses sont décrites notamment celle de
la neuro-inflammation qui est de plus en plus étudiée. En effet des prévalences plus élevées
de dépression sont retrouvées dans différentes pathologies inflammatoires de bas grade.

La dermatite atopique est une pathologie dermatologique inflammatoire chronique qui se
caractérise par une xérose cutanée associée a des lésions de type eczéma, a savoir rougeurs
et prurit, vésicules, suintement et cro(tes, qui évoluent par poussées. Cette dermatose se
développe préférentiellement chez le nourrisson et I'enfant, mais peut persister voire
apparaitre parfois chez I'adolescent et I'adulte. C'est une pathologie qui a des répercussions
importantes sur la qualité de vie des patients, et parfois aussi un fort retentissement au niveau
social, familial et professionnel.

La prévalence de la dépression est-elle plus élevée chez les patients atteints de dermatite
atopique qu’en population générale ?

Nous tenterons de répondre a cette question au travers d’une méta-analyse ayant pour
objectif principal de déterminer la prévalence de la dépression chez les patients souffrant de
dermatite atopique.

Ce travail de thése s’inscrit dans une recherche d’envergure visant a évaluer la prévalence de
la dépression dans plusieurs pathologies dermatologiques inflammatoires. Nous cherchons a
identifier le lien entre la dépression et I'inflammation. Notre travail pourrait contribuer a une
réflexion sur la mise en place de conduites a tenir plus spécifiques dans la prise en charge de

patients atteints de dermatose.
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Dans une premiere partie théorique, au travers d’une revue de la littérature, nous exposerons
les données épidémiologiques, étiologiques, cliniques et thérapeutiques de la dépression.
Nous définirons ensuite la dermatite atopique, sa physiopathologie, sa clinique et sa prise en
charge. Nous nous intéresserons enfin au lien entre dermatologie et psychiatrie, puis plus
précisément au lien entre dépression, inflammation et pathologies dermatologiques
inflammatoires de bas grade.

La deuxieme partie sera consacrée a notre méta-analyse et a ses résultats : aprées une
description de notre méthodologie de recherche, nous exposerons les résultats détaillés des
données de prévalence de la dépression chez les patients présentant une dermatite atopique.
Enfin, dans une troisieme partie, nous discuterons ces résultats, et nous comparerons la
prévalence de la dépression de cette catégorie de population particuliere avec celle de la
population générale, ainsi que celle d’autres pathologies dermatologiques inflammatoires, en

nous basant sur les données de la littérature et les travaux déja effectués en amont.
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PARTIE THEORIQUE

I Dépression

1. Epidémiologie

La dépression est un probleme majeur de santé publique, c’est le trouble psychiatrique le plus
fréquent en France et dans le monde.

Selon 'OMS 350 millions d’individus dans le monde sont concernés chaque année par la
dépression, avec trois fois plus de femmes atteintes que d’hommes (1).

La prévalence en France est aux alentours de 21,4% sur la vie entiére (2).

Sur les 12 derniers mois, elle était d’environ 8 % dans les années 2000 et semble avoir
augmenté a 10 % dans les années 2010 (3).

Le risque le plus redouté est le passage a I'acte suicidaire. Avec plus d’'un million de décés
éme

chaque année, le suicide est la 14" cause de mortalité dans le monde (4).

2. Hypotheses étiologiques et concept de neuro-inflammation

On retient actuellement un modele étiopathogénique polyfactoriel. La survenue d’un épisode
dépressif résulte de linteraction entre une vulnérabilité biologique, des facteurs
psychologiques et des facteurs environnementaux, avec notamment la survenue

d’événements stressants, de traumatismes précoces, ou encore le mode et I’hygiene de vie.

Au niveau biologique, plusieurs hypotheses ont été mises en évidence (1).
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Selon I'hypotheése génétique, les apparentés de premier degré de patients souffrants d’un
trouble dépressif ont un risque accru de développer des troubles dépressifs par rapport a la
population générale. D’aprés I'hypothése neuro-biologique, la dépression pourrait étre
provoquée par un déséquilibre et un hypo-fonctionnement des voies de

neurotransmission monoaminergique (sérotonine, dopamine, noradrénaline).

Une hypothése neuro-endocrine décrit une altération de certains axes hormonaux chez

certains sujets dépressifs, notamment pour I'axe corticotrope.

Enfin, une hypothése neuro-inflammatoire semble s’ajouter. En effet, I’hyper-activation de
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien apparait impliqué dans la survenue d’un épisode
dépressif. Les cytokines pro-inflammatoires affectent la plasticité neuronale et la stimulation
de la neurotransmission dans les circuits impliqués dans I'expression des émotions, et
I'exposition répétée au stress sensibilise cet axe. Les réponses inflammatoires au niveau
cérébral liée a la libération de médiateurs pro inflammatoires tels que cytokines,
prostanoides, monoxyde d’azote et facteurs de transcription contribuent aux dommages
cellulaires associés aux pathologies neuropsychiatriques liées au stress (5).

L'augmentation des cytokines pro-inflammatoires due a I'activation des macrophages a la
suite d’un stress psychologique, ou de facteurs environnementaux, entraine un stress oxydatif
avec une augmentation des radicaux libres qui contribue a une diminution de la
tétrahydrobioptérine BH4 intervenant dans les réactions enzymatiques au cours de la
production de monoamines. Ceci conduit a une diminution de la production de dopamine et
noradrénaline via la voie du tryptophane, entrainant finalement une diminution de la synthése
des monoamines dont la sérotonine et cela pourrait favoriser I'apparition des troubles

dépressifs (6).

19



La voie de la kynurénine est aussi étudiée pour son role dans la neuro inflammation, des
études ayant montré une corrélation significative entre le taux de kynurénine et les scores

plus élevés de dépression (7), (8).
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Figure 1 : Lien biologique entre inflammation et dépression (7)

3. Caractéristigues cliniques

Le diagnostic de I'épisode dépressif caractérisé est clinique. Il repose sur une rupture franche
avec I'état antérieur au cours d’une période de deux semaines minimum, avec au moins un
des signes cardinaux : I'humeur triste et la perte d’intérét et de plaisir pour les activités
habituelles (1).

La tétrade symptomatique de la dépression comporte :

e Une altération pathologique de I'humeur, avec une tristesse de I'humeur, un
sentiment pénible, douloureux et envahissant ou encore une athymhormie.

e Des cognitions dépressives avec une aboulie, une anhédonie et un apragmatisme, une
idéation dépressive avec dévalorisation et sentiment de culpabilité ou encore une
labilité émotionnelle ou une anesthésie affective.

e Un ralentissement psychomoteur avec bradypsychie, troubles de la mémoire et de la

concentration, bradykinésie, hypomimie, bradyphémie, ou encore clinophilie.
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e Des symptomes physiques et signes associés comme des troubles du sommeil et de
I'appétit, une asthénie, une baisse de la libido, de I'anxiété et des angoisses, ou encore
une incurie, un isolement social.

Ces symptOmes induisent une détresse cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement socioprofessionnel et ils ne sont pas imputables aux effets physiologiques
directs d’une substance ou d’une affection médicale générale (cf annexe I).

Un épisode dépressif peut étre léger, moyen ou sévere en fonction de son retentissement

fonctionnel.

4, Cadres nosographiques

L'anamnése, I'entretien et I'examen clinique vont rechercher une cause organique avant de
poser un diagnostic psychiatrique.

Les dépressions sont classées dans trois grands cadres nosographiques : épisode dépressif
isolé, épisode dépressif dans le cadre d’un trouble bipolaire et trouble dépressif récurrent, ou
trouble unipolaire.

Contrairement a la rechute, I'épisode dépressif récurrent ou récidive commence aprés que le
sujet ait été considéré comme guéri, c'est-a-dire apres au moins six a neuf mois de rémission

suivant |'état dépressif précédent (9).

Le risque de faire un nouvel épisode dépressif augmente progressivement aprés chaque
décompensation. Le meilleur prédicteur du risque de rechute est alors le nombre d'épisodes
antérieurs. Ainsi, aprés une premiere décompensation, plus de 50 % des sujets développeront
un deuxiéme épisode dépressif. Aprés deux épisodes, le taux de rechute augmente a 70 % et

au-dela de trois épisodes, a 90 % (10).
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La répétition des épisodes dépressifs modifie également |'évolution de la maladie dépressive.
A chaque épisode dépressif récurrent, environ 10 % des sujets présenteront une évolution

chronique, avec un état dépressif persistant plus de deux ans (10).

La dysthymie est un trouble dépressif chronique d’intensité plus faible qu’un épisode
dépressif caractérisé évoluant de maniére insidieuse depuis au moins deux ans.
Elle peut étre secondaire a une affection somatique ou a une autre affection psychiatrique

non thymique comme les troubles de la personnalité borderline, histrionique ou évitante.

5. Particularités chez I’enfant et I’adolescent

Chez les enfants et les adolescents, la dépression n'est pas toujours caractérisée par la
tristesse, mais plutot par l'irritabilité, I'ennui ou une incapacité a éprouver du plaisir, pendant
plusieurs semaines, avec également des difficultés dans les rapports familiaux ou a I’école.
Du fait des changements cognitifs et physiques qui ont lieu pendant la puberté, il est
particulierement problématique de poser le diagnostic de troubles de I'humeur chez les
adolescents. lls ont tendance a ressentir les choses particulierement intensément, les sauts
d'humeur marqués sont communs, et ils confondent souvent des émotions comme la colére
et la tristesse, avec des difficultés a exprimer leur ressenti (11).

L'état dépressif chez I'enfant et I'adolescent peut alors se manifester par des signes
évocateurs tels qu’une agitation psychomotrice, des troubles du comportement, des plaintes
physiques vagues et non spécifiques fréquentes, un absentéisme ou une diminution des
performances scolaires, des débordements de coléere, une irritabilité inexpliquée, un abus
d’alcool ou de substances, un isolement social ou des difficultés relationnelles, une sensibilité
extréme au rejet ou a I'échec, un sentiment d’infériorité ou encore des comportements a

risque (11), (12).
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6. Complications

La dépression conduit a un retentissement néfaste sur le plan familial et socioprofessionnel,

un isolement social est fréquent.

Sur le plan somatique, la dépression conduit fréquemment a négliger sa santé et a adopter
une mauvaise hygiéne de vie, avec notamment une consommation plus fréquente d’alcool ou

de substances psychoactives, et une possible dépendance aux anxiolytiques (13).

La dépression a un effet négatif sur le plan cardiovasculaire et elle altére le pronostic des

patients souffrant de maladies chroniques (13).

Le risque le plus redouté est celui lié au passage a I’acte suicidaire. Les personnes souffrant de
dépression présentent un risque multiplié par 20 de suicide par rapport a la population

générale (1).

La dépression est une pathologie évolutive, dans 75% des cas elle présente des

récurrences, et 20% des dépressions sont persistantes (1).

7. Outils d’aide au diagnostic

Plusieurs outils sont disponibles pour faciliter le dépistage d’un épisode dépressif caractérisé
et évaluer sa sévérité. Nous décrirons les échelles utilisées dans les articles inclus dans notre

méta-analyse :
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e La HADS : Hospital Anxiety and Depression Scale (cf annexe 1)
L’échelle HAD est un auto-questionnaire qui permet de dépister les troubles anxieux et
dépressifs. Elle comporte 14 items cotés de 0 a 3. Sept questions se rapportent a I'anxiété
(total A) et sept autres a la dimension dépressive (total D), permettant ainsi I'obtention de
deux scores. Pour chacun des scores A et D, un score allant de 8 a 10 correspond a une
symptomatologie dépressive ou anxieuse douteuse et un score de 11 et plus a une

symptomatologie certaine.

e Le BDI : Beck Depression Inventory (cf annexe Ill)
C’est un auto-questionnaire qui comporte 21 items de symptomes et d’attitudes spécifiques
de la dépression, gradués de 0 a 3. Un score de 10 a 18 indique une dépression légere, de 19

a 29 une dépression modérée et de 30 a 63 une dépression sévere.

e Le PHQ: Patient Health Questionnaire (cf annexe V)
Il est composé de 9 items cotés chacun sur une échelle de 0 a 3. Un score de 5 a 9 correspond
a une dépression légere, de 10 a 14 a une dépression modérée, de 15 a 19 a une dépression

modérément sévere et de 20 a 27 a une dépression sévere.

D’autres instruments sont aussi utilisés pour dépister ou évaluer un épisode dépressif
caractérisé comme la CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale), la HDRS
(Hamilton Depression Rating Scale) ou la MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating
Scale).

Il existe par ailleurs des outils d’aide au diagnostic spécifiques a I’enfant comme le Children's

Depression Inventory. D’autres sont spécifiques au sujet agé (14).
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8. Prise en charge

En fonction du degré de sévérité, les moyens a disposition pour traiter I'épisode dépressif
caractérisé sont essentiellement les psychothérapies, les conseils sur le mode de vie avec des
régles hygiéno-diététiques, les traitements médicamenteux, avec notamment les
antidépresseurs qui ciblent essentiellement le systéeme mono-aminergique, ou encore

I’électroconvulsivothérapie et la stimulation magnétique transcranienne (15).

Il est également nécessaire de prendre en charge les comorbidités, comme par exemple

I'anxiété, les troubles somatiques ou encore les addictions.

1. Dermatite atopique

1. Histoire et étymologie

La dermatite atopique était déja décrite dans I’Antiquité par Hippocrate ou encore Galien.
Elle n’était pas considérée comme une pathologie mais comme le reflet de I’évacuation

d’humeurs négatives, et donc un signe plutot positif (16).

C’est plus tard en I’an 543 que le terme d’eczéma est créé par Aétius d’Amida, défini par « des

phlycténes chaudes et douloureuses qui ne se transforment pas en ulcérations » (16).

Le terme « atopie » provient du grec a (privatif) et topos (lieu) signifiant alors « sans lieu »,
« inclassable », « étrange ». Il est utilisé pour la premiere fois en 1923 par les professeurs

immunologistes américains Arthur F. Coca et Robert A. Cooke pour décrire « un état
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d’hypersensibilité étrange de la peau et des muqueuses face a des facteurs environnementaux
avec une prédisposition familiale » (17). Il s’agit alors d’'une prédisposition génétique a
présenter des réactions excessives aux allergénes, les « atopenes », antigénes responsables
de la sensibilité anormale (18). Elle correspond notamment a la production de maniére plus
importante d’anticorps spécifiques : les immunoglobuline E (IgE). L’atopie se manifeste sous

diverses formes : asthme, eczéma, rhinite, conjonctivite.

Le terme « dermatite » est une contraction du terme « dermatose » englobant toutes les

pathologies dermatologiques, et du suffixe « -ite » qui indique une inflammation.

La notion de « dermatite atopique » est créé par Sulzberger et Wise en 1933, faisant suite aux
appellations plus anciennes de « neurodermatite disséminée » en 1891, « eczématose » en

1909 ou encore « prurigo de Besnier » en 1913.

2. Définition

La dermatite atopique, ou eczéma atopique, est une dermatose chronique, inflammatoire et
prurigineuse. Elle appartient a la famille des atopies et se caractérise par une altération de la
barriere cutanée autorisant la pénétration des molécules de notre environnement en contact

avec la peau (19).

Elle fait partie des hypersensibilités de type IV a lymphocyte CD4 Th2. Ces lymphocytes T,
dirigés contre des allergénes externes et/ou des auto-antigénes cutanés, déclenchent une

inflammation cutanée (19).
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Elle évolue par alternance de phases de poussées et de rémissions, et peut atteindre jusqu’a

la quasi-totalité de la surface corporelle dans les cas les plus graves.

Elle touche essentiellement les nourrissons et les jeunes enfants avec des localisations
spécifiques en fonction de I'age. Elle tend a disparaitre spontanément dans I'enfance mais

peut parfois persister chez I'adolescent et I'adulte (20).

Elle se caractérise par une xérose constante et des lésions cutanées telles que rougeurs,

vésicules et cro(ites, associées a un prurit qui est a I'origine d’une détérioration de la qualité

de vie du patient.

3. Notion de terrain atopique

L’atopie est un terrain, une prédisposition génétique a développer une réponse lymphocytaire
Th2 et a produire des anticorps d’isotype IgE lors de I'exposition a certains antigenes
environnementaux appelés allergénes (21). L'atopie peut concerner divers organes : la peau
avec la dermatite atopique, les muqueuses respiratoires avec I'asthme, les muqueuses des
voies aériennes avec la rhinite allergique, et les muqueuses digestives avec des allergies

alimentaires. La dermatite atopique peut cependant en étre la seule manifestation.

La maladie atopique évolue souvent de maniere bien définie dans le temps, la premiere
manifestation étant la dermatite atopique qui débute dés les premiers mois de vie. Ensuite,
vers I'age de 2 a 4 ans, c’est généralement I'asthme qui apparait puis dans un dernier temps
la rhino-conjonctivite qui touche essentiellement I'adulte. Ce continuum est alors désigné

sous le terme de marche atopique (22).
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Figure 2 : La marche atopique (23)

Certains facteurs de risques ont été mis en évidence en faveur de la marche atopique et donc
de I'apparition de signes respiratoires ultérieurs :
e Laprésence d’antécédents familiaux parentaux d’asthme ou de rhinite allergique
e Le début précoce de la dermatite atopique
e La gravité de la dermatite atopique évaluée par le SCORing of Atopic Dermatitis
(SCORAD)

e L’exposition au tabagisme maternel qui favorise I’hyperréactivité bronchique.

4. Epidémiologie

La dermatite atopique est une maladie fréquente, mais il est difficile de connaitre sa
prévalence exacte. C'est la dermatose la plus fréquente chez les enfants, avec une forte
augmentation au cours des derniéres décennies : elle a été multipliée par trois en trente ans

dans les pays industrialisés (24).
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Elle touche 10 a 20 % des enfants et débute le plus souvent chez le nourrisson entre 3 et 6

mois. On estime que 1 a 3 % des adultes sont atteints de cette pathologie (25), (26).

5. Physiopathologie

Il existe deux formes physiopathologiques distinctes de la dermatite atopique, méme si les

formes cliniques sont considérées identiques :

La forme extrinseque correspondant a la dermatite atopique allergique est la forme la mieux
connue sur le plan physiopathologique et clinique. Elle correspond a une immunisation face
aux allergénes de I'environnement avec production de lymphocytes T et d’IgE spécifiques. Les
antigenes proviennent de molécules de notre environnement : ces allergenes sont surtout les
pneumallergénes comme les acariens, les pollens ou encore les poils d’animaux ou encore les

trophallergenes ou allergenes alimentaires (arachide, lait, ceufs).

La forme intrinséque correspond a une dermatite atopigue sans aucun terrain atopique

associé. Les antigenes proviennent alors de molécules du soi (auto-antigenes cutanés) (27).

Les mécanismes a I'origine de la dermatite atopique sont multiples. Le développement d’une
réponse immunitaire inflammatoire résulte de l'interaction entre des facteurs génétiques,
immunologiques et environnementaux. Ainsi sont impliqués les genes qui contribuent a

I'intégrité de la barriere cutanée, et les génes de I'immunité innée et adaptative.
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5.1. Facteurs génétiques

Il existe un terrain génétique pour la dermatite atopique.

Des études ont montré que si un parent est sujet a I'atopie, il y a 30% de risque pour que le
nourrisson en soit également atteint. Si les deux parents sont sujets a I'atopie, ce risque
augmente a 70% (28).

Des mutations génétiques apparaissent impliquées notamment au niveau des génes codants
pour les éléments de structure de I'épiderme et des genes codants pour les éléments majeurs
du systéme immunitaire.

Une mutation sur le géne de la filaggrine apparait comme étant la prédisposition génétique
principale de I'altération de la barriére cutanée. La filaggrine est une protéine clé du complexe
de différenciation des cellules épidermiques permettant I'agrégation des filaments de
kératine. Elle est ensuite dégradée sous forme d’urée, d’acide urocanique et autres facteurs

naturels hydratants de la peau (29), (30).

5.2. Dysfonctionnement immunitaire

Les mécanismes physiopathologiques de la dermatite atopique impliquent trois
éléments : I'antigene appelé allergene, les cellules présentatrices d’antigénes (cellules de

Langerhans et cellules dendritiques) et les lymphocytes T.

La dermatite atopique est considérée comme une réaction d’hypersensibilité retardée de
contact aux allergenes environnementaux. La réaction inflammatoire de la dermatite
atopique se compose de deux phases : la phase de sensibilisation et la phase de

déclenchement des lésions.
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La phase de sensibilisation a lieu principalement lors de la petite enfance par la pénétration
des allergenes au niveau cutané et muqueux (respiratoire, digestif). Celle-ci est favorisée par
les anomalies de la barriere cutanée des patients atopiques : xérose, détérioration du film
hydrolipidique, anomalies de cohésion cellulaire. Les antigénes sont alors pris en charge par
les cellules de Langerhans épidermiques et par les cellules dendritiques dermiques
présentatrices d’antigenes. Ces derniéres possedent des récepteurs pour les IgE qui facilitent
la prise en charge des allergenes. Elles migrent dans les ganglions lymphatiques drainants et
sont présentées aux lymphocytes T qui vont entrer en phase d’expansion clonale. Ces cellules
T spécifiques pro-inflammatoires vont migrer ensuite dans les tissus muqueux et le
derme. Cette phase de sensibilisation ne peut exister que chez des sujets génétiquement

prédisposés (31), (32).

La phase de déclenchement des Iésions survient ensuite a chaque fois que le sujet est exposé
a l'allergene auquel il est sensibilisé. Il va activer les cellules T CD4+ et CD8+ spécifiques qui
vont produire des cytokines capables d’activer d’autres types cellulaires dont les kératinocytes
et les cellules endothéliales, aboutissant a la production de cytokines pro-inflammatoires et
des chimiokines. L'IL-4 entraine une hyperlgE caractéristique de I'état atopique. L'IL-5 est
responsable de l'infiltration des lésions par des éosinophiles.

Toutes ces cytokines assurent le recrutement des leucocytes des capillaires vers le derme et

I’épiderme ou les kératinocytes subissent I'apoptose (31), (32).
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Figure 3 : Physiopathologie de la dermatite atopique (19)

5.3. Microbiote cutané

Chaque région cutanée posséde son propre ensemble de microorganismes. La bactérie la plus
représentée au sein du microbiote cutané aérobie est Staphylococcus epidermidis, a plus de
90 %. Cette derniere, tout comme les kératinocytes, est productrice de peptides
antimicrobiens qui possédent une activité bactéricide, notamment contre Staphylococcus
aureus, le streptocoque A et Escherichia coli.

Il existe une colonisation par Staphylococcus aureus chez 90 % des patients atteints de
dermatite atopique, alors que seuls 5 % de la population générale sont colonisés (18).

La colonisation cutanée par Staphylococcus aureus amplifie I'inflammation cutanée ce qui

aggrave les symptomes de dermatite atopique.
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5.4. Environnement

Plusieurs facteurs environnementaux sont susceptibles de déclencher, pérenniser ou aggraver
la maladie ou les poussées, notamment les aéro-allergénes et polluants, les allergénes
alimentaires ou encore les allergénes de contact. Ces allergenes sont irritatifs (stress, froid,
sécheresse, chaleur, sueur, savons, détergents, matiéres synthétiques), allergiques
(allergénes cutanés, ingérés ou inhalés) ou infectieux. Certains changements de situation ou
le stress peuvent aussi engendrer une poussée de dermatite atopique, notamment les
poussées dentaires chez le nourrisson.

De plus, la théorie hygiéniste pourrait expliquer I'impact qu’a notre mode de vie occidental
sur le développement de cette maladie en pleine expansion dans les pays industrialisés ces
trente dernieres années. En effet, un excés d’hygiene et I'utilisation des antibiotiques dés le
plus jeune age, associée a une alimentation moins variée et équilibrée, semble entrainer une
diminution qualitative et quantitative des microbes colonisant I'intestin, ou microbiote. Ceci
pourrait alors expliquer un déséquilibre du systeme immunitaire normal conduisant a
I'apparition de manifestations atopiques (33).

Plusieurs études ont ainsi montré que les enfants nés et élevés a la campagne et notamment
dans une ferme, dont le systéeme immunitaire est stimulé par des antigénes nombreux et
variés, sont moins allergiques que ceux qui grandissent en ville. L’exposition a des animaux
domestiques serait également un facteur protecteur (34).

Par ailleurs, I'hygiene trop fréquente de la peau affecte le microbiote cutané et amene
également a une fragilisation des épithéliums de revétement qui favorise la pénétration

d’allergénes de contact, comme par exemple les produits d’hygiene (35).
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6. Clinigue

Le diagnostic de dermatite atopique repose essentiellement sur I'examen clinique et
I'anamnese du patient et de sa famille. Il est nécessaire de rechercher a l'interrogatoire des
arguments en faveur d’un terrain atopique. Le tableau est caractéristique et aucun examen
complémentaire n’est nécessaire. Des critéres diagnostiques ont été suggérés en 1979 par
Hanifin et Rajka, avec nécessité de trois criteres majeurs et trois critéres mineurs (17), (36).
Ceux-ci ont été simplifiés et validés en 1994, au plan international au cours de la United
Kingdom Working Party (37).

Le critere obligatoire correspond a un prurit, qui doit étre associé a trois critéres ou plus parmi

une liste de cinq critéres.

Critéres majeurs (au moins 3) :

- Prurit

- Aspect et localisation typiques :
e Lichénification des plis (adultes)
e Atteinte du visage et des faces d’extension des membres (nourrissons et

enfants)

- Dermatite chronique

- Antécédents personnels ou familiaux d’atopie (asthme, rhinite allergique,
dermatite atopique)

Critéres mineurs (au moins 3) :
- Xérose
- Ichtyose / hyperlinéarité des paumes / kératose pilaire
- Positivité des tests cutanés d’hypersensibilité immédiate (type 1)
- Elévation des IgE sériques
- Début précoce
- Tendance aux infections cutanées (staphylocoque, herpés) / Déficit de
I'immunité cellulaire
- Tendance aux dermites non spécifiques des mains et des pieds
- Eczéma des mamelons
- Chéilite
- Conjonctivite récidivante
- Plisous orbitaire de Dennie-Morgan
- Kératocone
- Cataracte antérieure sous-capsulaire
- Pigmentation orbitaire
- Paleur du visage / érytheme du visage
- Pityriasis alba
- Plis cervicaux antérieurs
- Prurit ala sueur
- Intolérance a la laine et aux solvants des lipides
- Accentuation périfolliculaire
- Intolérance alimentaire
- Evolution influencée par des facteurs environnementaux et émotionnels
- Dermographisme blanc / blanchiment retardé

Figure 4 : Criteres diagnostiques de Hanifin et Rajka (1979)
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Critére obligatoire :
Dermatose prurigineuse ou parents rapportant que |’enfant se gratte ou se frotte

Associé a trois ou plus des critéres suivants :

- Antécédents personnels de dermatite des plis de flexion (plis des coudes, creux
poplités, face antérieure des chevilles, cou) et/ou des joues chez les enfants de
moins de 10 ans.

- Antécédents personnels d’asthme ou de rhinite allergique (ou antécédent de
maladie atopique chez un parent au premier degré chez I’enfant de moins de 4
ans).

- Antécédents de peau séche généralisée au cours de la derniére année.

- Eczéma des grands plis visible ou eczéma des joues, du front, et des convexités
des membres chez I’enfant au-dessous de 4 ans.

- Début des signes cutanés avant |’age de 2 ans (critére utilisable chez les plus de
4 ans uniquement).

Figure 5 : Criteres diagnostiques de la United Kingdom Working Party (1994)

Sur le plan anatomoclinique, la dermatite atopique se traduit par une atteinte épidermique
avec afflux de lymphocytes T (exocytose) et cedeme intercellulaire (spongiose) réalisant des
vésicules microscopiques.

Au niveau clinique, elle se manifeste par des plaques érythémato-papuleuses tres
prurigineuses associées a une xérose. Lors des poussées, les |ésions peuvent étre vésiculeuses
et suintantes, puis devenir cro(teuses et desquamantes. Enfin, vient la phase de guérison sans
cicatrice en I'absence de grattage.

Lorsque la dermatite atopique se chronicise, le grattage entraine un épaississement de la peau
qui devient quadrillée et pigmentée : elle est dite « lichénifiée ».

Le prurit est constant quel que soit I'age, c’est le symptome le plus caractéristique de cette
dermatose. Lors des périodes de rémission, la peau reste tres séche par déficit constitutionnel
en lipides et en eau.

Les formes cliniques et la topographie des lésions sont spécifiques selon I’age du patient (38).
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6.1. Chez le nourrisson

La dermatite atopique débute généralement vers I’dge de 3 mois, mais peut commencer dés
les premiers jours de la vie.

L'atteinte est symétrique, prédominant sur les zones convexes du visage comme les joues, le
front et le menton, puis par la suite également sur les convexités des membres (faces externes
des cuisses et des bras), sur le tronc, et au niveau des plis de flexion a partir d’un an. Les plis
des poignets et les faces dorsales des mains sont souvent atteints. Le cuir chevelu peut aussi
étre touché avec des lésions suintantes et des crodtes.

En revanche, la zone médiane du visage est épargnée, en particulier la pointe du nez. Il en est
de méme pour le siege, ol les lésions s’arrétent généralement a la zone protégée par les
couches.

La xérose est parfois déja associée, mais c’est a partir de la deuxiéme année qu’elle tend a
devenir constante.

Le prurit du nourrisson peut étre difficile a identifier et se manifester par une agitation et un
trémoussement des membres et du tronc ainsi qu’un frottement des joues contre les

vétements ou les draps, ou encore des troubles du sommeil (17).

Figure 6 : Dermatite atopique chez un nourrisson (39)
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6.2. Chez I'enfant (aprés 2 ans)

La dermatite atopique peut apparaitre d’emblée a cet age ou plus fréquemment faire suite a
I’évolution d’un eczéma du nourrisson.

Le visage est nettement moins atteint que chez le nourrisson.

Les lésions prédominent surtout au niveau des plis de flexion : cou, coudes, creux poplités, plis
rétro et sous-auriculaires mais aussi au niveau des mains, poignets, chevilles et mamelons.
La xérose est plus nette que chez le nourrisson.

Les poussées sont plus fréguentes en automne et en hiver.

Les poussées aigués vésiculeuses deviennent plus rares et moins intenses.

L’épaississement de la peau, ou lichénification, est plus présent, en raison du caractere
chronique du prurit.

Les enfants atopiques peuvent étre anxieux voire irritables et agressifs en période de poussée,

avec un retentissement sur la scolarité parfois important (17).

Figure 7 : Dermatite atopique chez un enfant de plus de 2 ans (40)
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6.3. Chez I’adolescent et I'adulte

Il est fréquent qu’au cours de I’enfance, survienne une diminution sensible des poussées. Les
Iésions peuvent méme totalement et définitivement disparaitre.

Cependant la maladie peut réapparaitre plus tard au moment de I’adolescence a I'occasion de
conflits psychoaffectifs ou de stress, avec le plus souvent des Iésions lichénifiées au niveau des
plis de flexion, ou bien méme encore plus tard a I’age adulte.

En cas de persistance de la dermatite atopique a I’dge adulte, I'ensemble du corps peut étre
touché, mais I'atteinte concerne principalement le visage, le cou et les plis de flexion.

La xérose et la lichénification sont particulierement présentes.

Chez certains patients adultes, la chronicisation de la maladie peut conduire a la survenue

d’une érythrodermie.

Nourrissons Enfants Adolescents et adultes

1s F

Figure 8 : Localisation des lésions dans la dermatite atopique selon I’age du patient
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7. Diagnostic différentiel

Chez le nourrisson, il existe d’autres dermatoses de type eczématiforme, a savoir la dermatite
séborrhéique dont les Iésions sont érythémato-squameuses mais non prurigineuses, et la gale
tres prurigineuse.

Chez I'enfant, I'adolescent et I'adulte, les pathologies a éliminer sont essentiellement la
dermatite ou eczéma de contact dont les lésions sont vésiculeuses et de topographie typique,

la gale et le psoriasis.

8. Evolution et complications

La dermatite atopique évolue par poussées qui alternent avec des périodes de rémission.
Chez le nourrisson, I’évolution est le plus souvent spontanément favorable avec disparition
totale des lésions vers I'age de 5 ans dans la majorité des formes légéres a modérées.

Les formes modérées a séveres peuvent persister dans I’enfance dans environ 10 % des cas,
et sont plus fréguemment associées a un asthme (41).

La réapparition ou la persistance a I'adolescence ou a I'dge adulte est possible, dans un
contexte de stress la plupart du temps (23).

Les complications les plus fréguentes de cette dermatose viennent de la colonisation des

Iésions cutanées par le staphylocoque doré ou le virus de I’herpés (42).

Figure 9 : surinfection par le staphylocoque doré
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Par ailleurs, un retard de croissance peut étre associé a une dermatite atopique séveére, ainsi
qgue des complications ophtalmologiques comme la kératoconjonctivite, le kératocOne ou la
cataracte (31).

L'eczéma de contact est également fréquent en raison d’une pénétration plus aisée des
allergénes liée a la fragilité de la peau et a I'application répétée de traitements topiques (43).
Comme de nombreuses maladies chroniques, la dermatite atopique peut également avoir un
retentissement psychologique important, source de troubles du sommeil, d’irritabilité ou

encore de syndrome dépressif.

9. Echelles d’évaluation

Il existe des scores qui permettent d’évaluer la gravité de la dermatite atopique et son impact

sur le quotidien des patients.

Le score clinique nommé SCORAD (SCORing of Atopic Dermatitis) est un outil de référence qui
facilite I'évaluation et le suivi de la pathologie (44).

Il prend en compte la surface cutanée atteinte, I'intensité de I’atteinte évaluée par les signes
d’inflammation et la sécheresse cutanée, et enfin les signes subjectifs tels que le prurit et la
perte de sommeil.

Lorsque I'enfant est agé de moins de 7 ans, la cotation est réalisée par les parents.

Ce score est détaillé en annexe V (45).
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Gravité mineure :

SCORAD < 15 Sécheresse cutanée mineure, eczéma peu étendu et peu
inflammatoire, prurit mineur, peu ou pas de trouble de sommeil.
Qualité de vie peu altérée.
Gravité modérée :

15 <SCORAD <40 | Sécheresse cutanée modérée, eczéma modérément étendu et

inflammatoire, prurit modéré a sévére, trouble modéré du sommeil.
Qualité de vie altérée.
Gravité sévere :

SCORAD > 40 Sécheresse cutanée sévere, eczéma étendu et/ou inflammatoire, prurit

sévere, trouble de sommeil important.

Qualité de vie tres altérée.

Figure 10 : Gravité de la dermatite atopique déterminée par le score clinique SCORAD

Il existe un inconvénient a ce score clinique qui est de ne pas prendre en compte I'état cutané
entre deux consultations.
Un score d’auto-évaluation, le PO-SCORAD, permet alors au patient et son entourage

d’évaluer I'évolution de la dermatose (46). Ce score est détaillé en annexe VI (47).

Un second score d’évaluation, 'EASI (Eczema Area and Severity Index) est également utilisé.

41



Par ailleurs, le DLQI (Dermatology Life Quality Index) évalue le retentissement de la maladie
sur la qualité de vie du patient : troubles du sommeil et des activités quotidiennes du fait des
démangeaisons et des traitements, troubles de I'humeur causés par I'aspect inesthétique de

la maladie. Ce score est détaillé en annexe VII (48).

10. Prise en charge

De nos jours, il n'existe pas de traitement curatif permettant de guérir de la dermatite
atopique. Cependant, un traitement symptomatique bien mené entraine une amélioration
significative des signes cliniques et donc de la qualité de vie du patient. L'écoute et I'éducation
du malade et de son entourage sont fondamentales pour obtenir une adhésion au projet
thérapeutique.

Le traitement médicamenteux repose principalement sur I'application de dermocorticoides et
d’émollients. En cas d’échec et apres avoir éliminé un défaut d’observance, des alternatives
locales voire systémiques sont disponibles. Le choix de la molécule se fait en fonction de I’age,
de la sévérité, du site et de I'’étendue des lésions.

En traitement d’entretien, I'application d’émollients permet de lutter contre la xérose et de
rétablir la fonction barriere de I'épiderme en restaurant le film hydrolipidique et limitent ainsi

le passage des allergenes a I'origine du le phénoméne inflammatoire.

En périodes de poussées, la prise en charge de I'inflammation se fait essentiellement par des
dermocorticoides. Des immunosuppresseurs sont aussi utilisés comme les inhibiteurs de la
calcineurine en traitement topique, et la ciclosporine en traitement systémique. Le
méthotrexate et la photothérapie peuvent également étre indiqués dans certains cas (49),

(43).
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L'usage des antihistaminiques permet de soulager le prurit et les troubles du sommeil.

Les complications telles que les surinfections cutanées sont traités par des traitements

antibiotiques et antiviraux.

Le dupilumab est un nouvel anticorps monoclonal humain ciblant les interleukines 4 et 13,
deux cytokines majeures impliquées dans la dermatite atopique.
Il s’agit de la premiére biothérapie systémique indiquée dans le traitement de la dermatite

atopique modérée a sévére de I'adulte qui nécessite un traitement systémique (50), (51).

Enfin, la considération de la dimension psychologique du patient est essentielle de par
I'impact de la maladie sur la qualité de vie ainsi qu’une image de soi bien souvent altérée. Le
recours a des psychothérapies ou des traitements anxiolytiques et antidépresseurs sont

parfois nécessaires.

Ill. Lien entre psychiatrie et dermatologie

1. Fonctions de la peau

La peau est un des organes les plus importants du corps en regard de sa surface et de sa masse
avec environ 2 m? pour 5 kg. Elle est constituée de 70 % d’eau, 27,5 % de protéines, 2 % de
matieres grasses et 0,5 % de sels minéraux et oligo-éléments. Composée de plusieurs couches
de tissus ; I'épiderme, le derme et I’hypoderme, elle forme une barriere de protection entre

le milieu extérieur et intérieur de notre corps. C'est un organe complexe dont le
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fonctionnement a deux finalités : assurer la communication entre notre propre organisme et

le milieu environnant et protéger notre organisme des agressions extérieures.

Les fonctions de la peau sont multiples, et toute altération de celle-ci retentit sur une ou
plusieurs de ces fonctions. Barriere de protection du milieu extérieur, elle participe a
I’'homéostasie thermique du corps. C’'est un organe sensoriel, avec de multiples terminaisons
nerveuses qui permettent a I'organisme d’explorer son environnement par le toucher, et ainsi

d’avoir une sensibilité a la pression, a la chaleur et a la douleur (52).

C’est aussi un organe immunitaire a part entiere. Les cellules de Langerhans sont des cellules
présentatrices d’antigénes qui, de ce fait, sont susceptibles d’activer les lymphocytes T. Aprés
avoir capturé des antigénes dans I'épiderme, les cellules de Langerhans migrent a travers
I’épiderme et le derme vers le systéme lymphatique de voisinage, ou elles prennent le nom
de cellules interdigitées et présentent I'antigéne au lymphocyte T CD4+ qui se retrouve ainsi
activé. Elles sécretent par ailleurs plusieurs types de cytokines qui interviennent dans la
modulation de I’environnement. Les kératinocytes sont aussi des cellules capables d’exprimer
les antigenes HLA de classe Il, et ainsi de présenter des antigénes extérieurs aux lymphocytes
T et d’induire leur activation. De plus, les kératinocytes produisent de nombreuses cytokines
et notamment des cytokines pro-inflammatoires qui interviennent dans la réaction

inflammatoire cutanée (52).

La peau a une fonction de réserve vasculaire. En effet, les vaisseaux sanguins du derme
représentent 10 % du sang chez I'adulte. Lors d’'un exercice physique, ces vaisseaux se

contractent et favorisent un apport sanguin au muscle (52).

Elle permet aussi la synthése de substances essentielles a notre organisme, les kératinocytes
soumis aux UV participant a la synthése de la vitamine D. Elle serait alors capable de moduler

notre thymie, les kératinocytes produisant des endorphines sous l'action des UV, qui
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interviennent dans la régulation de I’lhumeur (syndromes dépressifs plus fréquents I’hiver)

(52).

Enfin, véritable interface entre I'individu et les autres, elle joue un réle prépondérant dans les

relations sociales et la communication. Elle est liée a la sensualité, la sexualité et au plaisir

(52).

2. Une origine embryonnaire commune

Pendant la premiére semaine de vie embryonnaire, I'ceuf fécondé se clive ce qui aboutit a la
formation du blastocyste au bout du geme jour aprés la fécondation.
Durant la deuxieme semaine de vie embryonnaire, le blastocyste se transforme et donne le
disque embryonnaire (épiblaste et endoderme primitif).

Au cours de la 3*™ semaine de vie embryonnaire apparaissent deux feuillets initiaux.
L’ectoderme donnera naissance a la peau et plus particulierement a I'épiderme et aux annexes
cutanées ainsi qu’au systéme nerveux central. Le mésoderme formera quant a lui le derme,
les vaisseaux et les muscles pilo-moteurs et I’hypoderme (53).

Ces deux feuillets sont mis en place a partir de I'épiblaste au moment de la gastrulation qui a
lieu au cours de la 3°™ semaine de la vie embryonnaire, ol le systéme nerveux et les phaneres
vont alors se différencier. |l sera ainsi possible de diviser I’ectoderme en ectoderme de surface

et en neurectoderme. Le neurectoderme de la plaque neurale donnera le tube neural et les

crétes neurales. Le tube neural est a I'origine de I'ensemble du systéme nerveux central (53).

La peau et le systéeme nerveux central ont ainsi une origine embryologique commune, ces deux
systéemes étant confondus au niveau de I'ectoderme jusqu’a la troisieme semaine de vie

embryonnaire. S’en suit une différenciation mais la peau et le systéeme nerveux central
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conservent des liens étroits au travers d’une innervation trés dense et d’'une communication

permanente par l'intermédiaire de plusieurs médiateurs communs comme les cytokines (53).

Gastrula: Embryo with
three primary germ
layers (ectoderm,
mesoderm, and

Late blastocyst: endoderm)

Pre-embryo, with the
embryonic disk, two
layers of cells that
become the embryo
Early blastocyst:
Hollow ball of cells
with a fluid-filled
Morula: Solid ball of
cells formed as the
zygote undergoes
cleavage

inner cell mass Yolk sac

Blastocyst cavity Amniotic cavity Ectoderm

Trophoblast Embryonic disk Mesoderm Endoderm

Figure 11 : Evolution embryonnaire de la morula

jusqu’a la formation des trois feuillets embryonnaires (53)

3. Concept de psycho-dermatologie

La psycho-dermatologie est une discipline en plein essor, elle traite des relations entre la
dermatologie et la psychiatrie. Elle propose une approche psychosomatique spécifique aux
affections de la peau. A coté des facteurs biologiques, des facteurs psychosociaux
interviennent effectivement dans la genése et I'évolution des dermatoses, tels que des
événements vécus, des facteurs de stress ainsi que les caractéristiques de la personnalité ou

de I’environnement social de I'individu.

Jusgqu’a 30 a 40 % de comorbidités psychiatriques sont retrouvés chez les patients suivis en
dermatologie, et 85 % des patients présentant une pathologie dermatologique rapportent que

I’'aspect psychologique de leur dermatose joue un role important dans leur maladie (54), (55).
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La psychodermatologie explore plusieurs domaines intriqués (56):

Le rble des facteurs psychosociaux dans le déclenchement ou I’évolution des
dermatoses (57),

les troubles psychiatriques aux expressions dermatologiques, comme la dépression ou
I'anxiété,

le retentissement psycho-affectif et social des dermatoses, comme pour le psoriasis
ou la dermatite atopique (57),

les manifestations psychiatriques de certaines affections organiques, comme pour le
lupus,

et les manifestations somatiques purement fonctionnelles, comme le prurit

psychogéne (58).

La prise en compte de I'aspect psychologique des maladies cutanées concerne un individu

caractérisé par une histoire singuliére, considéré dans son contexte affectif et social (59).

Le professeur Laurent Misery a proposé une classification des troubles étudiés en

psychodermatologie (60) :

Les troubles psychophysiologiques ; les troubles cutanés sont influencés par des
troubles psychiques : les pathologies dermatologiques sont alors précipitées ou
exacerbées par un stress psychologique, les patients décrivent un lien clair et
chronologique entre le stress et I'évolution de la maladie, avec notamment des
poussées en période de stress, comme c’est le cas pour la dermatite atopique.

les troubles psychiques responsables de troubles cutanés,

les troubles psychiques secondaires aux pathologies dermatologiques, psychologiques
ou psychiatriques,

les troubles psychiques et cutanés associés sans relation évidente.
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Il existe alors un aspect bidirectionnel des relations, de la dermatologie a la psychiatrie et de

la psychiatrie a la dermatologie, avec un probable trait d’union psychosomatique (61), (62).

La spécificité des affections cutanées réside dans l'interférence avec le paraitre, avec parfois
une image de soi altérée. Plusieurs études rapportent que le retentissement psychique des
affections dermatologiques est un des facteurs responsables de I'altération de la qualité de
vie chez les patients. En revanche, le retentissement psychoaffectif d’'une dermatose

inflammatoire n’est pas toujours corrélé a l'intensité des manifestations cutanées (63).

La thérapeutique des pathologies dermatologiques avec une part psychologique se concentre
alors de plus en plus sur le diagnostic et la prise en charge de dépression ou d’anxiété,
I'amélioration de la qualité de vie, le renforcement de I'estime de soi et I'évitement de

I'isolement social (64).

4, Définition de I'inflammation

L'inflammation ou réaction inflammatoire est la réponse des tissus vivants, vascularisés, a une
agression. Elle fait intervenir des cellules, des vaisseaux, des modifications de la matrice extra-
cellulaire et de nombreux médiateurs chimiques qui peuvent étre pro ou anti-inflammatoire

et qui peuvent modifier ou entretenir la réponse inflammatoire (65).

La réaction inflammatoire est une composante de la réponse immune. Les leucocytes
(neutrophiles, éosinophiles, monocytes) recrutés lors de la réaction inflammatoire entrainent
la production de chimiokines et de cytokines comme I'lL-1, I'IL-6 et le TNF-a. Celles-ci

favorisent I'entretien et I'amplification de la réponse inflammatoire (65).
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5. Le « Sickness Behavior »

Le réle de I'inflammation et notamment des cytokines dans la dépression est de plus en plus
étudié (66), (67), (68).

L'inflammation joue un role majeur dans la défense de I'organisme contre les agressions. C’'est
une réaction protectrice, mais qui peut s’avérer délétére si elle devient excessive dans le temps
comme dans certaines pathologies dermatologiques chroniques (69).

Le systéme immunitaire est coordonné par linteraction de médiateurs spécifiques, les
cytokines, prostaglandines et chimiokines, qui générent des réponses non spécifiques comme
le « sickness behavior » et I'activation de I'axe hypothalamo-hypophysaire (70).

Le médiateur principal en est les cytokines pro-inflammatoires, sécrétées par les lymphocytes
auxiliaires Th2, dont les principales sont I'interleukine-1B, I'interleukine-6, et le facteur de

nécrose tumoral-a (71).

Le « sickness behavior » correspond a I'’ensemble des changements comportementaux induits

par une infection ou une inflammation (72).

La barriere hémato-encéphalique présentant une perméabilité qui favorise le passage des
médiateurs de l'inflammation, les cytokines vont moduler I'activité de certaines régions

cérébrales comme I'amygdale, I'hippocampe, I’"hypothalamus et le cortex cérébral (73).

Le « sickness behavior » se manifeste alors par des symptomes neurovégétatifs: une fatigue,
une athymhormie, une anhédonie, un ralentissement psychomoteur, une anorexie, des

troubles du sommeil, un repli sur soi et une diminution de la sensibilité a la douleur (6), (74).

Il se poursuit ensuite par les symptdmes psychologiques et cognitifs de la dépression (75).
En effet, I'augmentation des cytokines pro-inflammatoires modifieraient le métabolisme de la
sérotonine : elle pourrait entrainer une augmentation de la dégradation du tryptophane, une

diminution de la synthése de sérotonine a 'origine de I'apparition d’éléments dépressifs et
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anxieux (76).
L'induction du « sickness behavior » par les cytokines est un phénomene réversible en raison
de la régulation fine de I'expression des cytokines. Celui-ci peut devenir pathologique si un
déséquilibre se crée entre synthese des cytokines pro-inflammatoires et synthese des
cytokines anti-inflammatoires, un déséquilibre vers l'inflammation favorisant alors la
survenue d’un épisode dépressif et/ou d’un trouble anxieux (77).
La survenue d’une symptomatologie dépressive chez des patients souffrant d’un « sickness
behavior » semble favorisée par la présence de facteurs de vulnérabilité (78) :

e Une mauvaise régulation des genes controlant la synthese de cytokines

e Une mauvaise régulation des genes impliqués dans la neurotransmission

sérotoninergique
e Des caractéristiques psychologiques particuliers et la présence d’antécédents de

troubles anxio-dépressifs.

6. Le systéeme neuro-immuno-endocrino-cutané

Comme nous I'avons vu précédemment, la peau n’est pas qu’une barriere nous protégeant de
I’environnement extérieur. C’est un organe complexe qui communigue avec plusieurs autres
systémes comme le systéme immunitaire, le systéme nerveux central et le systeme
endocrinien. C'est ce que I'on appelle le systéme neuro-immuno-endocrino-cutané. Ceci
explique l'influence du psychisme dans le maintien de 'homéostasie de la peau et dans la

genese de certaines pathologies dermatologiques.

Ces différents systemes communiquent entre eux par I'intermédiaire de messagers tels que
des neuropeptides, cytokines et neuro-hormones. Les cellules cutanées et les cellules

immunitaires en transit dans la peau produisent des neuromédiateurs dont des cytokines.
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Elles expriment aussi des récepteurs aux neuromédiateurs et sont donc également sensibles

a l'action de ceux-ci (79), (80).

On retrouve plus précisément au niveau de la peau des cellules du systeme immunitaire en
transit comme les mastocytes et des cellules de Langerhans qui sont des cellules mobiles
capables de présenter I'antigéne aux lymphocytes T dans les ganglions lymphatiques. Elles
sont donc responsables de I'immunisation contre les antigénes présentés localement au
niveau de la peau. Ces cellules produisent de nombreux neuropeptides, comme la substance
P, des neurohormones, comme I’ACTH, des catécholamines ou des endorphines qui vont avoir

une action au niveau local mais aussi sur le systeme nerveux central en retour.

Les cellules de Merkel quant a elles localisées dans la couche basale de I'épiderme sont non
seulement des mécanorécepteurs mais également des cellules neuroendocrines produisant

des neuropeptides comme le VIP, le CGRP, la sérotonine, ou la somatostatine (81).

Un autre marqueur de ces interactions multidirectionnelles entre la peau et le systeme
nerveux central est la réponse au stress. Comme nous I'avons vu précédemment, la réponse
a un stress est composée d’une cascade d’événements ou différents organes et différentes
neurohormones sont impliqués, comme |’axe hypothalamo-hypophysaire ou encore les
glandes surrénales. Le systéme immunitaire est une des cibles de cette cascade. En effet les
catécholamines ainsi que les glucocorticoides produits sont responsables d’un déséquilibre de
la balance entre les lymphocytes Thl et Th2 en influencant la production de cytokines,
favorisant la réponse immunitaire a médiation humorale et diminuant la réponse immunitaire
cellulaire au long cours. Le stress affecte donc la régulation des cytokines et il peut en résulter

une surexpression de ces derniéeres (56).
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D’autres facteurs neuroendocriniens sont également secrétés en réponse a un stress et
peuvent moduler la réponse immunitaire, comme la prolactine, I’hormone de croissance et le

facteur de croissance.

A long terme, un stress peut induire des modifications de I’'homéostasie de la peau en
modulant les grandes fonctions cutanées. La peau exprime des facteurs impliqués dans la
cascade réactionnelle au stress comme la CRH et le récepteur CRH-R. Le récepteur CRH-R1a
est le principal récepteur exprimé dans la peau et majoritairement au niveau des cellules
épidermiques, dermiques et hypodermiques (82). L’'activation des récepteurs a la CRH
augmente la différenciation des kératinocytes. La CRH peut agir comme un agent pro-
inflammatoire et induire une dégranulation des mastocytes grace a son action sur le systeme
immun. En réponse a un stress psychologique, il est alors observé une augmentation de la
libération de cytokines au niveau cutané (IL- 1, TNF-a, IL-10). Le stress psychologique induit
donc I'activation des cellules mastocytaires et la libération d’IL-6 qui peut aussi traverser la
barriere hématoencéphalique et activer I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Le
cerveau n’est ainsi pas totalement hermétique aux médiateurs de I'inflammation produits en
périphérie. Le systeme nerveux central et le systeme immunitaire communiquent également

par le nerf vague et par les voies adrénergiques et noradrénergiques du tronc cérébral (83).
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Figure 12 : Lien entre stress psychologique, réponse inflammatoire

et pathologies dermatologiques inflammatoires (84)
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IV. Dermatite atopique et dépression

1. Dépression et pathologies inflammatoires de bas grade

La découverte du lien entre inflammation et dépression au début des années 1990 repose sur
trois observations : I'élévation de marqueurs inflammatoires systémiques chez des patients
présentant un épisode dépressif caractérisé, la mise en évidence d’une prévalence accrue de
troubles dépressifs au cours de certaines maladies inflammatoires, et I'augmentation du
risque de développer un épisode dépressif au cours d’un traitement par cytokine (86). On

parle alors de « théorie inflammatoire » de la dépression (87).
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Les preuves expérimentales et cliniques montrent que le stress peut produire une réaction
inflammatoire, indiquée par une augmentation des concentrations circulantes de cytokines
pro-inflammatoires (88), (89). Des taux élevés d’interleukine-1, d’interleukine-6, du facteur de
nécrose tumoral-a et de la protéine C réactive sont retrouvés dans certains cas de dépression
(90). Ces cytokines pro-inflammatoire produites en grand nombre affectent le
fonctionnement des systemes de neurotransmissions mono-aminergiques que |'on sait

impliqués dans la dépression, notamment dans les processus cognitifs et neurovégétatifs (91).

2. Dermatite atopique et autres pathologies psychiatriques

L'anxiété est, apres la dépression, le trouble le plus fréquemment associé a la dermatite
atopique, dans un contexte d’altération de la qualité de vie des patients, notamment due au
prurit envahissant et a une image de soi bien souvent altérée. Par ailleurs, le stress et I'anxiété
apparaissent comme des facteurs aggravants le nombre et l'intensité des poussées de

dermatite atopique (92), (93).

3. Intérét pour la prise en charge et les thérapeutiques

La dermatite atopique est une pathologie nécessitant une prise en charge prolongée et
spécifique, c’est une maladie dermatologique affectant un organe visible et jouant un réle
important dans la vie relationnelle de la personne. Cette dermatose est également
caractérisée par un prurit trés présent au quotidien. Il faut donc envisager la prise en charge
des facteurs psychologiques dans la dermatite atopique en prenant en compte ces éléments.
Le traitement des troubles psycho-dermatologiques nécessite en effet une approche

multidisciplinaire. La collaboration mutuelle entre dermatologues et professionnels de santé
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mental est indispensable afin d’éviter les retards diagnostics des pathologies associées, et
mettre en place le traitement adapté, qu’il s’agisse de psychothérapies et/ou d’un traitement
médicamenteux, afin d’améliorer la qualité de vie du patient.

En plus des répercussions psychologiques importantes de la dermatose, certains traitements
dermatologiques ont aussi des effets indésirables d’ordre psychiatriques qu’il faut prendre en
considération (94).

Par ailleurs, les immunomodulateurs pourraient avoir un effet bénéfique dans le traitement
de la dépression associée aux pathologies inflammatoires de bas grade (95). Certains
médicaments psychotropes ont quant a eux montré des propriétés anti-inflammatoires
intrinseques (96).

Les antidépresseurs pourraient modifier la réactivité immunitaire en modulant certains
substrats neuronaux, ils sont susceptibles de modifier la production de cytokines endogénes

induite par 'immunothérapie (97).

4, Données de prévalence de la dépression dans la dermatite atopigue : intérét

d’'une méta-analyse

Un nombre important d’études épidémiologiques ont été réalisées afin d’évaluer le lien entre
dermatite atopique et dépression. |l existe cependant de grands écarts dans les résultats des
données de prévalence de la dépression pour cette population spécifique. Cette constatation
nous a conduit a réaliser une méta-analyse dans le but de déterminer le plus précisément

possible la prévalence de la dépression chez les patients atteints de dermatite atopique.

56



PARTIE ETUDE

I Objectifs de I’étude

Différentes études rapportent une prévalence plus élevée de la dépression chez des patients
atteints de dermatite atopique, mais les résultats varient d’'une étude a I'autre avec une
hétérogénéité qui semble importante.

Pour ce travail de these, nous avons cherché a déterminer la prévalence de la dépression dans
la population atteinte de cette maladie afin de la comparer a la prévalence en population

générale.

. Matériel et Méthodes

1. Stratégie de recherche

La recherche bibliographique a été effectuée a partir de la base de données Pubmed.
Les mots clés utilisés pour cette recherche étaient : atopic dermatitis and depression.
L’extraction des articles a partir de ces mots clés a été réalisée par |'attaché de recherche
clinique F. Rondepierre et le Pr I. Jalenques. La présélection des articles sur résumés a été
effectuée par le Pr l. Jalenques et le Dr S. Lauron. Aucune exclusion n’a été faite sur la langue

de rédaction de I'article. Les articles ont été publiés entre 1976 et janvier 2020.
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2. Sélection des articles

La recherche par mots clés a identifié 365 articles. Parmi ceux-ci, 248 articles ont été exclus
sur la lecture du titre et du résumé et 117 articles ont été sélectionnés. Sur ces 117 articles,

109 ont pu étre obtenus pour la lecture intégrale des articles.

3. Extraction des données

Pour les articles sélectionnés, une demande de texte intégral a été faite, 109 articles ont alors
été obtenus et lus intégralement a la recherche de données de prévalence de la dépression
chez des patients atteints de dermatite atopique.

Pour ce qui est du design des articles, nous avons conservé les études observationnelle et
interventionnelles, prospectives et rétrospectives. Sont alors exclus les revues de la
littérature, les résumés de congrés publiés et les articles pour lesquels seuls un résumé sont
accessibles.

Au final, 40 articles ont pu étre inclus en collaboration avec notre attaché de recherche
clinique F. Rondepierre afin de réaliser notre méta-analyse sur la prévalence de la dépression
chez les patients atteints de dermatite atopique.

La donnée principale était la prévalence de la dépression pour les patients atteints de
dermatite atopique.

Chaque fois gu’il était possible, les données concernant la population, les outils diagnostiques
et les cut-off utilisés, ainsi que de certaines comorbidités comme le tabagisme, étaient

extraites.
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4, Analyse statistique

L'analyse statistique a été effectuée avec le logiciel Stata (version 13, StataCorp, College
Station, USA).

Les caractéristiques de chacune des études considérées dans le cadre de cette méta-analyse
ont été résumées et présentées sous la forme de moyennes + écart-type et nombre (%). Des
modeles a effets aléatoires (approche de DerSimonian et Laird) ont été considérés afin
d’estimer la prévalence I'anxiété et I'intervalle de confiance a 95%.

Les analyses stratifiées selon I'dge des patients ont considéré la méme approche statistique,
tout comme celles concernant la comparaison entre cas et témoins.

Des méta-régressions considérant les covariances nombre de patients, outil, risque de biais et
age des patients ont été proposées. L'hétérogénéité statistique entre les essais a été évaluée
par I'examen des forest plot, des intervalles de confiance et du test d’hétérogénéité reposant
sur le critere le plus couramment utilisé pour mesurer I'importance de I'hétérogénéité entre
les études a savoir la statistique I1%. Les valeurs de 1> sont comprises entre 0 % et 100 % et sont
généralement considérées comme : faibles si 1°<25 %, modestes si 1>>25 % et 1°<50 % et
élevées si 1>50%.

Enfin, une analyse de sensibilité a été réalisée pour étudier I'estimation de la prévalence
uniqguement pour les études pour lesquelles une comparaison cas/témoins était possible, afin

de garantir la représentativité en termes de prévalence de ce sous-échantillon.

5. Qualité des articles

La qualité de chaque article, et donc le risque de biais a été évalué par le Risk of Bias Tool
(annexe VIII). Les principaux éléments étudiés étaient la représentativité de la population et

la validité de I'outil permettant d’évaluer la dépression. Le risque de biais de chaque article a
59



été évalué par deux personnes et en cas de désaccord une troisieme personne était

sollicitée. Les niveaux de risque étaient répartis entre faible, modéré ou haut.

6. Evaluation de la dépression

Toutes les études ont été incluses quel que soit I'outil pour évaluer la dépression, comme par
exemple les auto-questionnaires quels gu'’ils soient, le « self report », le « self report medical
diagnosis », I'étude du dossier médical, I'entretien clinique ou encore la présence d’un

traitement par antidépresseur.

7. Résultats attendus

Nous nous attendons a retrouver chez les patients atteints de dermatite atopique une

prévalence plus élevée de la dépression qu’en population générale.
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Ill. Résultats

1. Flowchart

Articles identifiés par la recherche sur Pubmed n= 365 - Articles exclus apreés lecture du

titre et du résumé n= 248

l

Articles sélectionnés sur titre et résumé n= 117

l

Articles en texte intégral évalués pour éligibilité n=109 - Articles exclus n= 69

l

Articles inclus n= 40
Figure 14 : Flowchart de I'étude

109 articles ont été sélectionnés sur la base de données Pubmed en fonction du titre et du
résumé, pour ensuite étre lus en entier par mes soins. Sur les 109 articles, au total 40 articles
ont pu étre inclus dans notre méta-analyse avec analyse des études par extraction de
données, effectuée en collaboration avec F. Rondepierre et Dr S. Lauron, pour déterminer la
prévalence actuelle de la dépression chez les patients présentant une dermatite atopique.

Le tableau résumé des principales caractéristiques de ces études se trouve en annexe IX.
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Au final, 69 articles ont été exclus. En effet, 59 articles ne présentaient pas de données de
prévalence actuelle. 6 articles n’étudiaient pas spécifiguement la population qui nous
intéresse (patients atteints de dermatite atopique). 3 études ont été exclues du fait du design

de I'article, et il y avait 1 doublon data.

2. Description des études

Parmi les 40 études incluses, pour ce qui est du design des études : 33 études soit 82,5 % sont
prospectives et 7 études soit 17,5 % sont rétrospectives.

En ce qui concerne la population étudiée, la majorité des études concerne des patients
adultes : 29 études soit 72,5 % concernent uniquement des adultes, 8 études soit 20 %
uniguement des enfants, et 3 études soit 7,5 % a la fois des enfants et des adultes.

Les effectifs, d’'une étude a I'autre, sont trés variables. La majorité des études présente un

effectif supérieur a 100 patients ; 14 études avec 100 a 499 patients et 17 études avec plus de

500 patients. Le détail est donné dans le tableau suivant.

Effectif de patients Nombre d’études Pourcentage d’études
<20 1 2,5%
20-49 5 12,5 %
50-99 3 7,5%
100 - 499 14 35%
> 500 17 42,5 %

Tableau | : Répartition des études selon les effectifs des patients
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En ce qui concerne I'outil psychiatrique utilisé pour établir le diagnostic de dépression dans
les articles retenus, les auto-questionnaires sont les outils les plus utilisés. En effet, la moitié
des études incluses utilisent cette catégorie d’outil. Parmi celles-ci, 8 études utilisent plus
précisément I'Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), soit 20 % des études.

Six études utilisent le « self report », c’est-a-dire que ce sont les patients eux-mémes qui se
disent dépressifs, et 6 études le « self report medical diagnosis », les patients rapportent alors
le diagnostic de dépression établi par un professionnel.

Les autres outils étaient la consultation des dossiers médicaux pour quatre études et
I'entretien clinique (DSM-IV) pour une seule étude. Une étude utilise la présence d’'un
traitement antidépresseur, et pour deux études I'outil est inconnu. Tous les outils ont été

gardés pour effectuer la méta-analyse.

Outil Nombre d’études | Pourcentage d’études
Auto-questionnaire 20 50 %
Déclaration du patient 6 15 %
Diagnostic médical rapporté par le patient 6 15 %
Dossier médical 4 10 %
Entretien clinique 1 2,5%
Inconnu 2 5%

Tableau Il : Outils de diagnostic utilisés pour la dépression

Pour ce qui est de la répartition géographique des études : 16 études (40 %) ont été faites en
Europe, 12 études (30 %) en Asie, 9 études (22,5 %) en Amérique du Nord. 2 études (5 %) sont

internationales et une étude (2,5 %) en Océanie.
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En ce qui concerne le risque de biais des études évalué par deux personnes, 15 études ont un
risque de biais élevé, 17 ont un risque de biais modéré, et 8 études ont un risque faible de

biais.

3. Résultats sur la population totale des études

3.1. Description de la population totale

Le nombre total de patients atteints de dermatite atopique dans les 40 articles retenus
étudiant la prévalence de la dépression est de 548 254, avec un nombre minimal de 10
patients dans I'étude de Attah Johnson et al., 1995 (98) et un nombre maximal de 436 918
dans I'étude de Cheng et Silverberg, 2019 (99).

Le nombre moyen de patients par article est de 13 706 + 69 165. La médiane est de 361 [91-
1314].

L’age moyen des patients est de 36,2 ans, avec un intervalle de confiance a 95 % : 1C95% [32,3-
40,0].

58 % des patients sont des femmes, [0,56-0,60].

Le taux de fumeurs est de 24 %, [0,18-0,30]. Cette donnée est retrouvée dans 10 études.

La durée moyenne de la dermatite atopique est de 24,6 ans, [19,1-30,1].

L’age moyen de début de la dermatite atopique est de 7,1 ans, [5,6-8,7], mais il n'y a que 4

articles mentionnant cette donnée.
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Variables Patients
Nombre total de patients avec DA 548 254
Age moyen (en années) 36,2
Pourcentage de femmes (en %) 58
Pourcentage de fumeurs (en %) 24

Tableau lll : Caractéristiques socio-démographiques des patients avec dermatite atopique

dans les 40 études évaluant la prévalence de la dépression

Variables Patients
Durée moyenne de la pathologie dermatologique (en années) 24,6
Age moyen de début de la dermatite atopique (en années) 7,1

Tableau IV : Caractéristiques dermatologiques des patients atteints de dermatite atopique

dans les études évaluant la prévalence de la dépression

3.2. Prévalence totale

La méta-analyse de I'ensemble des 40 articles retrouve une prévalence globale de la
dépression chez les patients atteints de dermatite atopique de 16 %, [10-23].

On observe une grande hétérogénéité entre les différentes études, avec un I de 99,98 %, sur
I’ensemble des articles.

Le détail de I'analyse est montré dans la figure suivante.
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%

Study ES (95% Cl) Weight
1995 Attah Johnson - 0.20{0.11,0.80) 1.76
1997 Hashiro | + 0.44(0.21,0.59) 226
2004 Wittkowski — 0.14(0.09,0.22) 2.48
2011 Bahreinian I -+ 0.25(0.18,0.57) 2.04
2011 Slattery —— 0.08 (0.02,0.19) 2.44
2012 Mizara —— 0.08 (0.02,0.15) 2.48
2012 Zacharise . + 0.20 (0.15,0.52) 2.07
2013 Chrostowska —— 0.22(0.15,0.22) 2.42
2012 Yaghmasie * 1 0.04(0.02,0.04) 251
2014 Lind —_— 0.10 (0.04,0.22) 2.41
2015 Chun —_—— 0.12(0.10,0.17) 2.50
2015 Dalgard —— 0.10 (0.08,0.18) 2.48
2015 Hon — 0.21(0.15,0.29) 2.44
2015 Kim — 0.16(0.12,0.20) 2.50
2015 Kim SH -~ 0.10 (0.09,0.12) 2.51
2015 Mina —_—— 0.19(0.12,0.28) 2.42
2015 Yu —— 0.11(0.08,0.15) 2.50
2016 Simpson EL 2 —— 0.10 (0.07,0.13) 2.50
2017 Dieris-Hirche — 0.09(0.06,0.14) 2.49
2017 Eckert ' — 0.21(0.27,0.28) 2.48
2017 Kwak —— 0.20 (0.14,0.27) 2.46
2017 Lee : - 0.37(0.26,0.28) 2.51
2017 Wu . 0.11(0.11,0.12) 2.51
2018 Arima —— 0.10 (0.08,0.13) 2.51
2018 Lee —— 0.18 (0.16,0.22) 2.50
2018 McKenzie - i 0.04(0.02,0.05) 251
2018 Rundle I —— 0.21(0.22,0.41) 2.41
2018 Sato -~ | 0.10 {0.08,0.11) 2.51
2018 Sicras-Msinar . 0.20 (0.192,0.21) 2.51
2018 Thyssen |—— 0.12(0.17,0.22) 2.51
2018 Thyssen . " 0.01(0.00,0.01) 2.51
2019 Ahn . I 0.02(0.02,0.02) 2.51
2019 Cheng ! . 0.44 (0.44,0.44) 251
2019 Chiesa Fuxench ——— 0.14(0.08,0.22) 2.45
2019 Eckert - 0.11(0.09,0.13) 2.51
2019 Eckert 2 | - 0.26 (0.24,0.28) 251
2019 Farias Arguello —_—— 0.12(0.05,0.27) 2.27
2019 Heratizadeh - 0.10 (0.08,0.13) 2.51
2019 Ring -~ 0.11(0.09,0.12) 2.51
2019 Silverberg —— 0.12(0.11,0.18) 2.50
2019 Treudler - 0.02(0.07,0.12) 2.50
Overall (1"2=299.98%, p=0.00) mest - 0.16(0.10, 0.22) 100.00
:
T T T T T T
-2 0 2 4 3 3

Figure 15 : Prévalences de la dépression chez les patients atteints de dermatite atopique

Une analyse par Funnel Plot a mis en évidence que 9 études avaient des résultats trés éloignés
des autres, ce que nous aborderons dans la partie discussion. Il s’agit des études Hashiro 1997,
Yaghmaie 2013, Eckert 2017, Lee 2017, McKenzie 2018, Thyssen 2018, Ahn 2019, Cheng 2019
et Eckert 2 de 2019.

Apres la suppression de ces 9 études de I'analyse statistique, la prévalence de la dépression

est alors de 13 %, [12-15].



se(ES)

se(ES)

.05

15

.05

15

Figure 16 : Funnel plot avant et aprés suppression de 9 études
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%

Study ES (95% Cl) Weight
1995 Attah Johnson - 0.30 (0.11, 0.60) 0.30
2004 Wittkowski —_— 0.14 (0.09, 0.22) 277
2011 Bahreinian ; - 0.35(0.18, 0.57) 0.53
2011 Slattery —_— 0.06 (0.02, 0.19) 225
2012 Mizara —_— 0.06 (0.02, 0.15) 278
2012 Zachariae | —+ 0.30 (0.15, 0.52) 0.56
2013 Chrostowska : —_— 0.22 (0.15, 0.32) 1.8
2014 Lind —_— 0.10 (0.04, 0.22) 193
2015 Chun —_— 0.13 (0.10, 0.17) 3.75
2015 Dalgard —_—— 0.10 (0.06, 0.16) 3.33
2015 Hon — 0.21 (0.15, 0.29) 2.39
2015 Kim —— 0.16 (0.13, 0.20) 3.82
2015 Kim SH -~ 0.10 (0.09, 0.12) 4.45
2015 Mina —— 0.19 (0.12, 0.28) 2.03
2015 Yu —— 0.11 (0.08, 0.15) 3.38
2016 Simpson EL 2 —— 0.10 (0.07, 0.13) 3.99
2017 Dieris-Hirche —_— 0.09 (0.06, 0.14) 3.56
2017 Kwak | —— 0.20 (0.14, 0.27) 274
2017 Wu . 0.11 (0.11, 0.12) 464
2018 Arima - 0.10 (0.08, 0.13) 422
2018 Lee | —— 0.18 (0.16, 0.22) 403
2018 Rundle ! —_— 0.31(0.23, 0.41) 1.91
2018 Sato -~ 0.10 (0.08, 0.11) 4.46
2018 Sicras-Mainar - 0.20 (0.19, 0.21) 456
2018 Thyssen | —— 0.19 (0.17, 0.22) 421
2019 Chiesa Fuxench —_— 0.14 (0.08, 0.22) 245
2019 Eckert —— 0.11 (0.09, 0.13) 422
2019 Farias Arguello - 0.12 (0.05, 0.27) 1.50
2019 Heratizadeh —r— | 0.10 (0.08, 0.13) 422
2019 Ring - 0.11(0.09, 0.12) 4.41
2019 Silverberg —— 0.13 (0.1, 0.16) 411
2019 Treudler —_— 0.09 (0.07, 0.13) 401
Overall ("2 =92.17%, p = 0.00) Q 0.13 (0.12, 0.15) 100.00

Figure 17 : Prévalences de la dépression chez les patients atteints de dermatite atopique,

apres exclusion

On observe une amélioration de I’hétérogénéité |12 qui passe de 99,98 % a 92,17 %. Elle reste
cependant importante avec une prévalence allant de 0,06 pour I'étude de Mizara et al., 2012
(100) a 0,35 pour l'étude de Bahreinian et al.,, 2011 (101), [0,02-0,15] et [0,18-0,57]

respectivement.



Nous verrons dans la partie suivante au cours de la discussion les différentes hypothéses
pouvant étre évoquées afin d’expliquer cette hétérogénéité dans les résultats de prévalence
entre les différentes études.

En effet, de nombreux facteurs peuvent influencer la prévalence de la dépression comme la

population étudiée ou I'outil diagnostic.

3.3. Facteurs modifiant la prévalence

Une méta-régression permet d’identifier les facteurs qui influencent la prévalence. On
constate alors que I'outil psychiatrique utilisé, la proportion de femmes dans I'étude, le risque
de biais, le design de I'étude, le nombre de patients inclus, et le continent ol a été réalisée
I’étude n’ont pas d’impact sur la prévalence, elle n’est pas modifiée par ces facteurs. En
revanche, la catégorie d’age a une influence sur la prévalence : le fait d’inclure a la fois enfants
et adultes augmente de 18 % la prévalence de la dépression de maniére statistiquement
significative (p = 0,005) par rapport aux adultes seuls, alors utilisés comme référence ou gold
standard. En effet, lorsque les études ne s’intéressent qu’a une population composée
d’adultes, la prévalence de la dépression est de 13 % [0,11-0,15], alors que dans les études
menées a la fois chez des enfants et des adultes la prévalence de la dépression est de 31 %
[0,22-0,39].

Par ailleurs, il n’y a pas d’impact significatif sur les prévalences des études avec enfants
uniquement.

Pour les 5 études qui ont été menées chez des enfants exclusivement, la prévalence de la
dépression est de 15 % [0,08-0,21]. Elle est un peu plus homogeéne avec une hétérogénéité |1

de 66,97 %.
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%

Study ES (95% ClI) Weight
Children and Adults !
1995 Attah Johnson - ~+ 0.20{0.11,0.80) 0.20
2018 Rundle 1 —_—— 0.21 (0. 23 0.41) 1.91
Subtotal (I"2= %, p=.) ! — 0.21{0.22,0.39) 2.
Adults l
2004 Wittkowski —_— 0.14(0.02,0.22) 277
2012 Mizars —_— 0.06(0.02,0.15) 278
2012 Zachariae 1 - 0.20(0.15,0.52) 0.56
2012 Chrostowska | e 0.22(0.15,0.32) 1.98
2014 Lind —*—-f— 0.10 (0.04,0.22) 193
2015 Dslgard —_—— 0.10 {(0.08, 0.16) 2.32
2015 Kim —r— 0.16(0.12,0.20) 2.82
2015 Kim SH -0-: 0.10(0.09,0.12) 4.48
2015 Mina —_— 0.19(0.12,0.28) 202
2015 Yu —— 0.11(0.08,0.15) 2.8
2016 Simpson EL 2 —— 0.10 (0.07,0.12) 2.9°
2017 Dieris-Hirche —h—: 0.02(0.08,0.14) 258
2017 Kwsk | —— 0.20 (0.14,027) 274
2017 Wu . 0.11(0.11,0.12) 484
2018 Arims | 0.10(0.08,0.12) 422
2018 Lee | —— 0.18 (0.16,0.22) 4.02
2018 Ssto - 0.10(0.08,0.11) 4.48
2018 Sicras-Mainar : - 0.20 (0.19,0.21) 458
2018 Thyssen | —— 0.19(0.17,0.22) 421
2019 Chiess Fuxench B S E— 0.14(0.08,0.22) 248
2019 Eckert e 0.11(0.09,0.12) 422
2019 Heratizadeh —r— 0.10(0.08,0.12) 422
2012 Ring - 0.11(0.09,0.12) 4.41
2019 Silverberg —— 0.12(0.11,0.18) 4.1
2019 Treudler —— | 0.09(0.07,0.12) 4.01
Subtotal (1"2 =92.42%, p=0.00} Q 0.12(0.11,0.15) 87.27
Children :
2011 Bshreinian 1 - 0.35(0.18,0.57) 0.52
2011 Slsttery B ——— 0.06(0.02,0.18) 225
2015 Chun —— 0.12(0.10,0.17) 2375
2015 Hon pu, e ] 0.21(0.15,0.28) 22398
2019 Farias Arguello 0.12(0.05,0.27) 1.50
Subtotal (I1"2=68.97%, p=0. 02)-:.':‘,__7_.‘:- 0.15(0.08,0.21) 10.41
Heterogeneity between groups: p = 0.000
Cversll (1"2=22.17%, p=0.00); Q- 0.12(0.12,0.15) 100.00
:
| | | | |
-2 0 2 4 6

Figure 18 : Prévalence de la dépression selon la population étudiée

4, Résultats sur les études cas-témoins

4.1, Description des études cas-témoins

27 études cas-témoins ont été incluses dans notre méta-analyse.

Parmi ces 27 études, 22 sont prospectives tandis que 5 sont rétrospectives.



22 études concernent des adultes et 5 études s’intéressent aux enfants.

22 études ont inclus plus de 100 patients, dont 13 études qui ont plus de 500 patients.

Pour ce qui est des outils utilisés dans les différentes études pour le diagnostic de dépression,
on compte 12 études qui utilisent les auto-questionnaires, 5 études qui se basent sur la
déclaration par le patient (self report), et enfin pour 6 études le diagnostic médical rapporté

par le patient est recherché.

4.2, Description de la population

Les 27 études concernent 506031 patients présentant une dermatite atopique et plus de 2
millions de témoins.

Le nombre médian de patients par article dans les études cas-témoins est de 434 [157 ; 1603],
celui des témoins est de 2876 [1185 ; 36901].

C'est dans I'article de Zachariae et al., 2012 (102) que le nombre de témoins est le plus faible,
il est de 20. L'étude de Cheng et Silverberg, 2019 (99), représente la plus grosse cohorte avec

436918 patients et 2340848787 témoins.

L’age moyen des patients est de 38,4 ans, avec un intervalle de confiance a 95 % [33,7-43,0].
L’age moyen des témoins est de 41,4 ans, [36,2-46,7].

La proportion de femmes chez les patients est de 60 %, [0,58-0,62].

Chez les témoins, la proportion de femmes est de 55 %, [0,54-0,57].

Le taux de fumeurs chez les patients est de 23 %, [0,18-0,28].

Chez les témoins, le taux de fumeurs est de 23 % également, [0,16-0,29].

Trois articles mentionnent la durée moyenne de la dermatite atopique, elle est de 19,3 ans,

[14,9-23,8].
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Deux articles mentionnent I’age moyen de début de la dermatite atopique, il est de 7,3 ans,
[4,1-10,5].

Seulement 6 études sur les 27 études cas témoins présentent un appariement des cas et
témoins.

Parmi les 27 études, 18 ont des témoins non atteints de dermatite atopique, et 9 études ont

des témoins sains.

Variables Cas Témoins
Nombre total 506031 2,35 e+9
Age moyen (en années) 38,4 41,4
% de femmes 60 55
% de fumeurs 23 23

Tableau V : Caractéristiques socio-démographiques des patients et des témoins

dans les 27 études cas-témoins

4.3, Odds Ratio (OR)

L’Odds ratio (OR) global de la dépression chez les patients présentant une dermatite atopique
par rapport a des témoins sains est de 1,94 [1,63-2,30], avec une hétérogénéité 1*> de 97,7%.

L’odds ratio correspond au risque de développer une maladie pour une catégorie de patients
particuliére par rapport a la population générale. C'est a dire que les patients avec une

dermatite atopique ont 1,94 fois plus de risque d’avoir un épisode dépressif caractérisé.

Le fait d’étre atteint de dermatite atopique augmente le risque de présenter une dépression.
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Study %
ID OR (95% CI) Weight

1997 Hashiro ——— 1.92 (0.75, 4.93) 2.00
2011 Bahreinian —_— 1.28 (0.50, 3.27) 2.01
2012 Mizara — 3.06(0.31,30.38) 051
|
-
S
—

2012 Zachariae + 8.14(0.88,7548) 053
2013 Yaghmaie 2.28 (2.00,2.61) 4388
2014 Lind - 2.30(0.81,6.54) 1.76

2015 Chun 1.57(1.11,2.23) 417

2015 Dalgard —_ 253(1.42,451) 3.20
2015 Kim — 1.66 (1.24,2.22) 440
2015 Kim SH - 2.08 (1.76, 2.45) 4380
2015 Yu — 259(1.81,3.72) 412

[ 2017 Dieris-Hirche | - - 6.11(0.79,47.03) 0.62
2017 Eckert — 217 (1.61,2.92) 436
2017 Kwak —— 1.66 (1.12,2.47) 3.97
2017 Lee U 1.33(1.26, 1.42) 5.00
2017 Wu . 1.91(1.81,2.01) 5.00
2018 Arima —— 257(1.77,3.73) 4.06
2018 Lee - 1.53(1.26, 1.86) 472
2018 McKenzie — 1.76 (1.34,2.32) 445
2018 Sato S 144 (1.21,1.72) 477
2018 Thyssen -~ 1.93(1.63,2.28) 480
2018 Thyssen — 1.48 (1.13,1.93) 449
2019 Cheng . 2.92(2.90,2.94) 5.03
2019 Chiesa Fuxench —_— 2.55(1.35,4.80) 299
2019 Eckert 2 - 2.34(1.97,278) 479
2019 Silverberg —— 1.72(1.30,2.28) 444
2019 Treudler — 1.54 (1.08,2.21) 413
Overall (I-squared =97.7%, p = 0.000) 0 1.94 (1.63, 2.30) 100.00

|

NOTE: Weights are from random effects analysis
T T

0132 1 755

Figure 19 : Odds Ratio des 27 études cas-témoins

Il apparait que 3 études se détachent des autres par un OR anormalement élevé par rapport
a la tendance générale de I'ensemble des études cas-témoins. En effet, dans |'étude de
Zachariae et al., 2012 (102), I'OR est de 8,14 [0,88-75,48], dans |'étude de Dieris-Hirche et al.,
2017 (103), I'OR est de 6,11 [0,79-47,03], et dans celle de Mizara et al., 2012 (100), il est de

3,06 [0,31-30,38], ce qui pourrait alors surestimer I'OR global.



L’analyse par Funnel Plot a alors permis d’exclure ces trois articles. Nous étudierons dans la
discussion des hypotheses pour expliquer ces prévalences extrémes ne pouvant étre prises en
compte.

Une nouvelle analyse statistique a été réalisée en excluant ces trois études aux résultats d’'OR
aberrants.

Elle retrouve un OR moyen total de 1,90 [1,60-2,27] avec une hétérogénéité 1> de 98,0 %.
Soit 1,90 fois plus de risque pour les patients présentant une dermatite atopique de
développer une dépression.

Ces données sont donc en faveur d’un risque plus important de développer une dépression

chez les patients porteurs de dermatite atopique que dans la population générale.

Study %
ID OR (95% Cl) Weight
1997 Hashiro + 1.92(0.75,493) 204
2011 Bahreinian + ; 1.28 (0.50, 3.27) 2.04
2013 Yaghmaie - 2.28(2.00,261) 496
2014 Lind : rd 2.30(0.81,6.54) 179
2015 Chun —_— 157 (1.11,223) 424
2015 Dalgard —_— 253(142,451) 326
2015 Kim — 1.66 (1.24,2.22) 447
2015 Kim SH — 2.08 (1.76,2.45) 4388
2015 Yu — 259(181,372) 419
2017 Eckert —_— 217(1.61,292) 444
2017 Kwak —_— 1.66 (1.12,2.47) 4.04
2017 Lee = 1.33(1.26,1.42) 5.08
2017 Wu -~ 1.91(1.81,2.01) 5.08
2018 Arima _— 257(1.77,3.73) 413
2018 Lee - 1.53(1.26, 1.86) 4.80
2018 McKenzie —-0-:— 1.76 (1.34,2.32) 453
2018 Sato - ! 144 (1.21,1.72) 485
2018 Thyssen - 1.93(1.63,2.28) 4388
2018 Thyssen —— 148 (1.13,1.93) 457
2019 Cheng ; . 292(290,294) 511
2019 Chiesa Fuxench —_— 255(1.35,480) 3.05
2019 Eckert 2 —— 234(1.97,278) 4587
2019 Silverberg —_— 1.72(1.30,2.28) 451
2019 Treudler —_— 154 (1.08,221) 420
Overall (l-squared = 98.0%, p = 0.000) <> 1.90 (1.60,2.27)  100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis E

T T

153

6.54

Figure 20 : OR des études cas-témoins apres suppression des 3 études aberrantes
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4.4, Facteurs modifiant I’Odds Ratio

La méta-régression permet d'évaluer I'impact éventuel de certaines caractéristiques sur les
résultats retrouvés.

Plusieurs parameétres ont été évalués mais nous nous pencherons plus précisément sur le
design de I'étude et le risque de biais.

Il apparait que le design modifie I'OR, ce dernier est plus faible dans les études rétrospectives.
En effet, 'OR est de 1,77 [1,51-2,07] pour les études rétrospectives et de 1,96 [1,56-2,46] pour

les études prospectives, comme nous pouvons le voir sur la figure 21.

Study %
ID OR (95% CI) Weight
Prospective |
1997 Hashiro & 1.92(0.75,493) 204
2011 Bahreinian + T 1.28(0.50,3.27) 204
2014 Lind — > 230(0.81,6.54) 179
2015 Chun —— 157(1.11,223) 424
2015 Dalgard —_——— 253(1.42,451) 3.26
2015 Kim SH —~— 2.08(1.76,245) 488
2015Yu —— 259(1.81,372) 419
2017 Eckert —_— 217(1.61,292) 444
2017 Kwak —_— 1.66(1.12,2.47) 4.04
2017 Lee * 133(1.26,1.42) 508
2018 Arima — 257(1.77,373) 413
2018 Lee —_— 153(1.26,1.86) 4380
2018 McKenzie —_— 176(1.34,232) 453
2018 Thyssen —_— 1.93(1.63,2.28) 488
2019 Cheng : 292(290,294) 511
2019 Chiesa Fuxench —%-0— 255(1.35,480) 3.05
2019 Eckert 2 | —— 234(1.97,278) 487
2019 Silverberg —_— 172(1.30,228) 451
2019 Treudler —_— 1.54(1.08,2.21) 420
Subtotal (l-squared = 97.7%, p = 0.000) <> 1.96 (1.56,2.46) 76.06
]
- 1
Retrospective !
2013 Yaghmaie |- 2.28(2.00,261) 496
2015 Kim —_— 1.66(1.24,222) 447
2017 Wu - 1.91(1.81,2.01) 508
2018 Sato - 144(1.21,172) 485
2018 Thyssen —_— 1.48(1.13,1.93) 457
Subtotal (I-squared =80.9%, p = 0.000) <} 177 (1.51,2.07) 2394
Overall (I-squared =98.0%, p=0.000) <> 1.90 (1.60,2.27) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysig !
T T
153 1 6.54

Figure 21 : OR selon le design



Par ailleurs, le risque de biais modéré est associé a un OR plus élevé.
Pour le risque de biais modéré, I'OR est égal a 1,99 [1,46-2,72] contre un OR de 1,89 [1,62-

2,20] pour un risque de biais faible et 1,80 [1,53-2,12] pour un risque de biais élevé.

Study %
ID OR (95% CI) Weight
High |
1997 Hashiro + 1.92(0.75,493) 204
2011 Bahreinian + ; 1.28(0.50,3.27) 204
2013 Yaghmaie | —— 228(2.00,261) 496
2014 Lind — > 230(0.81,654) 179
2015 Chun — 157 (1.11,2.23) 424
2015 Kim —— 1.66(1.24,222) 447
2015 Kim SH —_— 2.08(1.76,2.45) 4288
2017 Kwak —_— 1.66(1.12,247) 4.04
2018 Sato —_— 144 (1.21,1.72) 485
Subtotal (I-squared =62.1%, p = 0.007) <> 1.80(1.53,2.12) 33.32
. ]
Low !
2015 Dalgard —— 253(142,451) 326
2015Yu —— 259(1.81,372) 419
2017 Wu -~ 1.91(1.81,2.01) 5.08
2018 Thyssen —o—: 148(1.13,1.93) 457
2019 Silverberg — 1.72(1.30,2.28) 451
Subtotal (I-squared =48.2%, p=0.102) <> 1.89(1.62,2.20) 21.61
. |
Moderate :
2017 Eckert ——— 217 (1.61,292) 444
2017 Lee -~ 1.33(1.26,1.42) 5.08
2018 Arima ——— 257(1.77,373) 413
2018 Lee — 1.53(1.26,1.86) 4.80
2018 McKenzie —_— 176(1.34,232) 453
2018 Thyssen —_— 1.93(1.63,2.28) 488
2019 Cheng ' . 292(290,294) 511
2019 Chiesa Fuxench —_— 255(1.35,480) 3.05
2019 Eckert 2 | 234(1.97,278) 4587
2019 Treudler —_— 1.54(1.08,221) 420
Subtotal (I-squared =98.8%, p =0.000) -::1"'“_,::- 1.99(1.46,272) 4508
. 1
Overall (I-squared =98.0%, p = 0.000) q_’} 1.90(1.60,2.27) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :
T T
183 6.54

Figure 22 : OR selon le risque de biais
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5. Prévalence de la dépression dans les études cas-témoins

Nous nous intéressons maintenant a la prévalence de la dépression chez les patients atteints
de dermatite atopique uniquement dans les études cas témoins.

La prévalence moyenne de la dépression des patients inclus dans les études cas-témoins est
de 17 % [0,07- 0,27], et toujours de 17 % [0,07- 0,28] apres suppression des trois études
aberrantes.

Ce résultat est similaire a celui retrouvé avec les 40 études de départ de notre méta-analyse,
a savoir 16% [0,10-0,23].

La prévalence de ces 27 études cas-témoins correspond bien a la prévalence globale des 40

études ; les études cas-témoins sont ainsi bien représentatives des cas et sont donc valides.

%
Study ES (95% CI) Weight
1997 Hashiro X ~ 0.44(0.31,059) 349
2011 Bahreinian : 0.35(0.18,0.57) 3.23
2012 Mizara —a— 0.06 (0.02,0.15) 372
2012 Zachariae T 0.30(0.15,052) 3.26
2013 Yaghmaie . | 0.04(0.03,0.04) 377
2014 Lind —_—— 0.10(0.04,0.22) 3.66
2015 Chun —a— 0.13(0.10,0.17) 375
2015 Dalgard —_— 0.10(0.06,0.16) 3.74
2015 Kim — 0.16(0.13,0.20) 375
2015 Kim SH - ! 0.10(0.09,0.12) 377
2015Yu —— 0.11(0.08,0.15) 3.76
2017 Dieris-Hirche —_—— 0.09(0.06,0.14) 375
2017 Eckert X — 0.31(0.27,0.36) 374
2017 Kwak — 0.20(0.14,0.27) 372
2017 Lee ! - 0.37(0.36,0.38) 377
2017 Wu . | 0.11(0.11,012) 377
2018 Arima - 0.10(0.08,0.13) 3.76
2018 Lee —— 0.18(0.16,0.22) 3.76
2018 McKenzie - ! 0.04(0.03,0.05) 377
2018 Sato - | 0.10(0.08,0.11) 377
2018 Thyssen —— 0.19(0.17,0.22) 376
2018 Thyssen . ! 0.01(0.00,0.01) 377
2019 Cheng | . 0.44(0.44,044) 377
2019 Chiesa Fuxench e m— 0.14(0.08,0.22) 370
2019 Eckert 2 X — 0.26(0.24,0.28) 377
2019 Silverberg — 0.13(0.11,0.16) 3.76
2019 Treudler — 0.09(0.07,0.13) 376
Overall ("2 =99.99%, p = 0.00) -$— 0.17 (0.07,0.27) 100.00
|
T T T T T T
-2 0 2 4 6 8

Figure 23 : Prévalence de la dépression dans les 27 études cas-témoins



DISCUSSION

I Principaux résultats de la prévalence de la dépression dans la dermatite atopique

1. Prévalence de la dépression totale

Au travers de notre méta-analyse, nous avons mis en évidence une prévalence de la
dépression chez les patients atteints de dermatite atopique de 16 % [0,10; 0,23], et de 13 %
[0,12 ; 0,15] aprés suppression des études aux résultats aberrants. En effet, neuf études ont
été exclues dans un second temps pour une nouvelle analyse, car présentant des résultats de

prévalence trop extrémes.

Si I'on se base sur la prévalence de la dépression de 13 %, retenue aprés exclusion des neuf
études dont les résultats sont trop éloignés, dix-sept études ont alors un résultat proche de la
prévalence moyenne de la dépression, a 3 % pres :

- Wittkowski et al, 2004 avec une prévalence de 0,14 [0,09-0,22].

- Lind etal, 2014 avec une prévalence de 0,10 [0,04-0,22].

- Chunetal, 2015 avec une prévalence de 0,13 [0,10-0,17].

- Dalgard et al, 2015 avec une prévalence de 0,10 [0,06-0,16].

- Kim et al, 2015 avec une prévalence de 0,16 [0,13-0,20].

- Kim SH et al, 2015 avec une prévalence de 0,10 [0,09-0,12].

- Yuetal, 2015 avec une prévalence de 0,11 [0,08-0,15].

- Simpson EL et al, 2016 avec une prévalence de 0,10 [0,07-0,13].

- Wuetal, 2017 avec une prévalence de 0,11 [0,11-0,12].

- Arima et al, 2018 avec une prévalence de 0,10 [0,08-0,13].
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- Sato et al, 2018 avec une prévalence de 0,10 [0,08-0,11].

- Chiesa Fuxench et al, 2019 avec une prévalence de 0,14 [0,08-0,22].
- Eckert et al, 2019 avec une prévalence de 0,11 [0,09-0,13].

- Farias Arguello et al, 2019 avec une prévalence de 0,12 [0,05-0,27].
- Heratizadeh et al, 2019 avec une prévalence de 0,10 [0,08-0,13].

- Ringetal, 2019 avec une prévalence de 0,11 [0,09-0,12].

- Silverberg et al, 2019 avec une prévalence de 0,13 [0,11-0,16].

Ces études sont de grande ampleur dans I’ensemble, avec un nombre de patients relativement
grand. Ce sont par ailleurs des études récentes qui vont de 2004 a 2019, avec une
méthodologie plus précise et utilisant le plus souvent des auto-questionnaires et non pas du
self report. Ces éléments peuvent expliquer une plus grande justesse pour le calcul de la

prévalence.

En revanche, certaines études présentaient des résultats de prévalence trés éloignés de la
prévalence moyenne.
Nous allons exposer les hypothéses pouvant expliquer ces écarts extrémes, notamment pour

les neuf études aux résultats aberrants.

1.1. Etudes aux prévalences faibles

Dans le cas d’une prévalence trés faible, comme c’est le cas notamment pour les études de
Yaghmaie et al. 2013, McKenzie et al. 2018, Thyssen et al. 2018 et Ahn et al. 2019, dont les
prévalences retrouvées sont respectivement de 0,04 [0,03-0,04], 0,04 [0,03-0,05], 0,01 [0,00-
0,01] et 0,02 [0,02-0,03], plusieurs hypotheses pourraient expliquer une sous-estimation de

la prévalence.
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Pour ces quatre études, on observe un biais de sélection, les populations étudiées n’étant pas
représentatives de la population générale.

En effet, les études de Yaghmaie et al. 2013 (104) et de McKenzie et al. 2018 (105) ne
s’intéressent qu’a une population composée uniquement d’enfants.

Or, la prévalence de la dépression en population générale est plus faible chez les enfants que
chez les adultes, avec une prévalence de la dépression chez les enfants de 0,5 et 4% en
fonction des outils utilisés, contre prés de 6 % pour les adultes (106). Par ailleurs, le diagnostic
de dépression est souvent plus difficile a repérer chez un enfant, la prévalence peut ainsi s’en
trouver minimisée.

L’étude de Ahn et al. 2019 (107) s’intéresse a la fois aux enfants et aux adultes mais ne donne
pas les proportions d’enfants et d’adultes, ce qui est une faiblesse pour I'analyse des
prévalences obtenues.

Par ailleurs, la population n’est pas bien décrite dans ces études : dans les études de Yaghmaie
et al. 2013 (104), McKenzie et al. 2018 (105) et Ahn et al. 2019 (107), nous n’avons pas de

donnée sur I’age moyen de I'échantillon ni sur les limites d’age des patients inclus.

De plus, les études de Yaghmaie et al. 2013 (104), Thyssen et al. 2018 (108) et Ahn et al. 2019
(107) sont rétrospectives : ce type de design est plus a risque d’oublis, le rappel des
symptoémes passés peut se montrer moins précis et conduire ainsi a une sous-estimation de
la prévalence. De surcroit, une étude rétrospective ne peut pas établir une relation temporelle
entre la dermatite atopique et le développement d’un épisode dépressif, donc la causalité est

plus difficile a établir pour ce type de design.

Pour ce qui est de I'outil utilisé pour le diagnostic de dépression, en ce qui concerne la
consultation des dossiers médicaux, la prévalence peut s’en trouver minimiser car le

diagnostic de dépression n’a pas forcément été recherché et établi au cours du suivi du
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patient, ce qui est une limite de cet outil utilisé dans les études de Thyssen et al. 2018 (108)
et Ahn et al. 2019 (107).

Quand il s’agit d’un diagnostic médical rapporté par le patient ou ses parents, comme dans les
études de Yaghmaie et al. 2013 (104) et McKenzie et al. 2018 (105), la prévalence peut étre
sous-estimée. En effet, cela impliqgue que le patient ou les parents aient été clairement
informés et convaincus du diagnostic, et bien entendu qu’ils s’en souviennent. Cela nécessite
également une bonne compréhension et interprétation de la part du patient ou des parents.
Dans I'étude de McKenzie et al. 2018, le diagnostic de dermatite atopique est lui aussi

rapporté par le parent et non par un professionnel, ce qui peut également biaiser les résultats.

Une autre explication a la prévalence tres basse de I'étude de Ahn et al. 2019 (107) pourrait
aussi étre le pays d’origine de cette étude, la Corée du Sud. En effet, I'évaluation de la
symptomatologie peut étre différente selon les pays et les cultures. Dans ce pays comme dans
beaucoup de pays d’Asie, la prévalence retrouvée de la dépression est plus basse, le diagnostic
de neurasthénie étant plus souvent posé que celui de dépression, la maladie mentale y étant

encore tres stigmatisée (109).

1.2. Etudes aux prévalences élevées

Dans le cas d’une prévalence tres élevée, comme c’est le cas notamment pour les études de
Hashiro et al. 1997, Cheng et al. 2019, Lee et al. 2017, Eckert et al. 2017 et Eckert 2 et al. 2019,
dont les prévalences sont respectivement de 0,44 [0,31-0,59], 0,44 [0,44-0,44], 0,37 [0,36-

0,38], 0,31 [0,27-0,36] et 0,26 [0,24-0,28], plusieurs explications semblent se détacher.

Dans ces études, la population étudiée n’est pas toujours bien représentative de la population

générale. L'étude de Hashiro et al. 1997 (110) s’intéresse a un petit échantillon, avec
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seulement 34 patients. Dans I'étude de Eckert 2 et al. 2019 (111), la population n’est pas bien
représentative de la population générale car I’étude devait se remplir sur internet et non sur
papier. Il y a alors eu peu de participation, avec un taux de réponse a I’étude beaucoup plus
élevé chez les jeunes de 18 a 29 ans. La population active, avec un emploi et/ou une vie de
famille, peut ne pas avoir pris le temps d’y répondre. En revanche, les patients inactifs peuvent
avoir répondu en plus grand nombre, ce qui biaise les résultats.

Il faut aussi noter que la moyenne d’age des patients de I'étude de Hashiro et al, 1997 est
plutot basse, a savoir 24,4 ans ce qui correspond a un age de fin d’études ou d’entrée dans la
vie active qui peut étre plus a risque de dépression, notamment au Japon. Pour les études de
Eckert et al. 2017 (112) et Eckert 2 et al. 2019 (111), I'age moyen des patients inclus est
respectivement de 45,8 ans et 43,9 ans. Pour celle de Lee et al. 2017 (113), la population
étudiée est composé uniqguement d’adolescents. Il s’agit dans tous ces cas de tranches d’age

plus a risque de dépression (13), ce qui peut alors surestimer la prévalence.

De plus, les outils utilisés dans ces études pour le diagnostic de dépression ne sont pas
forcément valides, comme le self report ou des auto-questionnaires peu standardisés tels que
le SDS ou le PHQ-2, qui peuvent avoir tendance a surestimer la prévalence. En effet, les
réponses aux auto-questionnaires étant subjectives, cela peut ainsi conduire a une prévalence
de la dépression surévaluée. Pour I'étude de Hashiro et al 1997 (110), I’outil utilisé est un auto-
guestionnaire que I'on ne retrouve pas dans les autres études de notre méta-analyse : le Self-
rating Depression Scale ou SDS, les autres études privilégiant dans la grande majorité des cas
I'HADS, qui est retrouvée dans huit études de notre méta-analyse. De plus, le cut-off utilisé
dans cette étude pour la SDS est de 40, ce qui d’apres la description de I'échelle, indique
seulement un état dépressif, incluant la « névrose dépressive » pour un résultat supérieur a
40, mais pas une dépression majeure qui n’est représentée que par un score supérieur ou égal

a 50. Cela entraine alors une surévaluation de la prévalence. Dans I'étude de Cheng et al. 2019
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(99), I'auto-questionnaire utilisé est le Patient Health Questionnaire PHQ-2. La encore, ce
guestionnaire est peu retrouvé dans les études de notre méta-analyse. Le PHQ-2 est composé
des deux premiers items du PHQ-9, le diagnostic de dépression ne repose alors que sur la
présence de deux symptomes : une humeur dépressive et une anhédonie dans les deux
dernieres semaines. Le PHQ-2 a I'avantage d’avoir une bonne sensibilité mais a donc tendance
a surévaluer la prévalence de la dépression. L'utilisation du PHQ-9 aurait été plus fiable, avec
une plus grande spécificité pour porter le diagnostic de dépression.

Lorsque que l'outil est un report simple par le patient, ou « self report » donc du déclaratif
pur, la prévalence peut étre surestimée. C'est le cas pour les études de Lee et al. 2017 (113)
et Eckert et al. 2017 (112). Cela peut étre expliqué par le fait que le self report consiste a
recueillir seulement la présence ou non de dépression selon le patient, sans questionnaire ni
entretien clinique conduit par un professionnel pouvant poser réellement un diagnostic.
Certains patients pourraient alors répondre positivement alors qu’ils ne présentent pas de
réelle dépression mais plus des traits dépressifs a un moment donné. Dans I'étude de Lee et
al. 2017 (113), cela pourrait étre d’autant plus le cas chez les adolescents qui traversent une
période particuliere avec bien souvent des symptomes passagers d’allure dépressive. De plus,
I'altération de la qualité de vie et le regard des autres peut impacter le quotidien de
I’adolescent avec une dimension plus importante a cet age du fait de la scolarité, conduisant
parfois a un repli sur soi, un isolement et donc un risque accru de dépression. La question
posée aux adolescents recherche des « sentiments dépressifs », en évoquant « une tristesse »
ou « une perte d’espoir » ce qui ne suffit pas a poser un réel diagnostic d’épisode dépressif

caractérisé, surtout a cet age ol les manifestations d’une dépression sont souvent différentes.

Une autre explication a ces prévalences anormalement élevées est que pour la majorité de
ces études, il y a plus de femmes que d’hommes dans la population étudiée. C’'est le cas pour

les études de Hashiro et al. 1997 (110), de Cheng et al. 2019 (99) avec 62,4 % de femmes, de
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Lee et al. 2017 (113) avec 57 % de femmes, Eckert et al. 2017 (112) avec 65,3 % de femmes et
Eckert 2 et al. 2019 (111) avec 70,5 % de femmes.

Or, nous savons que la dépression est plus fréquente chez les femmes que chez les hommes
comme le montrent les données de la littérature (114). Cela pourrait ainsi concourir a une

augmentation de la prévalence.

En ce qui concerne la zone géographique, les études de Cheng et al. 2019 (99) et Eckert et al.
2017 (112) ont été menées aux Etats-Unis. Or, comme nous I'avons vu plus haut, la prévalence
de la dépression est élevée dans ce pays, environ deux fois plus qu’en France et en Europe.

L’étude de Hashiro et al. 1997 (110) s’intéresse a la population japonaise. Or, la prévalence de
la dépression au Japon est plus élevée que dans d’autres pays d’Asie ou que sur d’autres
continents, comme pour la plupart des pays industrialisés. Ceci pourrait s’expliquer par un
rythme de vie stressant, avec une attente constante de performances notamment au cours
de la scolarité, des études et dans le monde du travail, conduisant a des taux de suicides

particulierement élevés (115).

1.3. Une grande hétérogénéité

Malgré I'exclusion des neuf études aux résultats extrémes, il persiste une grande
hétérogénéité dans les résultats de prévalence entre les différentes études, avec un |2 de

92,17 %. Plusieurs parametres peuvent expliquer cette hétérogénéité :

- la population étudiée : elle est hétérogeéne sur I'dge. En effet, pour la majorité des études,
seulement des adultes sont inclus, et dans d’autres, seulement des enfants, avec des enfants
de tous ages et avec des limites d’age variables, ou parfois uniguement des adolescents (101),

(116), (117). Deux études s’intéressent a la fois aux enfants et aux adultes (98), (118). La
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population n’est pas toujours bien décrite. En effet, I’'age moyen, les limites d’age, et le
nombre de sujets selon les tranches d’age ne sont pas toujours donnés. De plus, I’dge de début
de la dermatite atopique n’est donnée que dans quatre études et la durée moyenne de la

maladie n’est rapportée que dans sept études.

- le sexe : la proportion de femmes et d’hommes varient selon les études, avec dans la majorité
des études une prédominance féminine. Par ailleurs, une étude n’inclut que des hommes
(119), une autre seulement des femmes (101). Certaines études ne fournissent pas cette

donnée.

- le pays : la sensibilité clinique sera différente selon les régions et continents malgré les

classifications internationales, avec ainsi des prévalences différentes a travers le monde.

- I'outil utilisé pour établir le diagnostic de dépression : il varie d’une étude a I'autre. L'auto-
guestionnaire, utilisé dans la moitié des études sélectionnées (20 études sur 40), et le self
report (6 études) semblent surestimer la prévalence de la dépression du fait sans doute d’une
plus grande subjectivité. Un outil plus pertinent qu’est I'entretien clinique n’est utilisé que
dans une seule étude. La consultation du dossier médical (4 études) et le diagnostic médical
rapporté par le patient (6 études) sont également moins retrouvés, alors qu’ils semblent avoir
au contraire une plus grande objectivité dans le diagnostic. De plus, pour deux autres études,

I’outil utilisé n’est pas connu.

- I'objectif principal de I'étude : selon les études, I'objectif n’est pas toujours de déterminer la
prévalence de la dépression en cas de dermatite atopique. La prévalence de la dépression est
alors rapportée dans I'article en donnée complémentaire, avec une méthode et un protocole

flous pour évaluer la dépression, comme dans les articles de Lee et al 2017, Eckert et al 2017,
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McKenzie 2018, Thyssen 2018 et Eckert 2 2019. Les résultats de la prévalence s’en trouveront

alors forcément impactés.

- le type d’étude : les designs des études sont variés, avec des études observationnelles ou
interventionnelles, prospectives ou rétrospectives. Or, les criteres d’inclusion semblent
différents en fonction des types d’études. De surcroit, dans les études cas-témoins, les cas et
les témoins ne sont pas toujours appariés. En effet, sur les 27 études cas témoins, seulement

sept études ont recours a un appariement entre les cas et les témoins.

- des techniques de recrutement variables avec des critéres d’inclusions et des tailles

d’échantillons bien différentes d’une étude a l'autre.

1.4. Facteurs de confusion

Nous pouvons constater que dans la plupart des études de notre méta-analyse, nous
manquons de données sur la population étudiée notamment vis-a-vis de facteurs qui
pourraient influencer la survenue de la dermatite atopique et de la dépression, et qui
sembleraient ainsi étre des facteurs de confusion. Il s’agit notamment d’éléments relatifs au
mode de vie : les addictions avec notamment le tabagisme et le trouble lié a 'usage d’alcool
(120) (121), (122), I'alimentation, le stress chronique et la pratique d’une activité physique
réguliére ou au contraire une sédentarité.

En effet, le nombre de patients fumeurs est retrouvé dans un quart des études seulement,
soit dix études au total. Le nombre de patients consommateurs d’alcool est donné dans sept
études. Dans les études de notre méta-analyse, certaines prennent en compte le stress et la
pratique d’une activité physique réguliére dans les caractéristiques de la population étudiée,

mais aucune ne s’intéresse a I'alimentation qui semble pourtant avoir un réle majeur dans les
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pathologies a composante inflammatoire comme la dermatite atopique ou encore la
dépression (123), (124), (125), (126).

L'indice de masse corporelle serait aussi une donnée intéressante, |'obésité générant
également une inflammation chronique via notamment I'augmentation de la taille du tissu
adipeux, s’accompagnant d’une synthése plus importante de molécules pro-inflammatoires

(127), (128).

Concernant le sexe des patients inclus, aprés la méta-régression, nous avons pu voir que le
sexe n’avait pas d’incidence statistiquement significative sur la prévalence de la dépression
chez les patients atteints de dermatite atopique alors que les données de prévalence en
population générale dans la littérature retrouvent une surreprésentation féminine du trouble
dépressif. En effet, la prévalence de la dépression sur 12 mois, en France, est deux fois plus
élevée chez les femmes (13,0 %) que chez les hommes (6,4 %) d’aprés I'étude de Léon et al.
(129). Cette prévalence est également pres de deux fois plus importante chez les femmes que

chez les hommes en Europe, d’apres I'étude d’Alonso et al. (130).

2. Prévalence de la dépression actuelle selon la population étudiée

Apres analyse par méta-régression, on constate que la catégorie d’age de la population
étudiée a uneinfluence sur la prévalence : le fait d’inclure a la fois enfants et adultes augmente
de 18 % la prévalence de la dépression de maniere statistiquement significative (p = 0,005)
par rapport aux adultes seuls, utilisés comme gold standard.

On observe que lorsque les études ne s’intéressent qu’a une population composée d’adultes,
la prévalence de la dépression est de 13 % [0,11-0,15], alors que dans les études menées a la

fois chez des enfants et des adultes la prévalence de la dépression est de 31 % [0,22-0,39].
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Ce résultat de la méta-régression est en contradiction avec les données de la littérature qui
montrent que la prévalence de la dépression en population générale est plus élevée chez les
adultes que chez les enfants, avec une prévalence de la dépression chez les enfants entre 0,5
et 4% en fonction des outils utilisés, ce qui est plus bas que chez les adultes ou elle est plus
proche des 6% (106).

Il est a noter qu’il existe seulement deux études dont la population concerne ces deux
catégories d’age a la fois : celle de Attah Johnson et al. 1995 (98) et celle de Rundle et al. 2018
(118). Dans ces deux études, la proportion d’enfants et d’adultes n’est pas connue : I'absence
de précision des proportions de patients selon I'dge peut conduire a des résultats moins
pertinents. La moyenne d’dge n’est pas donnée non plus. De plus, il apparait que ces deux
études incluant enfants et adultes sont plut6t petites, notamment celle de Attah Johnson et
al, 1995 qui n’a inclus que 10 patients : la population de cette étude est donc peu
représentative de la population générale, du fait de la petite taille de I’échantillon. Le poids
de ces deux études est faible : elles ne représentent que 2,21 % de I'ensemble de la méta-
analyse alors que les études avec adultes seulement représentent 87,37 %. Les outils utilisés
pour le diagnostic de dépression dans ces études sont un auto-questionnaire, le Harding Self-
Rating Q, qui n’est pas des plus classiques, et le self report. L’étude de Rundle et al. 2018 est
par ailleurs une étude avec un profil méthodologique particulier, se basant sur des données
renseignées directement par le patient sur un site internet. Ces deux études sont aussi a risque
de biais élevé. Ces arguments peuvent alors expliquer que I'on retrouve des prévalences
élevées qui ont sans doute été surestimée pour cette catégorie de population.

Pour les cing études menées exclusivement chez des enfants, la prévalence moyenne de la
dépression est de 15 % [0,08-0,21]. Or, dans la population générale de 6 a 12 ans, la prévalence
de la dépression de I'enfant est inférieure a 3 %, elle varie selon les études entre 0 et 2,5 %
(131). La prévalence de la dépression chez les enfants atteints de dermatite atopique apparait

alors plus de cing fois plus élevée que dans la population générale d’enfants. Cependant, les
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limites d’age de nos cing études ne sont pas toutes comprises entre 6 et 12 ans, ce qui rend
ces résultats difficilement comparables. En effet, certaines études de notre méta-analyse
donnent les résultats de la prévalence de la dépression pour une population composée
d’enfants mais également d’adolescents, avec une limite d’age allant jusqu’a 18 ans, ou
encore pour une population composée uniquement d’adolescents. Or, les cas de dépressions
sont bien plus fréquents dans la période de I'adolescence que dans I'enfance, avec une
prévalence de 2,1 a 3,4 % chez les enfants et de 14 % chez les adolescents (114), ce qui peut
alors surestimer les résultats de la prévalence chez les enfants. En effet, un rapport de I’'HAS
estime que prés de 8 % des adolescents entre 12 et 18 ans souffriraient d'une dépression

(132), soit environ trois fois plus que les enfants de 6 a 12 ans.

Par ailleurs, on constate que la prévalence de la dépression chez les patients atteints de
dermatite atopique est plus élevée chez les enfants (15 %) que chez les adultes (13 %). Ceci
pourrait s’expliquer par le fait que nous disposons de peu d’études chez les enfants
uniguement, par rapport aux adultes. En effet, seulement cing études de notre méta-analyse
comportaient une population composée uniquement d’enfants, contre 25 études chez les
adultes (aprés suppression des neuf études aux résultats extrémes). Dans ces cing études
s’intéressant aux enfants uniquement, les tranches d’age étudiées difféerent d’une étude a
I'autre ; certaines incluent tous les patients ayant moins de 18 ans, d’autres ne s’intéressent
gu’a l'adolescence qui est une période particuliere de I'enfance, ou encore a une tranche
d’age spécifique. Une autre explication pourrait étre que la symptomatologie de la dermatite
atopique est plus forte dans I'enfance qu’a I’'age adulte, avec des formes sévéres plus
fréquentes (38). L'altération de la qualité de vie peut étre plus difficile a vivre par un enfant,
avec des symptOmes tels que le prurit, I'atteinte du corps plus étendue, de multiples Iésions
dermatologiques ou encore les troubles du sommeil, qui peuvent étre plus intenses et donc

plus invalidants au quotidien. De plus, le milieu scolaire peut conduire a des moqueries, un
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harcélement scolaire ou encore une mise a I’écart ou un rejet. L’enfant peut également s’isoler

de lui-méme a cause de sa pathologie et de son handicap.

3. Prévalence de la dépression en fonction de la sévérité de la maladie

La sévérité de la dermatite atopique peut avoir un lien étroit avec la survenue d’une
dépression. Elle est évaluée dans seulement six études de notre méta-analyse, et nous ne
disposons que de trés peu de données concernant la prévalence de la dépression en fonction
du degré de sévérité de la pathologie dermatologique, nous n’avons alors pas pu étudier ce

critére.

4, Odds ratio des études cas-témoins

Notre méta-analyse met donc en avant une prévalence plus importante de la dépression chez
les patients atteint de dermatite atopique, avec un odds ratio proche de 2. En effet, I'odds
ratio moyen de toutes les études cas-témoins est de 1,94 [1,63-2,30]. Il montre que les
patients souffrant de dermatite atopique ont ainsi presque deux fois plus de risque de
développer une dépression par rapport aux témoins. Ce résultat est comparable a celui

obtenu pour d’autres pathologies inflammatoires chroniques.

Lorsqu’on analyse les odds ratio des 27 études cas témoins, trois études semblent présenter
des résultats aberrants. En effet, dans I’étude de Zachariae et al., 2012 (102), I'OR est de 8,14
[0,88-75,48], dans I’étude de Dieris-Hirche et al., 2017 (103), I'OR est de 6,11 [0,79-47,03], et
dans celle de Mizara et al., 2012 (100), il est de 3,06 [0,31-30,38]. Plusieurs hypothéses
pourraient expliquer ces résultats extrémes. En effet, pour ces trois études, les cas et les

témoins ne sont pas appariés, ils ne sont alors pas comparables. On remarque également un
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grand écart type pour ces études. Ce sont par ailleurs de petites études avec un poids tres
faible (respectivement 0,53 - 0,62 - 0,51). De plus, I'outil psychiatrique utilisé est un auto-
guestionnaire, deux études utilisant 'HADS et une le BDI-13, ce qui peut expliquer une

surestimation de la prévalence et donc de I'OR.

Une nouvelle analyse statistique avec calcul de I'OR, sans les trois études avec les OR
extrémes, a été réalisée. Le nouvel OR trouvé est de 1,90 [1,60-2,27]. Les patients avec
dermatite atopique ont donc 1,90 fois plus de risque que les témoins de développer une

dépression.

5. Prévalence de la dépression actuelle dans les études cas-témoins

Pour les 27 études cas-témoins, la prévalence moyenne de la dépression chez les patients
atteints de dermatite atopique est de 17 % [0,07- 0,27], et toujours de 17 % [0,07- 0,28] apres
exclusion des trois études aux résultats aberrants. Or, au travers de notre méta-analyse, nous
avons mis en évidence une prévalence de la dépression chez les patients atteints de dermatite
atopique de 16 % [0,10; 0,23] toutes études confondues. Ces prévalences étant sensiblement
les mémes, nous pouvons dire que les cas des études cas-témoins sont donc bien

représentatifs des patients souffrant de dermatite atopique.

. Comparaison avec les prévalences en population générale francaise, européenne et

mondiale

La prévalence moyenne de la dépression chez les patients souffrant de dermatite atopique a
été évaluée a 16 % dans notre méta-analyse, 13 % apres exclusion des études aux résultats

aberrants.
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Ce résultat est, comme attendu, supérieur a la prévalence de la dépression en population
générale.

En effet, d’apres Lépine et al, 2005 (2), la prévalence de la dépression en population générale,
sur 12 mois, est de 6,7 % en France et de 3,9 % lorsque plusieurs pays Européens sont pris en
compte, a savoir la France, I’Allemagne, la Belgique, I'Espagne, I'ltalie et les Pays-Bas.

Plus récemment, en 2010, d’apres l'institut national de prévention et d’éducation pour la
santé, la prévalence de la dépression en population générale francaise est de 7,5 % pour les
15-85 ans.

D’apreés l'article de Léon et al. 2018, qui donne les résultats du Baromeétre Santé 2017 de Santé
Publique France, la prévalence de la dépression sur 12 mois chez les sujets agés de 18 a 75 ans
en 2017 est de 9,8 % [9,3; 10,2] (129).

Pour ce qui est des Etats-Unis, la prévalence des troubles dépressifs est de 11,3 % (2).

Par ailleurs, dans une revue de la littérature de Hossain et al. de 2020 réalisée en population
asiatique (134), le résultat de prévalence de la dépression en population générale apparait
comme inférieur par rapport aux populations européennes et nord-américaines, en lien avec
les différences culturelles. La prévalence de la dépression en Asie est en effet évaluée entre
1,7 a 6,7 % d’apres I'étude de Chiu, 2004 (135).

Dans notre méta-analyse regroupant des populations trés hétérogénes, la prévalence de la
dépression est donc supérieure a la prévalence retrouvée en population générale, que ce soit
en France, dans d’autres pays européens, aux Etats-Unis ou en Asie.

Chez les enfants, la prévalence de la dépression en population générale se situe entre 0,5 et
4 % en fonction de l'outil choisi pour établir le diagnostic (106), (114), (131). Une étude
réalisée en 2018 aux Etats-Unis retrouve une prévalence de la dépression chez les enfants de
3,2 % (136). Dans notre méta-analyse, la prévalence retrouvée chez les enfants est de 15 %,
donc également supérieure a la prévalence retrouvée chez les enfants en population générale,

de maniére encore plus marquée.
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Il y aurait donc une surexpression de la pathologie dépressive en cas de dermatite atopique
par rapport a la population générale, quel que soit I’dge et la zone géographique étudiée,
notre méta-analyse portant sur une cohorte globale de 548 254 patients a travers le monde.
Il serait nécessaire de rester vigilant tout de méme dans l'interprétation de ces données et les
comparaisons que nous pouvons en faire car les études sélectionnées proviennent de zones
géographiques diverses avec leurs spécificités, dans la prévalence de la dépression en
population générale notamment. De plus, des outils différents ont été utilisés pour évaluer la
dépression dans les 40 études sélectionnées, ce qui peut avoir des conséquences sur les

résultats.

Ill. Prévalence de la dépression dans d’autres pathologies inflammatoires

Il a été retrouvé des prévalences de la dépression plus élevées qu’en population générale pour
d’autres pathologies dermatologiques inflammatoires telles que le lupus érythémateux
cutané et le psoriasis.

En effet, une étude de Jalenques et al., 2016 évalue la prévalence du trouble dépressif majeur
actuel en cas de lupus érythémateux cutané a 9 %, la prévalence de I'épisode dépressif au
cours de la vie étant de 44 % (137).

La prévalence de la dépression dans le psoriasis varie quant a elle de 10 a 58 % selon les études
du fait du choix des échantillons et des méthodes d’évaluation de la dépression qui sont

différents (138).
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IV. Substrat biologique

L'inflammation pourrait expliquer en partie la prévalence plus élevée de la dépression dans
les pathologies dermatologiques inflammatoires de bas grades par rapport a la population
générale.

Comme nous l'avons vu dans la premiéere partie de ce travail, des taux élevés d’interleukine-
1, d’interleukine-6, du facteur de nécrose tumoral-a et de la protéine C réactive sont retrouvés
dans certains cas de dépression (71), (90). Ces cytokines pro-inflammatoires produites en
grand nombre affectent le fonctionnement des systemes de neurotransmissions
monoaminergiques que I'on sait impliqués dans la dépression (91).

En effet lorsqu’une cytokine telle que l'interféron-a est donnée dans le traitement de
pathologies comme certains cancers ou |I’"hépatite-C, 30 a 50 % des patients développent une
symptomatologie dépressive (75), (139), (140).

Dans le cas de la dermatite atopique, certaines cytokines et les lymphocytes T semblent jouer
un role clé dans la pathogénese de cette dermatose (32), (141).

Dans le lupus érythémateux cutané, plusieurs interleukines ont des taux augmentés telles que
I'interleukine 1-a, le TNF-a et les interleukines 6, 10, 17 et 18 qui sont exprimées en grand
nombre dans les lésions cutanées (142).

Dans le psoriasis les taux sanguins d’interleukine 12, de substance P, de facteur de nécrose
tumoral-a, d’Interféron-a et les interleukines 1, 2 et 6 sont augmentés alors que le taux de
sérotonine est diminué (143). Ce profil est semblable a celui retrouvé dans certains cas de
dépression.

Comme nous venons de le voir dans le cas du lupus mais également du psoriasis, la prévalence
de la dépression est plus élevée que dans la population générale. Grace a notre méta-analyse,

nous sommes aussi arrivés a cette conclusion pour la dermatite atopique.
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Toutes ces pathologies semblent avoir des profils biologiques similaires, les taux de certaines
cytokines étant significativement plus élevés en cas de dépression, de lupus, de psoriasis, et
de dermatite atopique.

Ces observations nous conduisent a proposer I’hypothése d’une association possible entre Ia
modification du taux de cytokines de par les mécanismes de l'inflammation, et I'apparition
d’'une symptomatologie dépressive dans plusieurs pathologies dermatologiques
inflammatoires. Des études complémentaires avec dosage des cytokines pour déterminer le
profil biologique trés précis de ces différentes pathologies seraient nécessaires pour confirmer

cette hypothese de maniére plus objective.

V. Points forts de la méta-analyse

Notre méta-analyse a mis en évidence I'état actuel des données de la littérature sur la
prévalence de la dépression chez les patients atteints de dermatite atopique, afin d’obtenir
une évaluation de la prévalence moyenne. Celle-ci a aussi pu étre comparée a la prévalence
moyenne de la dépression en population générale.

Nous avons aussi éliminé certaines études dans un second temps, devant des résultats de
prévalence aberrants, avec ensuite une nouvelle analyse pour obtenir un résultat se
rapprochant le plus possible de la réalité.

En effet, I'analyse par Funnel Plot a mis en évidence que neuf études avaient des résultats trés
différents des autres. Ces articles ont alors été exclus, ce qui permet une amélioration de
I'hétérogénéité 12 qui passe de 99,98 % a 92,17 %.

Nous constatons cependant la persistance d’une grande hétérogénéité entre les études, qui
est aussi le témoin d’une bonne représentativité de la population, notamment pour ce qui est

de I'age, enfants et adultes étant inclus. De plus, les études ont été réalisées dans des pays
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différents, sur des continents différents, notamment en Amérique du Nord, en Europe et en

Asie de I'Est.

Par ailleurs, dans notre méta-analyse, plus de la moitié des études sont des études cas-
témoins. Ce design présente I'avantage d’étre un outil adapté pour I’étude de pathologies a

faible prévalence ce qui est le cas de la dermatite atopique notamment chez 'adulte.

Enfin, nous avons pu voir au cours de la méta-régression que I'outil psychiatrique utilisé, ainsi
gue le sexe, le risque de biais, le design de I’étude, le nombre de patients inclus, et le continent
ou a été réalisée I'étude n’avaient pas d’impact sur la prévalence ce qui nous a permis de faire

une analyse sans sous-groupe.

VI. Qualité des études

La recherche a été entreprise sans limitation sur les articles, quelle que soit la langue, sur la

base de données Pubmed.

Notre méthodologie inclut I’évaluation de la qualité de chaque étude via the Risk of Bias Tools.
En effet, le risque de biais global de chaque étude a été évalué en utilisant I'outil proposé par

Hoy (144) et une méta-régression a été réalisée en tenant compte de ce risque.

En ce qui concerne la validité interne des études, nous avons pu constater qu’il existe des
différences importantes dans la facon d’évaluer la dépression entre les différentes études.
Certaines ont collecté les données par la consultation de dossiers médicaux sans que le patient
ne soit vu, d’autres ont utilisés des questionnaires et échelles de cotation, ou encore

simplement le « self report ». Une seule étude utilise I'entretien médical avec un spécialiste
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pour poser le diagnostic de dépression. Cette hétérogénéité dans les outils diagnostiques
utilisés pose alors la question de la comparabilité. Le taux de réponse toutefois important dans
la majorité des études est un point positif. Il existe par ailleurs un probléme de temporalité
dans les analyses sur dossier médical : certains auteurs n’ont pas spécifié le moment du

diagnostic psychiatrique par rapport au diagnostic dermatologique.

Pour ce qui est de la validité externe des études : les articles inclus sont trés hétérogénes
guant a la population étudiée. C'est un avantage si I'on considére que cela permet d’obtenir
un tableau plus large. Cependant, certaines études n’ont inclus que tres peu de patients,
représentant un sous-groupe de la population : Attah Johnson et al., 1995, ont par exemple
étudié une population de 10 habitants en Papouasie-Nouvelle-Guinée. Les résultats en
apparaissent alors difficilement représentatifs et généralisables.

De nombreuses études utilisent des patients ou des témoins recrutés a I'hopital. Ce mode
opératoire est fréquent dans les études car il permet une sélection plus facile des cas et
témoins, avec le plus souvent un appariement. Cependant cela génére aussi un biais de
sélection, la population consultant dans un service hospitalier pouvant présenter des
différences avec la population générale, avec notamment des cas plus sévéres. A l'inverse,

certaines études ont été réalisées sur des bases de données couvrant la population globale.

VII. Perspectives

Le lien entre les pathologies dermatologiques inflammatoires chroniques est de plus en plus
étudié en rapport avec le concept de neuro-inflammation. Il pourrait permettre de mieux
comprendre comment l'inflammation peut étre déclenchée ou exacerbée par un stress
physique ou psychique, et comment elle peut favoriser I'apparition de troubles dépressifs ou

anxieux par le biais des cytokines et de I’hyperactivation de I’axe hypothalamo-hypophysaire.

97



Cela pourrait donc permettre de mieux appréhender la physiopathologie de la dépression et
des troubles anxieux. Ces connaissances pourraient également permettre d’améliorer la prise
en charge des facteurs psychologiques chez les patients souffrant de dermatite atopique et
plus globalement d’autres pathologies dermatologiques chroniques inflammatoires avec
notamment un repérage plus précoce et plus systématique de la dépression ou de I'anxiété
afin de proposer une prise en charge et un suivi adaptés. Cela permettrait aussi aux
psychiatres et aux dermatologues d’étre plus vigilants aux intrications entre pathologies
psychiatriques et dermatologiques qui peuvent interférer sur le pronostic et la prise en charge
de ces pathologies. Ce renforcement de la collaboration interdisciplinaire, en particulier entre
psychiatres et dermatologues pourrait ainsi participer a I'amélioration de la qualité de vie des

patients.

Il serait intéressant de poursuivre ce travail pour d’autres pathologies cutanées
inflammatoires afin de déterminer si la prévalence de la dépression est également plus élevée,
comme c’est le cas dans la dermatite atopique.

Des études devraient également étre réalisées pour rechercher le profil inflammatoire précis
de ces différentes pathologies. Cela permettrait de déterminer si la prévalence plus élevée de
la dépression dans certaines pathologies pourrait étre expliquée par un profil inflammatoire

commun.
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CONCLUSION

Devant l'intérét croissant de la caractérisation du lien entre pathologies dermatologiques
chroniques inflammatoires et dépression dans la littérature, nous avons réalisé pour ce travail
de thése une méta-analyse afin de déterminer la prévalence de la dépression chez les patients

atteints de dermatite atopique.

Quarante articles ont été retenus, et aprés exclusion des articles avec des prévalences
aberrantes, la prévalence de I'épisode dépressif caractérisé chez les patients souffrant de

dermatite atopique est estimée a 13 % (1C95% 0,12-0,15).

Lorsque I'on s’intéresse a une population composée exclusivement d’adultes, la prévalence
est de 13 % (1C95% 0,11-0,15). Chez les enfants, la prévalence est de 15 % (1C95% 0,08-0,21).
Une grande hétérogénéité est retrouvée entre les différentes études incluses dans notre
méta-analyse, de multiples facteurs étant impliqués comme nous l'avons vu dans la
discussion.

Concernant les études cas-témoins, la prévalence de la dépression chez les patients atteints
de dermatite atopique est de 17 % (IC95% 0,07-0,28), les cas sont donc bien représentatifs
des patients souffrant de dermatite atopique.

L’Odds Ratio est de 1,90 (IC95% 1,60-2,27), c’est-a-dire qu’un patient atteint de dermatite
atopique a 1,90 fois plus de risque d’avoir un épisode dépressif caractérisé que la population
générale.

Notre méta-analyse retrouve une prévalence de la dépression supérieure chez les patients
atteints de dermatite atopique par rapport a la population générale. Il y aurait ainsi une
surexpression de la pathologie dépressive en cas de dermatite atopique. Ceci est en faveur
d’un lien important entre dépression et dermatite atopique, qui pourrait étre médié par des

mécanismes inflammatoires.

99



Concernant d’autres dermatoses inflammatoires, des résultats similaires ont été retrouvés,
comme pour le lupus ou encore le psoriasis, avec des prévalences de la dépression plus
élevées qu’en population générale.

Il apparait alors intéressant de poursuivre d’autres études concernant le lien entre dépression
et dermatite atopique, mais également avec toutes les autres pathologies dermatologiques
inflammatoires chroniques, afin d’appuyer cette hypothése.

Cela permettrait de mieux appréhender la physiopathologie de la dépression chez les patients
atteints de pathologies dermatologiques inflammatoires chroniques en utilisant des

thérapeutiques psychiatriques spécifiques.

Vu, Le Doyen de I'UFR de Médecine Vu, La Présidente du Jury

Mr le Professeur Pierre CLAVELOU Mme le Professeur Isabelle JALENQUES
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ANNEXES

Annexe | : Le trouble dépressif caractérisé selon le DSM-5.

A. Au moins cing symptomes suivants sont présents pendant une méme période d’une durée
de 2 semaines et représentent un changement par rapport au fonctionnement antérieur ; au
moins un des symptémes est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d’intérét ou

de plaisir.

N.B. : Ne pas inclure les symptomes qui sont clairement imputables a une autre affection

médicale.

1. Humeur dépressive présente quasiment toute la journée, presque tous les jours, signalées
par la personne (p. ex. se sent triste, vide, sans espoir) ou observée par les autres (p. ex.
pleure). (N. B. : Eventuellement irritabilité chez I'enfant et I'adolescent.)

2. Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités
guasiment toute la journée, presque tous les jours (signalée par la personne ou observée par
les autres).

3. Perte ou gain de poids significatif en I'absence de régime (p. ex. modification du poids
corporel excédant 5% en un mois) ou diminution ou augmentation de I'appétit presque tous
les jours. (N.B. : Chez I’enfant, prendre en compte |'absence de prise de poids attendue.)

4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

5. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par les autres,
non limité a un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement).

6. Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

7. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut étre
délirante) presque tous les jours (pas seulement se reprocher ou se sentir coupable d’étre
malade).

8. Diminution de I'aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision, presque tous les jours

(signalée par la personne ou observée par les autres).
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9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires

récurrentes sans plan précis, tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.

B. Les symptomes induisent une détresse cliniquement significative ou une altération du

fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.

C. L’épisode n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance ou a une autre

affection médicale.

N. B. : Les criteres A-C définissent un épisode dépressif caractérisé.

N.B. : Les réponses a une perte significative (p. ex. deuil, ruine, pertes au cours d’une
catastrophe naturelle, maladie grave ou handicap) peuvent comprendre des sentiments de
tristesse intense, des ruminations a propos de la perte, une insomnie, une perte d’appétit et
une perte de poids, symptomes inclus dans le critere A et évoquant un épisode dépressif. Bien
gue ces symptomes puissent étre compréhensibles ou jugés appropriés en regard de la perte,
la présence d’un épisode dépressif caractérisé, en plus de la réponse normale a une perte
importante, doit étre considérée attentivement. Cette décision fait appel au jugement
clinique qui tiendra compte des antécédents de la personne et des normes culturelles de

I’expression de la souffrance dans un contexte de perte.

D. La survenue de I'épisode dépressif caractérisé n’est pas mieux expliquée par un trouble
schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant ou
d’autres troubles spécifiés ou non spécifiés du spectre de la schizophrénie, ou d’autres

troubles psychotiques.

E. ll n’y a jamais eu auparavant d’épisode maniaque ou hypomaniaque.

N. B. : Cette exclusion ne s’applique pas si tous les épisodes de type maniaque ou
hypomaniaque sont imputables a des substances ou aux effets physiologiques d’une autre

pathologie médicale.
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Annexe Il : Echelle HAD

Echelle HAD : Hospital Anxiety and Depression scale

L'échelle HAD est un instrument qui permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte 14 items cotés
de 0 a 3. Sept questions se rapportent a I'anxiété (total A) et sept autres a la dimension dépressive (total D), permettant
ainsi I'obtention de deux scores (note maximale de chaque score = 21).

1. Je me sens tendu(e) ou énervé(e) 9. J'éprouve des sensations de peur et j'ai

- La plupart du temps 3 I'estomac noué

- Souvent 2 - Jamais 0

- De temps en temps 1 - Parfois 1

- Jamais 0 - Assez souvent 2
- Trés souvent 3

2. Je prends plaisir aux mémes choses

qu’autrefois
- Oui, tout autant
- Pas autant
- Un peu seulement
- Presque plus

WA = O

3. J’ai une sensation de peur comme si quelque
chose d'horrible allait m'arriver
- Oui, trés nettement 3
- Oui, mais ce n’est pas trop grave 2
1

10. Je ne m’intéresse plus a mon apparence
- Plus du tout 3
- Je n'y accorde pas autant d’attention que je
devrais 2
- Il se peut que je n'y fasse plus autant attention
1
- J'y préte autant d'attention que par le passé

11. J'ai la bougeotte et n’arrive pas a tenir en

- Un peu, mais cela ne m'inquiéte pas place
- Pas du tout - Oui, c'est tout a fait le cas 3
- Un peu 2
4. Je ris facilement et vois le bon coté des choses - Pas tellement 1
- Autant que par le passé 0 - Pas du tout 0
- Plus autant qu'avant 1
- Vraiment moins qu'avant 2 12. Je me réjouis d’avance a l'idée de faire
- Plus du tout 3 certaines choses
- Autant qu'avant 0
5. Je me fais du souci - Un peu moins qu'avant 1
- Trés souvent 3 - Bien moins qu'avant 2
- Assez souvent 2 - Presque jamais 3
- Occasionnellement 1
- Tres occasionnellement 0 13. J’éprouve des sensations soudaines de
panique
6. Je suis de bonne humeur - Vraiment trés souvent 3
- Jamais 3 - Assez souvent 2
- Rarement 2 - Pas trés souvent 1
- Assez souvent 1 - Jamais 0
- La plupart du temps 0

14. Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une

7. Je peux rester tranquillement assis(e) ane rien  bonne émission de radio ou de télévision

faire et me sentir décontracté(e) - Souvent 0
- Oui, quoi qu'il arrive 0 - Parfois 1
- Oui, en général 1 - Rarement 2
- Rarement 2 - Trés rarement 3
- Jamais 3

8. J'ai I'impression de fonctionner au ralenti

- Presque toujours 3
- Trés souvent 2
- Parfois 1
- Jamais 0

Scores
Additionnez les points des réponses : 1,

3,5,7,9,11,13 : Total A =
Additionnez les points des réponses : 2, 4, 6, 8, 1

0,12,14 : Total D =

Interprétation
Pour dépister des symptomatologies anxieuses et dépressives, l'interprétation suivante peut étre proposée pour
chacun des scores (A et D) :
- 7 ou moins : absence de symptomatologie
- 8 2 10 : symptomatologie douteuse — 11 et plus : symptomatologie certaine.
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Annexe lll : Inventaire de Dépression de Beck

W N =0m W N -=-0m w N = OO0 w N =00 wN-=-O0Om W N = O P>

w N =0 Q

Je ne me sens pas triste

Je me sens cafardeux ou triste

Je me sens tout le temps cafardeux ou triste et je n'arrive pas & en sortir
Je suis si triste et si malheureux que je ne peux pas le supporter

Je ne suis pas particulierement découragé ni pessimiste au sujet de I'avenir

J'ai un sentiment de découragement au sujet de I'avenir

Pour mon avenir, je n'ai aucun motif d'espérer

Je sens qu'il n'y a aucun espoir pour mon avenir et que la situation ne peut s'améliorer

Je n'ai aucun sentiment d'échec de ma vie
J'ai l'impression que j'ai échoué dans ma vie plus que |a plupart des gens
Quand je regarde ma vie passée, tout ce que j'y découvre n'est qu'échecs

J'ai un sentiment d'échec complet dans toute ma vie personnelle (dans mes relations avec mes
parents, mon mari, ma femme, mes enfants)

Je ne me sens pas particulierement insatisfait

Je ne sais pas profiter agréablement des circonstances
Je ne tire plus aucune satisfaction de quoi que ce soit
Je suis mécontent de tout

Je ne me sens pas coupable

Je me sens mauvais ou indigne une bonne partie du temps

Je me sens coupable

Je me juge trés mauvais et j'ai I'impression que je ne vaux rien

Je ne suis pas dégu par moi-méme
Je suis dégu par moi-méme

Je me dégolte moi-méme

Je me hais

Je ne pense pas & me faire du mal
Je pense que la mort me libérerait
J'ai des plans précis pour me suicider
Si je le pouvais, je me tuerais
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Je n'ai pas perdu l'intérét pour les autres gens

Maintenant, je m'intéresse moins aux autres gens qu'autrefois

J'ai perdu tout l'intérét que je portais aux autres gens et j'ai peu de sentiments pour eux
J'ai perdu tout intérét pour les autres et ils m'indifférent totalement

W N-=OT

|

0 Je suis capable de me décider aussi facilement que de coutume

1 J'essaie de ne pas avoir a prendre de décision

2 J'ai de grandes difficultés a prendre des décisions

3 Je ne suis plus capable de prendre la moindre décision

J

0 Je n'ai pas le sentiment d'étre plus laid qu'avant

1 J'ai peur de paratitre vieux ou disgracieux

2 J'ai l'impression qu'il y a un changement permanent dans mon apparence physique qui me fait
paraitre disgracieux

3 J'ai l'impression d'étre laid et repoussant

K

0 Je travaille aussi facilement qu'auparavant

1 Il me faut faire un effort supplémentaire pour commencer a faire quelque chose

2 Il faut que je fasse un trés grand effort pour faire quoi que ce soit

3 Je suis incapable de faire le moindre travail

L

0 Je ne suis pas plus fatigué que d'habitude

1 Je suis fatigué plus facilement que d'habitude

2 Faire quoi que ce soit me fatigue

3 Je suis incapable de faire le moindre travail

]

0 Mon appétit est toujours aussi bon

1 Mon appétit n'est pas aussi bon que d'habitude

2 Mon appétit est beaucoup moins bon maintenant

3 Je n'ai plus du tout d'appétit

Résultats :

Le score varie de 0 & 39.

0 a 3 : pas de dépression

4 a7 : dépression légere

8 a 15 : dépression d'intensité moyenne a modérée
16 et plus : dépression sévere
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Annexe IV : QSP-9

Nom: Prénom: Age:

Date: Evaluateur:

Veuillez répondre a chacune des questions en encerclant I'énoncé qui correspond le mieux a votre

situation.

Au cours des deux derniéres semaines, a quelle Plusleurs Plusdela | Presque

fréquence avez-vous été dérangé par les problémes Jamais Jours moitiédu | tousles

sulvants? temps Jours

1. Peu d'intérét ou de plaisir a faire les choses* 0 1 2 3

2.Vous sentir triste, déprimé ou désespéré* 0 1 2 3

3. Difficultés a vous endormir, a rester endormi ou 0 1 2 3
trop dormir

4.Vous sentir fatigué ou avoir peu d'énergie 0 1 2 3

5. Peu d'appétit ou trop d'appétit 0 1 2 3

6. Mauvaise perception de vous-méme, vous pensez que vous
é&tes un perdant ou que vous n‘avez pas satisfait vos propres 0 1 2 3
attentes ou celles de votre famille

7. Difficultés a vous concentrer sur des choses telles que lire 0 1 2 3
le journal ou regarder la télévision

8.Vous bougez ou vous parlez si lentement que les autres

personnes ont pu le remarquer. Ou, au contraire, vous 0 1 2 3
étes si agité que vous bougez beaucoup plus que
d'habitude.

9.Vous avez pensé que vous seriez mieux mort ou pensé 0 1 2 3

a vous blesser d'une facon ou d'une autre'.
Score total : somme des scores obtenus a chaque question :

Si vous avez coché au moins un des problémes nommés dans ce questionnaire, répondez a la
question suivante : Dans quelle mesure ce ou ces problémes ont-ils rendu difficiles votre travail,
vos taches a la maison ou votre capacité a bien vous entendre avec les autres?

Pas du tout Plutét Trés Extrémement
difficile difficile difficile difficile

] ] [] L]

1. Si le patient répond oui a la question 9, une évaluation du risque suicidaire ou de I'auto-agressivité
par un professionnel de la santé ou des services sociaux qualifié est conseillée.
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Annexe V : Score SCORAD

SCORAD INSTITUTION
EUROPEAN TASK FORCE
ON ATOPIC DERIMVIATITIS PHYSICIAN
Last Name First Name
[ I I Topical steroid used:
] Potency (brand name) | ]
Date of Birth [ 0 [ | | oO/MMIYY | Amount/month [ @1
Date of Visit LT 1 (1 Number of flares/month [ ]
Figures in parenthesis
for children under two years
|
A:EXTENT: Please indicate the area involved | |
B: INTENSITY [ | | C: SUBJECTIVE SYMPTOMS
CRITERIA INTENSITY MEANS OF CALCULATION PRURITUS+SLEEP LOSS
Coyhems rensiT mevs ===
Oedema/papulation (average representative area)
Oozing/crust (1) : ranlﬁ:nce SCORAD A/5+B/2=C
Excoriation 2 = moderate
Lichenification 3 =severe
Dryness* *Dryness is evaluated
on uninvolved areas
Visual analogue scale PRURITUS (0 to 10) | | 0000000000000 0000000000000 00000 AS R TB1
(average for the last SLEEP LOSS (0 to 10) :f 1
3 days or nlghts) (o] | IUU GBI BT G G BT GG G BT BB
TREATMENT:
REMARKS:
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Annexe VI : Score PO-SCORAD

PO-SCORAD a J

e N

Nom : Prénom :

Date de naissance : ... Datedujour: ... ...

Qui compléete ce questionnaire :

O Le patient tout seul O Le patient avec I'aide d'un parent
O La mere du patient O Le pére du patient
O Un frére/une sceur du patient O Autre (merci de préciser)

® Surface atteinte

O patient de - de 2 ans
O patient de + de 2 ans

Sur le dessin,
hachurez les zones d'eczéma.

® Intensité des symptéomes

K Criteres Intensité (de 0 a 3) \

Sécheresse *

Rougeur

Gonflement

Suintement / CroGtes

Lésions de grattage

Epaississement

K* La sécheresse est évaluée sur la peau sans eczéma. J

® Symptomes subjectifs : démangeaisons + troubles du sommeil

échelle visuelle analogique
(moyenne des derniéres 48h) (de 0 a 10)

Démangeaisons 0t
0 10
Troubles du sommeil 0 |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||I4IIIIIOIII

Le calcul de votre POSCORAD sera fait automatiquement sur votre ordinateur ou votre smarphone a I'aide d’une application que vous pouvez télécharger :
votre ordinateur créera une courbe selon I'évolution de votre eczéma, vous pourrez I'imprimer et la transmettre a votre médecin.

PO SCORAD du jour: J

Rendez vous sur : PoScorad sur Google Play et Apple store
http://www.opened-dermatology.com
ou www.fondation-dermatite-atopique.org
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Annexe VIl : Score DLQI

Société Frangaise D I I
de Dermatologie
<t e Petbetogie Semsmiamert ranmadtie

DLQI — Dermatology Life Quality Index

Au cours des 7 derniers jours :

1.

10.

Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou brilé(e) ?
31 Enormément ,[1 Beaucoup 171 Un peu o] Pas du tout

Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre probléme de peau ?
311 Enormément [ Beaucoup 111°Un peu ol Pas du tout

Votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?

3] Enormément »[] Beaucoup 111 Un peu o] Pas du tout o1 Non concerné(e)

Votre probléme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix de vos vétements que vous portiez ?
301 Enormément »,[1 Beaucoup 10 Un peu o] Pas du tout o] Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?
31 Enormément ,[1 Beaucoup 171 Un peu o] Pas du tout o] Non concerné(e)

Avez-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probléme de peau ?
3] Enormément ,[1 Beaucoup 1. Un peu o] Pas du tout o1 Non concerné(e)

Votre probléme de peau vous a-t-il complétement empéché de travailler ou étudier ?
30 Oui o] Non o1 Non concerné(e)
Si la réponse est « Non » : votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travail ou vos études ?

,[] Beaucoup 1[J Un peu o) Pas du tout o1 Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille ?
3] Enormément ,[1 Beaucoup 1.1 Un peu o] Pas du tout o] Non concerné(e)

Votre probléeme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?
3LJ Enormément ,[1 Beaucoup 1. Un peu o] Pas du tout o1 Non concerné(e)

Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il été un probléme par exemple en prenant trop de votre temps

ou en salissant votre maison ?
3] Enormément ,[1 Beaucoup (L) Un peu o] Pas du tout o] Non concerné(e)

Score final DLQ] : (0-30)
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Annexe VIII : Outil d’évaluation du risque de biais selon Hoy

Risk of bias item

Criteria for answers (please circle
one option)

Additional notes and examples

| External Validity

1. Was the
study’s target
population a
close
representation
of the national
population in
relation to

e Yes (LOW RISK): The study’s
target population was a close
representation of the national
population.

e No (HIGH RISK): The study’s
target population was clearly
NOT representative of the
national population.

The target population refers to the group of people or entities to

which the results of the study will be generalised. Examples:

e The study was a national health survey of people 15 years and over
and the sample was drawn from a list that included all individuals
in the population aged 15 years and over. The answer is: Yes
(LOW RISK).

e The study was conducted in one province only, and it is not clear if
this was representative of the national population. The answer is:

sampling frame
a true or close
representation

sampling frame was a frue or
close representation of the target
population.

rele_vant No (HIGH RISK).
variables, e.g. o The study was undertaken in one village only and it is clear this
age, sex, was not representative of the national population. The answer is:
occupation? No (HIGH RISK).

2. Was the e Yes (LOW RISK): The The sampling frame is a list of the sampling units in the target

population and the study sample is drawn from this list. Examples:
o The sampling frame was a list of almost every individual within the
target population. The answer is: Yes (LOW RISK).

non-response
bias minimal?

OR, an analysis was performed
that showed no significant
difference in relevant
demographic characteristics
between responders and non-
responders

e No (HIGH RISK): The response
rate was <75%, and if any
analysis comparing responders
and non-responders was done, it
showed a significant difference in
relevant demographic
characteristics between
responders and non-responders.

of the target e No (HIGH RISK): The sampling | e The cluster sampling method was used and the sample of
population? frame was NOT a true or close clusters/villages was drawn from a list of all villages in the target
representation of the target population. The answer is: Yes (LOW RISK).
population. o The sampling frame was a list of just one particular ethnic group
within the overall target population, which comprised many groups.
The answer is: No (HIGH RISK).

3. Was some e Yes (LOW RISK): A census A census collects information from every unit in the sampling frame.
form of was undertaken. OR. some form In a survey, only part of the sampling frame is sampled. In these
random of random selection was used to instances, random selection of the sample helps minimise study bias.
selection used select the sample (e.g. simple Examples:
to select the random sampling. stratified o The sample was selected using simple random sampling. The
sample, OR, random sampling, cluster answer is: Yes (LOW RISK).
was a census sampling. systematic sampling). o The target population was the village and every person in the
undertaken? e No (HIGH RISK): A census was village was sampled. The answer is: Yes (LOW RISK).

NOT undertaken, AND some o The nearest villages to the capital city were selected in order to
form of random selection was save on the cost of fuel. The answer is: No (HIGH RISK).
NOT used to select the sample.

4. Was the e Yes (LOW RISK): The response | Examples:

likelihood of rate for the study was >/=75%, o The response rate was 68%: however, the researchers did an

analysis and found no significant difference between responders
and non-responders in terms of age. sex. occupation and socio-
economic status. The answer is: Yes (LOW RISK).

o The response rate was 65% and the researchers did NOT carry out
an analysis to compare relevant demographic characteristics
between responders and non-responders. The answer is: No (HIGH
RISK).

o The response rate was 69% and the researchers did an analysis and
found a significant difference in age. sex and socio-economic status
between responders and non-responders. The answer is: No (HIGH
RISK).
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| Internal Validity

5. Were data Yes (LOW RISK): All data were | A proxy is a representative of the subject. Examples:
collected collected directly from the o All eligible subjects in the household were interviewed separately.
directly from subjects. The answer is: Yes (LOW RISK).
the subjects No (HIGH RISK): In some o A representative of the household was interviewed and questioned
(as opposed to instances, data were collected about the presence of low back pain in each household member.

a proxy)? from a proxy. The answer is: No (HIGH RISK).

6. Was an Yes (LOW RISK): An e For a study on low back pain, the following case definition was
acceptable case acceptable case definition was used: “Low back pain is defined as activity-limiting pain lasting
definition used used. more than one day in the area on the posterior aspect of the body
in the study? No (HIGH RISK): An from the bottom of the 12th rib to the lower gluteal folds.” The

acceptable case definition was answer is: Yes (LOW RISK).

NOT used. e For a study on back pain, there was no description of the specific
anatomical location ‘back’ referred to. The answer is: No (HIGH
RISK).

e For a study on osteoarthritis, the following case definition was
used: “Symptomatic osteoarthritis of the hip or knee, radiologically
confirmed as Kellgren-Lawrence grade 2-4”. The answer is: LOW
RISK.

7. Was the study Yes (LOW RISK): The study o The authors used the COPCORD questionnaire, which had
instrument that instrument had been shown to previously been validated. They also tested the inter-rater reliability
measured the have reliability and validity (if of the questionnaire. The answer is: Yes (LOW RISK).
parameter of this was necessary), e.g. test-re- o The authors developed their own questionnaire and did not test this
interest (e.g. test, piloting, validation in a for validity or reliability. The answer is: No (HIGH RISK).
prevalence of previous study, etc.
low back pain) No (HIGH RISK): The study
shown to have instrument had NOT been shown
reliability and to have reliability or validity (if
validity (if this was necessary).
necessary)?

8. Was the same Yes (LOW RISK): The same The mode of data collection is the method used for collecting

of interest but one or more of
these were inappropriate.

mode of data mode of data collection was used information from the subjects. The most common modes are face-to-
collection used for all subjects. face interviews, telephone interviews and self-administered
for all No (HIGH RISK): The same questionnaires. Examples:
subjects? mode of data collection was NOT | e All eligible subjects had a face-to-face interview. The answer is:
used for all subjects. Yes (LOW RISK).
e Some subjects were interviewed over the telephone and some filled
in postal questionnaires. The answer is: No (HIGH RISK).

9. Was the length Yes (LOW RISK): The shortest The prevalence period is the period that the subject is asked about e.g.
of the shortest prevalence period for the “Have you experienced low back pain over the previous year?” In this
prevalence parameter of interest was example, the prevalence period is one year. The longer the prevalence
period for the appropriate (e.g. point period, the greater the likelihood of the subject forgetting if they
parameter of prevalence, one-week prevalence, experienced the symptom of interest (e.g. low back pain). Examples:
interest one-year prevalence). o Subjects were asked about pain over the past week. The answer is:
appropriate? No (HIGH RISK): The shortest Yes (LOW RISK).

prevalence period for the e Subjects were only asked about pain over the past three years. The
parameter of interest was not answer is: No (HIGH RISK).
appropriate (e.g. lifetime
prevalence)
10. Were the Yes (LOW RISK): The paper There may be errors in the calculation and/or reporting of the
numerator( presented appropriate numerator and/or denominator. Examples:
Aol numerator(s) AND e There were no errors in the reporting of the numerator(s) AND
d 5 denominator(s) for the parameter denominator(s) for the prevalence of low back pain. The answer is:
enominato . N
—f the of interest (‘f' g. the prevalence of Yes (LQ\\‘ RISK). o
S low back pain). o In reporting the overall prevalence of low back pain (in both men
Pmm of No (HIGH RISK): The paper and women), the authors accidentally used the population of
Interest did present numerator(s) AND women as the denominator rather than the combined population.
appropriate? denominator(s) for the parameter The answer is: No (HIGH RISK).

11. Summary item on the overall risk of study bias

e LOW RISK OF BIAS: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate.
o MODERATE RISK OF BIAS: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate and may
change the estimate.
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e HIGH RISK OF BIAS: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate and is likely
to change the estimate.

Annexe IX : Principales caractéristiques des études retenues pour la réalisation de la méta-

analyse

Titre

Premier
auteur

Année

Pays

Description
dela
population

Design

Nombre
de
patients

Nombre de
témoins

Outil
diagnostic
dépression

Depression, anxiety
and quality of life in
subjects with atopic
eczemaina
population-based
cross-sectional study
in Germany

Treudler

2019

Allemagne

Adultes

Prospectif

372

9109

Auto-
questionnaire
CES-D

Symptoms and
diagnosis of anxiety
and depression in
atopic dermatitis in
U.S. adults

Silverberg

2019

Etats-Unis

Adultes

Prospectif

602

2291

Auto-
questionnaire
HADS

Atopic eczema:
burden of disease and
individual suffering —
results from a large
EU study in adults

Ring

2019

Europe

Adultes

Prospectif

1189

Auto-
questionnaire
HADS

seline characteristics,
disease severity and
treatment history of
Patients with Atopic
Dermatitis included in
the German AD
Registry
TREATgermany

Heratizadeh

2019

Allemagne

Adultes

Prospectif

612

Inconnu

Funcionamiento
familiar y depresién
en madres e hijos con
dermatitis atdpica

Farias
Arguello

2019

Espagne

Enfants

Prospectif

34

Auto-
questionnaire
CDI

Treatment patterns in
UK adult patients
with atopic dermatitis
treated with systemic
immunosuppressants:
data from The Health
Improvement
Network (THIN)

Eckert

2019

Royaume-
Uni

Adultes

Rétrospectif

656

Inconnu

Burden of illness in
adults with atopic
dermatitis: Analysis of
National Health and
Wellness Survey data
from France,
Germany, Italy, Spain,
and the United
Kingdom

Eckert 2

2019

Europe

Adultes

Prospectif

1860

1860

Self report

Atopic Dermatitis in
America Study: A
Cross-Sectional Study
Examining the
Prevalence and

Chiesa
Fuxench

2019

Etats-Unis

Adultes

Prospectif

93

1185

Auto-
questionnaire
HADS
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Disease Burden of
Atopic Dermatitis in
the US Adult
Population

Depression and
psychological distress
in US adults with
atopic dermatitis

Cheng

2019

Etats-Unis

Adultes

Prospectif

436918

2340848787

Auto-
questionnaire
PHQ-2

Cross-sectional study
of psychiatric
comorbidities in
patients with atopic
dermatitis and
nonatopic eczema,
urticaria, and
psoriasis

Ahn

2019

Corée du
Sud

Enfants
Adolescents
Adultes

Rétrospectif

42641

Medical
records
ICD

Atopic dermatitis is
associated with
anxiety, depression,
and suicidal ideation,
but not with
psychiatric
hospitalization or
suicide

Thyssen

2018

Danemark

Adultes

Rétrospectif

10038

4259457

Medical
records
ICD

Atopic dermatitis is
associated with
anxiety, depression,
and suicidal ideation,
but not with
psychiatric
hospitalization or
suicide

Thyssen

2018

Danemark

Adultes

Prospectif

1044

8612

Inconnu

Economic Impact of
Atopic Dermatitis in
Adults: A Population-
Based Study (IDEA
Study)

Sicras-
Mainar

2018

Espagne

Adultes

Rétrospectif

6186

Medical
records
International
Classification
of Primary
Care, Second
Edition
(ICPC-2)

Asthma and atopic
diseases in
adolescence and
antidepressant
medication in middle
age

Sato

2018

Suede

Adolescents

Rétrospectif

1439

199651

Antidepressant
medication

PatientsLikeMe and
atopic dermatitis :
characterizing the
atopic dermatitis
patient profile

Rundle

2018

International

Enfants
Adultes

Prospectif

103

Self report

Association of family
structure with atopic
dermatitis in United
States children

McKenzie

2018

Etats-Unis

Enfants
Adolescents

Prospectif

1603

11658

Self report

Psychological Health
Status and Health-
related Quality of Life
in Adults with Atopic
Dermatitis: A
Nationwide Cross-
sectional Study in
South Korea

Lee

2018

Corée

Adultes

Prospectif

677

36901

Self report

Burden of atopic
dermatitis in
Japanese adults:
Analysis of data from
the 2013 National
Health and Wellness

Arima

2018

Japon

Adultes

Prospectif

634

1268

Self report

I'Z




Survey

Osteoporosis in adult
patients with atopic
dermatitis: A
nationwide
population-based
study

2017

Taiwan

Adultes

Rétrospectif

35229

35229

Medical
records
ICD-9-CM

Association of atopic
dermatitis with
depressive symptoms
and suicidal behaviors
among adolescents in
Korea : the 2013
Korean Youth Risk
Behavior Survey

Lee

2017

Corée du
Sud

Adolescents

Prospectif

4904

67531

Self report

Health-related
Quality of Life and
Mental Health of
Adults With Atopic
Dermatitis

Kwak

2017

Corée du
Sud

Adultes

Prospectif

11756

Self report

Impact of atopic
dermatitis on health-
related quality of life
and productivity in
adults in the United
States: An analysis
using the National
Health and Wellness
Survey

Eckert

2017

Etats-Unis

Adultes

Prospectif

349

698

Self report

Suicidal Ideation in
Adult Patients with
Atopic Dermatitis: A
German Cross-
sectional Study

Dieris-
Hirche

2017

Allemagne

Adultes

Prospectif

181

64

Auto-
questionnaire
HADS

Patient burden of
moderate to severe
atopic dermatitis
(AD): Insights from a
phase 2b clinical trial
of dupilumab in
adults

Simpson EL
2

2016

Etats-Unis
Allemagne

Adultes

Prospectif

380

Auto-
questionnaire
HADS

Association between
Atopic Dermatitis and
Depression in US
Adults

Yu

2015

Etats-Unis

Adultes

Prospectif

344

5211

Auto-
questionnaire
PHQ-9

Gender differences in
depression and
anxiety among atopic
dermatitis patients

Mina

2015

Inde

Adultes

Prospectif

81

Auto-
questionnaire
PHQ-9

The Association
between Atopic
Dermatitis and
Depressive Symptoms
in Korean Adults: The
Fifth Korea National
Health and Nutrition
Examination Survey,
2007-2012

Kim

2015

Corée du
Sud

Adultes

Rétrospectif

434

2170

Inconnu

Psychological Distress
in Young Adult Males
with Atopic
Dermatitis

Kim SH

2015

Corée du
Sud

Adultes

Prospectif

1517

118991

Auto-
questionnaire
Korean
Multiphasic
Personality
Inventory

Quality of life and
psychosocial issues
are important
outcome measures in

Hon

2015

Chine

Adolescents

Prospectif

120

26

Auto-
questionnaire
DASS
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eczema treatment

The Psychological Dalgard 2015 Europe Adultes Prospectif 158 1359 Auto-

Burden of Skin questionnaire

Diseases: A Cross- HADS

Sectional Multicenter

Study among

Dermatological Out-

Patients in 13

European Countries

Examining Impacts of Chun 2015 Corée Adolescents | Prospectif 325 2867 Self report

Allergic Diseases on (10-18 ans)

Psychological

Problems and

Tobacco Use in

Korean Adolescents:

The 2008-2011

Korean National

Health and Nutrition

Examination Survey

Psychological distress Lind 2014 Suede Adultes Prospectif 42 2876 Self report

in asthma and allergy:

the Vasterbotten

Environmental Health

Study

Mental health Yaghmaie 2013 Etats-Unis Enfants Rétrospectif | 6972 69204 Self report

comorbidity in

patients with atopic

dermatitis

Relationship between | Chrostowska | 2013 Pologne Adultes Prospectif 89 - Auto-

itch and psychological questionnaire

status of patients BDI

with atopic dermatitis

Itch Severity and Zachariae 2012 Danemark Adultes Prospectif 20 20 Auto-

Quiality of Life in questionnaire

Patients with BDI-13

Pruritus: Preliminary

Validity of a Danish

Adaptation of the Itch

Severity Scale

Core beliefs and Mizara 2012 Royaume- Adultes Prospectif 54 53 Auto-

psychological distress Uni questionnaire

in patients with HADS

psoriasis and atopic

eczema attending

secondary care: the

role of schemas in

chronic skin disease

Depression, anxiety, Slattery 2011 Etats-Unis Adolescents | Prospectif 35 - Interview

and dermatologic Kiddie-

quality of life in Schedule for

adolescents with Affective

atopic dermatitis Disorders and
Schizophrenia—
Present and
Lifetime
Version (K-
SADS-PL)

Depression is more Bahreinian 2011 Canada Enfants Prospectif 20 411 Auto-

common in girls with questionnaire

nonatopic asthma CDI short form

The impact of Wittkowski 2004 Angleterre Adultes Prospectif 125 - Auto-

psychological and questionnaire

clinical factors on HADS

quality of life in

individuals with

atopic dermatitis

Anxiety, depression Hashiro 1997 Japon Adolescents | Prospectif 45 34 Auto-

and psychosomatic

Adultes

questionnaire
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symptoms in patients Self-rating
with atopic Depression
dermatitis: Scale (SDS)
comparison with

normal controls and

among groups of

different degrees of

severity

Co-morbidity Attah 1995 Nouvelle Adolescents | Prospectif 10 Auto-
between Johnson Guinée Adultes questionnaire
dermatologic Harding Self-
diseases and Rating
psychiatric disorders Questionnaire
in Papua New Guinea (SRQ)
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je
promets et je jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans
I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront
pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon
état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants
I'instruction que j'ai recue de leurs peéres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que

je sois couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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(Conseil national de I’ordre des médecins)

SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de ’lhumanité.
Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;

que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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