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COVID-19 et maladies psychiatriques

Conséquences de la pandémie en population générale
2. Complications neuropsychiatriques post COVID-19

3. Lesrisques du COVID-19 pour les personnes atteintes de maladies
mentales avant la pandémie

4.  Quels sont les mécanismes biologiques qui pourraient expliquer les
conséquences de l'infection a Covid sur notre santé mentale

Nous devons continuer a parler du COVID car

A. Demande croissante de soins post Covid

B. Necessité de mieux comprendre les facteurs immunologiques associés a la survenue des complications
neuro-Psy post Covid
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Conséquences de la pandémie en population générale

Prevalence of Mental Health Conditions (US)
Before COVID-19 (2018, 2019) and During COVID-19 (June 2020)

4.3%

Suicidal Ideation
10.7%

Depressive Disorder
24.3%

Anxiety Disorder
25.5%
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Based on panel surveys of adults conducted June 24-30, 2020, compared to second quarter 2019, prevalence of anxiety disorder
B symptoms were reported at approximately three times the rate of prior year, and rates of depressive disorder symptoms were
MENTAL HEALTH approximately four times higher. The same surveys, compared to 2018 data, showed approximately twice the rate of adults
; - ‘ reporting serious consideration of suicide in the previous 30 days (Czeisler, M. E., et al., 2020).

: Tondarhental



Conséquences psychologiques de la pandémie de COVID-19
en population générale (Non infecté par le virus)

* . . : .
Chine (n=1210; janvier-février 2020)
54% impact psychologique modéré a sévere
* 16 % symptoémes dépressifs
e 28 % symptoémes anxieux modérés a séveres
* 8 % stress modéré a sévere

#  Espagne (n=792; mars 2020)
| A P .
* 10-12% symptomes dépressifs
e 10-19% symptOmes anxieux modérés a séveres
e 9-13% stress modéré a sévere

I I France « Santé Publique France » (n=2000; mars et septembre 2020)
* 26 % de symptomes anxieux, soit deux fois plus que en 2019
* 30 % d’état dépressif

i —
= \ .
—— Grece (n=839; mai 2020)
* 19 % symptomes dépressifs modérés a séveres
e 13 % symptomes anxieux modérés a séveres

Sources: Ozamiz-Etxebarria et al. 2020; Wang et al., 2020;Papandreou et al.2020;Chan-Chee et al., 2020



Conséguences psychologiques de la pandémie
Covid 19 en population générale
(Non infecté par le virus)

Figure. Depression Symptoms in US Adults Before and During

. U S ( n= 1479' Avri I 202 0) the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Pandemic

80+
— 3 fois plus de symptomes dépressifs en I Gefore COVID-19: NHARES 2017-2018
2020 Comparé é 2018 2‘160- -DurlngCOVID-19:CLIMB2020
— Augmentation la plus forte pour les g |
dépressions séveres (0.7% versus 20%) 5
fé
— Population les plus a risques : 5"
* Femmes _B -
- Situation de précarité économique T Nene M Mot Modemtey Seere

severe

N
°

¢ h oma ge Before COVID-19 estimates from the National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) from 2017-2018. During COVID-19 estimates from the
COVID-19 and Life Stressors Impact on Mental Health and Well-being (CLIMB)
study collected from March 31 to April 13, 2020. Depression symptoms
categories calculated using the Patient Health Questionnaire-9: none (0-4),
mild (5-9), moderate (10-14), moderately severe (15-19), and severe (=20).
Percentages weighted to the population of noninstitutionalized US adults aged
18 years or older.

Source:Ettman et al, JAMA, Sept 2020



COVID-19 a entrainé une augmentation de l'incidence de
la depression (27.6%) et des troubles anxieux ( 25.6%)
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Santamauro DF et al., Lancet, 2021

* Premiére étude a quantifier la

prevalence et limpact des
troubles anxio-depressif par
age, sexe, et lieu globalement

Les entités diagnostiquées
répondent aux criteres du
DSM-IV-TR et ICD-10

L'augmentation des depression
a entrainé une augmentation,
des DALYS de 494 M et les
troubles anxieux de 44.5 M
DALYs



April 22, 2022 O

Psychological Distress Before and During the
COVID-19 Pandemic Among Adults in the United
Kingdom Based on Coordinated Analyses of 11
Longitudinal Studies

Kishan Patel, PhD']; Elaine Robertson, MPH2; Alex S. F. Kwong, PhD3v4; et al

» Author Affiliations | Article Information

JAMA Netw Open. 2022;5(4):e227629. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.7629

N=49.993 UK

3 périodes de la pandemie:

- 1er confinement (Mars a Juin 2020);

- Restrictions (Juillet a Octobre 2020);

- 2nd confinement (Nov 2020 a Mars 2021)

La santé mentale s’est déetériorée pendant toutes les

périodes de la pandémie en comparaison des scores pre
pandémiques.

Les personnes plus touchées sont les femmes, les jeunes
adultes, les personnes plus éduquees.



Augmentation des troubles anxio-depressifs chez les
femmes en période peri/post partum
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Fig 2. Comparison of anxiety, depression and posttraumatic stress prevalence between the general population and peri/postpartum women during
the COVID-19 pandemic, and peri/postpartum women prior to the pandemic.

BASU ET AL. PLOS ONE 2021




Augmentation des troubles du neuro-développement
en période de pandémie COVID-19 : Juin 2022

Original Investigation | Pediatrics

Neurodevelopmental Outcomes at 1 Year in Infants of Mothers
Who Tested Positive for SARS-CoV-2 During Pregnancy

Andrea G. Edlow, MD, MSc; Victor M. Castro, MS; Lydia L. Shook, MD; Anjali J. Kaimal, MD, MAS; Roy H. Perlis, MD, MSc

N= 7772 enfants de 1 an nés entre Mars a Sept 2020 a Massasuchets Hospital, US

dont 222 nés de mere COVID + pendant la grossesse

Plus grand risque de naissance avant terme : 14.4 % versus 8.7% (p= 0.03)

Plus grand risque de troubles du neuro-développement : (OR), 2.17 [95% Cl, 1.24-3.79]; P =.006)

JAMA Pediatrics | Original Investigation

Association of Birth During the COVID-19 Pandemic
With Neurodevelopmental Status at 6 Months in Infants
With and Without In Utero Exposure to Maternal SARS-CoV-2 Infection

Lauren C. Shuffrey, PhD; Morgan R. Firestein, PhD; Margaret H. Kyle, BA; Andrea Fields, MA;

N= 255 bébés nés pendant la pandémie, 114 exposés a Covid in utero comparés

a cohorte nés avant Covid

A 6 mois, scores plus faibles aux indicateurs de développement moteur (-6.61, P < .005),0u
social (-3.7, P<.05)



Conséguences de la pandémie sur la santé mentale des
Francgais : étude IPSOS / fondation FondaMental

Une évolution préoccupante de la santé mentale des Francais
Sondage réalisé en Decembre 2020 sur un échantillon de 1300 Francais, représentatifs de
la population francaise dgée de 18 ans et plus.

48 % des Francais présentent un trouble anxieux
Parmi eux, trois sur dix présente un trouble anxieux généralisés (31%)
Ce sont surtout :

* Femmes (40 %)

o 22-24 ans (47%) / 25-34 ans (42%)

* Personnes travaillant dans le secteur de la santé (44%)

50% des Francais présentent des symptomes dépressifs plus ou moins graves
Parmi eux, 13% a une suspicion de troubles modéerément severes ou séveres
de dépression
Ce sont surtout :

* Les moins de 25 ans (21%) contre 7% chez les plus de 65 ans

* Personnes travaillant dans le secteur hospitalier (20%)
e Quvriers (20%)

Source: Ipsos- Fondation Fondamental COVID-19 et maladies psychiatriques



Sondages sur la santé mentale des francais pendant la CoViD :
Dec 2020 et Sept 2021

PHQ9 : Plus d’1 Francais sur 10 décrit des troubles modérément sévéres ou séveres de dépression, une proportion qui reste élevée

depuis 2020 : les 18-24 ans (23%), les 25-34 ans (17%) et ceux qui travaillent dans le secteur de la santé (18%) semblent plus fragilisés.

F PHQ9. Dans le contexte de la Covid-19, a quelle fréquence avez-vous été géné(e) par les probléemes suivants dans les deux derniéres semaines ?

En Septembre 2021, les
effets de la crise toujours
visibles sur la santé mentale

des Francais
f%?\%'g&ental

M K\ | W
'RESEAU DE COOPERATION SCIENTIFIQUE EN SANTE MENTALE
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Conséquences psychologiques de la pandémie actuelle sur
la santé mentale des étudiants francais

Sondage en ligne réalisé fin du premier confinement (Avril 2020) aupreés de 8000 étudiants (sur
60 000 étudiants interrogés) des universités de Lorraine utilisant le GAD-7, le PHQ9

Prévalence troubles anxio depressifs beaucoup plus élevée que les precédentes études:
* 43% souffrent de dépression (prévalence antérieure : 10%) dont 7%
severe
* 40% anxiété (prévalence antérieure 15%)dont 17% sévere
* 47% ont des difficultés a se concentrer
* 15% idées suicidaires

Les plus a risques sont:
* Femmes
* Personnes contact avec une personne Covid
* Ceux quiont, ou ont eu, le Covid : scores plus élevé de dépression (x
2) d’anxiété ( x2)
* Insécurité financiere
* Vivent seuls

Source:Essadek et al, JAD , Juin 2020



Augmentation des gestes suicidaires chez les moins de

15 ans en 2020-2021

Comparaison aux 3 années antérieures par classe d’dge Geste Suicidaire (Diag SAU)

Nombre de passages pour GS — Moins de 15 ans - France

Nombre de passages pour GS — 15-44 ans - France

— Nombre en 2020/2021 — Nombre en 2019/2020
— Nombre en 2018/2019 Nombre en 2017/2018

— Nombre en 2020/2021 — Nombre en 2019/2020
— Nombre en 2018/2019 Nombre en 2017/2018
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Covid-19 & jeunes : la plateforme Ecoute Etudiants Tle-de-
France

Diagnostiquer tot

Prendre en charge avec des outils d’auto aide
Diminuer I'impact et les couts

Ecoute ftudiants | g

*

Région
o2 France

151

ile-de-France

Faire le point

Cette période nous a tous mis a rude épreuve, c'est peut-étre votre cas.

Pour mieux comprendre vos besoins, nous avons besoin de savoir comment
vous allez.

Merci d'indiquer comment vous vous sentez a partir de 5 questions toutes
simples.

A la fin, vous aurez une synthése de vos réponses, avec des propositions

adaptées a vos besoins.

tsdsmental AFTCC &% Nighti

e ance  fondamhental  Accueil Faire le point  Clés & Astuces  Téléconsultation

Mentions légales

https://ecouteetudiants-iledefrance.fr/

Ecoute ftudiants ‘ el ance fondarhental  Accueil  Fairelepoint  Clés & Astuces

ile-de-France

Clés & Astuces

Si vous lisez ces mots, Cest quen ce moment ¢a ne va pas fort et que vous sentez que vous avez
besoin daide. Ce nest pas anormal, et vous étes loin détre le seul dans cette situation !

Vous avez certainement essayé de gérer Cette situation fout seul, ef vous avez peucére
développé vos propres techniques. Aujourdhui, vous manquez dinspiration ou vous ne savez plus
quoifaire

Pour vous aider, void des solutions trés concrétes, pragmatiques, qui ont fait leurs preuves. Elles
sontavous !

Gi-dessous 5 boutons qui correspondent & une difficuté psychologique que vous rencontrez.
vous suffitde cliquer dessus pour accéder aux solutions dédiées.

Chague solution propose
« desinformations, des témoignages et des conseils concrets

« des exercices pratiques & faire chez vous, avec des textes, des vidkos, des audios
« des ressources ire sur papier ou sur le web pour aller plus oin.

2

Je me sens stressé(e)

Je ne me sens pas bien et

je ne sais pas pourquoi des pensées sombres

Yai du mal & dormir Jai du mal 3 travailter

Je me sens triste et/ou j'ai

Ecoute £tudiants

fle-de-France

CARREAU RIZZETTO
Marie Claude

LOZERON
Marie-aude

* iqggieol?ranoe Troflgg%iaog\entaI

‘ Ko ance fondamental  Accueil Fairelepoint  Clés & Astuces  Téléconsultation

Téléconsultation

Vous trouverez dans cet annuaire des psychologues préts 3 vous &couter et vous guider & travers
les difficultés que vous rencontrez.

Ces psychologues sont particuliérement compétents dans la gestion des problémes de stress, de
ristesse, de sommeil ou encore de motivation.

1s sont tous formés aux thérapies cognicives et comportementales (dites « TCC »), qui sont des
hé ées sur des problé 6

Découvrez é idés

AFTCC |

Prendre rendez-vous

Sur présentation de votre carte détudiant, vous pouvez bénéficier de téléconsuitations gratites,
jusqua 3 consultations prises en charge par la Région fle-de-France. Si aprés ces 3 consultations
Vous niétiez pas encore assez bien, le psychologue qui vous a aidé pourra vous proposer des
solutions adaptées.

Q Paris C 0607611029
= carreau de villecomtal@hotmail fr

0664739772
lozeron.tec@iaposte net

Be

0 Montrouge

fofra%%g ental
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COVID-19 et maladies psychiatriques

2. Conséquences
neuro-psychiatriques
de l'infection a
COVID-19




Impact du SARS-COV-2 sur le cerveau

Figure. Brain Vascular Injury, Neurotransmitter System Dysfunction, Thrombotic Events, Neuronal Damage, and Neuropsychiatric Symptoms

Endothelial

Cytokine storm

IL-18  IL-10
IL-6  TNF-a

8
£00D-gra N BARRIER

y N\

Astrocyte

»Increased glutamate

[T CENTRAL NERVOUS

Y ADS
Local microglia activation

Increased kynurenine production
Increased quinolinic acid

» Upregulation of NMDA receptors

Depletion of neurotransmitters
Serotonin, dopamine, norepinephrine

» Increased vWF
» Fibrin deposition
» Platelet activation

/
i ; Synaphc

) pruning

a

Neuronophag

y £,

ond neuronaldamage

» Excitotoxicity |~

» Hypoxic injury | ©
)

(
) ropsychlatncsymptoms \\

4\ 7

. Attentlon deflqts . Depressnon |
» Cognitive deficits  « Psychosis |
* New-onset anxiety e Seizures |

P SYSTEM

« Suicidal behavior \

A, SARS-CoV-2 invades endothelial cells via transmembrane angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) receptor, enabled by transmembrane protease,
serine 2 (TMPRSS2). B, Cytokine elevation and microglia activation result in
increased kynurenine, quinolinic acid, and glutamate, and neurotransmitter
depletion. C, Coagulation cascade and elevation of von Willebrand factor (VWF)

lead to thrombotic events. D, Altered neurotransmission, excitotoxicity by
increased glutamate, and hypoxic injury contribute to neuronal dysfunction and
loss. E, Neuropsychiatric symptoms differ depending on the Brodmann area
involved. IL indicates interleukin; NMDA, N-methyl-D-aspartate; TNF, tumor
necrosis factor.




Brain Imaging Before and After COVID-19 in UK Biobank

Left parahippocampal gyrus (thickness) Left orbitofrontal cortex (thickness)

. : ANE /Les trois réions cérébrales montran@

. | | plus importante perte de substance
onvos_comp grise (épaisseur et volume) sont le

Left superior insula (thickness) Left orbitofrontal cortex (volume) gyrus parah|ppocampa|, Ie CO rtex

lateral orbitofrontal, and l'insula.
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Controls COVID CM, éOVXD

Douaud G, et al. medRxiv preprint 2021.



Lecons tirées des précédentes pandémies :
Précédentes épidémies de Coronavirus

* Meéta-analyse faite a partir des études réalisées sur les précédentes épidémies de coronavirus
(SARS-CoV-1 ou MERS-CoV)

e N=1192 survivants du SARS-CoV-1 et 140 survivants du MERS-CoV

« Age moyen: 12368 ans

« Chine, Hong Kong, Corée du Sud, Canada, Arabie Saoudite, France, Japon, Singapour,
Royaume-Uni, Etats-Unis

PENDANT LA PERIODE AIGUE DE L'INFECTION

o Insomnie (41.9%), Dépression (32.6%), Anxiété (35%),

o Troubles de mémoire (34%), Confusion (30u)

APRES L'INFECTION A CORONAVIRUS

Augmentation considérable de |la prévalence des troubles anxieux et dépressifs chez les
survivants des infections a Coronavirus

o 32,2% PTSD (durée moyenne de suivi: 33,6 mois)
o 14,9 % dépression (durée moyenne de suivi: 22,6 mois)
o 14,8% de troubles anxieux (durée moyenne de suivi : 11,6 mois)

Source:Rogers et al, Lancet Psychiatry, 2020



Conséquences de l'infection a COVID-19 sur la santé mentale
des personnes infectées : en Italie

1 ¢ étude, 1 mois apres hospitalisation ou passage aux urgences I I

Méthode : 402 patients adultes avec COVID-19
« Hobpital San Raffaele de Milan (Avril-Juin 2020)
300 hospitalises, 102 suivis a domicile
« Evaluation psychiatrique 1 mois apres leur sortie ou apres passage aux urgences

Résultats : 54% présentaient au moins un trouble psychiatrique parmi :
42% troubles anxieux

40% insomnie

31% dépression

28% stress post-traumatique

20% troubles obsessionnels compulsifs

Psychopathologie plus sévere si :
« Femme
« Patient jeune
« Antécedents de troubles psychiatriques
« Prise en charge ambulatoire et Durée d’hospitalisation plus courte

Source:Mazza et al. 2020, Brain, Behaviour and Immunity



Conséquences de l'infection a COVID-19 sur la santé mentale
des personnes infectées: aux USA

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

- Augmentation spécifique au COVID

Survivors of Covid-19 appear to be at increased risk of developing a
psychiatric condition as a consequence of the disease

% diagnosed with a first psychiatric disorder within 14-90 days of a health event

Covid-19 5.8%

[ N A A A
Influenza 2.8

Other respiratory tract infection 3.4

Skin infection 3.3

Cholelithiasis (gallstones) 3.2

Urolithiasis (urinary tract stones) 2.5

Fracture 2.5
Guardian graphic | Source: department of psychiatry, University of Oxford

Source:Taquet et al, Lancet Psy, Nov 2020



Risque de développer une maladie mentale dans
es 14-90 jours suivant une infection par la COVID,

a grippe ou une infection respiratoire

Psychiatric disorder Psychotic Mood Anxiety

20%
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

m COVID-19 miInfluenza mRespiratory infection

TAQUET ET AL. LANCET PSYCHIATRY 2020

Yondarental



NEWS RELEASE 6-APR-2021

The Lancet Psychiatry: Largest study to

— date suggests link between COVID-19
infection and subsequent mental health
and neurological conditions

THE LANCET

Population USA : 236,379 survivants post COVID

34% ont développé une pathologie neurologique ou psychiatrique dans les
6mois apres |'infection.

44% des personnes ont un plus grand risque de complications neurologiques
ou Psychiatriques comparé a la grippe

N TAQUET ET AL. LANCET PSYCHIATRY 2021 fof%da‘}gg\ental



Prévalence des symptomes neuro-psychiatriques chez
les survivants a une infection par la Covid a 6 mois

| 33.6Y%
All Patients 24.0% ’
Non-hospitalized 31.7%

Patients 23,0/

38.7%

Hospitalized Patients 24 .5%

46.4%

ICU Patients 27 8%

62.3%
36.3%

m Any Neuropsychiatric Outcome ®Any Mood, Anxiety, or Psychotic Disorder

Patients with
Encephalopathy

-Among 236,379 patients diagnosed with COVID-19.
Taquet M, Geddes JR, Husain M, et al. Lancet Psychiatry. 2021. |
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Complications Neuropsychiatriques Post-COVID
un syndrome multidimensionel

® .
S O m m e I | - Depression
Palpitations An x]ety Breathlessness
*Anxiété Fatigue
@ DépFESSIOn Cough Brain fog Chest tightness
® F a t | g u e P— Loss of concentration

Muscle pain

@ DéfiCitS Cognitifs Sleep disturbance
Chest pain H

Memory issues




Facteurs de risque du syndrome post-COVID ?

Femmes

Fumeurs actifs

Séniors

BMI > 25

>5 symptomes pendant la 1ére semaine

Dyspnée

Elevation des biomarqueurs (e.g. D-dimer, CRP, et
lymphocytes)

ATCD pathologies psychiatriques et neurologiques
Comorbidités

Terrain génétique ?
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COVID-19
chez les
personnes
ayant des
maladies
mentales
pre-existantes




Conséquences de la COVID-19 pour les patients atteints de
maladies mentale et infectés par la COVID

Les patients présentant une pathologie psychiatrique pré-existante
ont

USA : Unrisque 5.7 a 7.6 plus élevé que les personnes sans maladie
mentale d’étre infectés par la COVID (étude portant sur 61 Millions de
personnes ayant une maladie mentale) (Wang et al World Psy, Oct
2020)

Corée du Sud : Un risque deux fois plus élevé de faire un forme grave
de Covid-19
Les patients Covid+ avec un trouble psychiatrique sévére (Bipolaire,
Schizophrénie) ont
* deux fois plus de risque de développer une forme grave de
Covid (Lee et al., 2020, Lancet Psy)
* un taux d’hospitalisation de 27.4% (vs 18.6%)

USA Un risque deux fois plus élevé de mortalité
* Les patients présentant une pathologie psychiatrique pré-existante
ont une mortalité élevée quand ils sont Covid+ : 45 % avec
pathologie psychiatrique a 4 semaines comparés a 31% (non
psychiatrique)
(Luming et al, JAMA Network Open, 2020)
* Mortalité estimée a 8.5% chez les personnes récemment
diagnostiquées avec une maladie mentale sévere (versus 4.5%
en I'absence de maladies mentales) (Wang et al, 2020)

Total

Adjusted OR
(95% Cl)

Tested positive for SARS-CoV-2

None versus any mental illness

None versus other mental illness

None versus severe mental illness
Severe clinical outcomes of COVID-19
None versus any mental illness

None versus other mental illness

None versus severe mental illness

.
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100 (0.93-1:08)
0-94(0-86-1-02)
110 (0-99-122)

127 (1.01-1-66)
0-98(0-70-1.37)
227 (1-50-3-41)

Figure 2: Propensity score matched association of mental illness with SARS-CoV-2

The severe clinical outcomes of COVID-19 comprised admission to the intensive care unit, invasive ventilation,
ordeath. SARS-CoV-2=severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. OR=odds ratio.



Maladies mentales et Covid-19
Une méta-analyse sur la mortalité, les hospitalisations et
admissions en réanimation

Risque de mortalité du COVID-19 chez les patients avec maladies psychiatriques
23 études, échantillon: n=1'469"731
(OR 1 = risque similaire a la population générale)

Any mental disorder - Mortality crude OR

Qu e | q U e SO it | a m a | a d i e m e n ta | e Case (n/N) Control (n/N) 0Odds ratio (95%Cl) Weight

2/11 16/42 ® 0-36 (0-07 - 1-87) 154
O R 2 OO (1 58_2 54) 124/482 1472/5229 .- 0-88 (0-71-1-09) 5-87
° * ° 24/474 1614/29808 —e— 0-93 (0-62 - 1-40) 5-20
30/93 36/108 —e— 0-95 (0-53-1.71) 446
211/823 10854/49927 -o- 1-25 (1-05 - 1-49) 5.97
171/959 55/400 —o— 1-36 (0-98 - 1-89) 551
202/728* 569/3684* —o— 1-47 (1-08 - 1-98) 5.60
55/395 1070/11435 —o— 1:57 (1:17 - 2:10) 564
104/564* 701/6349* —— 1.74 (119 - 2:54) 532
270/5562 1342/48967 - 1-81 (1:58-2:07) 605
120/442 256/1509 - 1-82 (142 -2-34) 5.77
240/1602 29438/371559 - 2:05 (1:78 - 2:36) 604
2/18 16/304 ® 2:25 (0-48 - 10-59) 1-68
144/473 174/1212 - 2:61 (2:03 - 3-36) 5.76
37/298* 540/10824* —— 291 (179 -4-73) 489
162/2948 15912/816488 - 2:93 (2:50 - 3-43) 6:00
. 22/25539 7/25539 —— 314 (1-34-7-36) 342
Les personnes atteintes de o/ 25023077 . 472 (027-8191) 061
122/1443 105/5717 -o— 485 (3-71-6:34) 572
m a | a d i es m e nta | es O nt 11/578 10/3775 ——— 7-30 (3-09 - 17-26) 3.39
58/497 170/9840 —— 7:52 (55 - 10-28) 557
d e ux fois p I u s d e ri sq u e 2111/43938 64611/1425793 - 2:00 (1-58 - 2:54), p<0-0001, E=3-41, I*=92-66%
0.01 0.1 1 10 100 1000 10000

de mourir d'une infection
par la COVID VAI et al, . LANCET PSYCHIATRY 2021



Anxiety disorders

Substance use
disorders

Intellectual
disabilities

od disorders

chotic disorders
0,01

30|

Diagnostic categories - Mortality crude OR

Poblador-Plou et al., 2020
Nemani et al., 2021

Odds ratio (95%Cl)

Yang et al., 2020 -——
—— 1-07 (0-73 - 1-56), p=0-74, E=1-34, 1>=11-05%
Yang et al., 2020 ——
Allen et al., 2020 ——
Baillargeon et al., 2020 —o—
Reilev et al., 2020 ——
—— 1-76 (1-27 - 2-44), p=0-00068, E=2-92, 12=47-90%
Turk et al., 2020 ——
Huls et al., 2021 ——
Poblador-Plou et al., 2020 ——
Landes et al., 2020 -0
Landes et al., 2021 —0—
—o— 1-73 (1-29 - 2-31), p=0-00025, E=2-85, 12=90-15%
Genet et al., 2020
Nemani et al., 2021 ——
Yang et al., 2020 ——
Poblador-Plou et al.-2026 o
i rall et al., 2020 ®
Yanover et al., 2020 ®
—— 1-99 (1-46 - 2:71), p<0-0001, E=3-3 8.32%
Fond et al., 2020 a —0—
Nemani et al., 2021 ——
Yang et al., 2020 ®
Bitan et al., 2021 ®
—— 2:05 (1-37 - 3:06), p=0-00048, E=3:52, 12580-81%

0,1
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Maladies mentales et Covid-19: Une revue de la littérature sur la
couverture vaccinale et la réponse a la vaccination des personnes atteintes

European Psychiatry

www.cambridge.org/epa

EPA Policy Paper

Cite this article: Vai B, Mazza MG, Marisa CD,
Beezhold J, Karkkainen H, Saunders J,
Samochowiec J, Benedetti F, Leboyer M,
Fusar-Poli P, De Picker L (2022). Joint
European policy on the COVID-19 risks for
people with mental disorders: An umbrella
review and evidence- and consensus-based

Les maladies mentales sont associées a :

— Moins de vaccination

« Hesitation a se faire vacciner ?

Joint European policy on the COVID-19 risks for
people with mental disorders: An umbrella
review and evidence- and consensus-based
recommendations for mental and public health

Benedetta Vai'~’* (9, Mario Gennaro Mazza'” (», Casanova Dias Marisa™" ©,

Julian Beezhold™® ©, Hilkka Karkkainen’, John Saunders®, Jerzy Samochowiec” ,

Francesco Benedetti"’, Marion Leboyer'*", Paolo Fusar-Poli'*** and
Livia De Picker'**

« Moins bon acces a la vaccination ?

— Taux plus faible d'anticorps apres la

vaccination ou apres une infection

— Augmentation du risque d'infection apres la

vaccination

VAI ET AL. EUR PSY 2022; KARACHALIOU ET AL. BMC MED
2022; NISHIMI ET AL. JAMA NETW OPEN 2022



4) Comment
expliquer la survenue
de troubles neuro-
psychiatriques post-
COVID : la piste des
retrovirus humain

endogenes (HERV-W)




Herpes virus

Chlamydophila OR:1.34
Pneumoniae
OR= 6.34)

Pourquoi ?

Arias et al, 2012, Brown et al, 2011, Parboosing et al, 2013,Rogers et al, 2020, Taquet et al, 2021



Interactions Gene x Environnement peuvent
réduirent nos réponses anti-infectieuses et promouvoir I' inflammation

DIVERSITE MMUNOGENETIQUE

¢ Influence type et la sévérité de I'évenement infectieux

¢ Module la réponse inflammatoire
¢ Contribue a la sévérité de la maladie

inflammation aigue/chronique
Cytokines, chemokines, Récepteurs

Immunité innée Immunité Adaptive :
TLR (Toll like receptors) HLA

Interactions entre terrain immuno-génétique et facteurs environmentaux




Consequences de la persistence d'une inflammation de bas niveau :
les liens avec I'activation des retrovirus humains endogenes (HERV-W) 2

Environment Infections Infections Infections

Immuno-génétique
TLR, NOD, HLA,

Complement ’

Persistance d'une inflammation
De bas niveau

CRP, IL-6, ILT-B, IL-15...

!

Activation du Human Endogenous retrovirus (HERV-W)
ENV-TLR4 EN\,NV
5
?ﬁ

Perron et al, 2008, 2012; Johansson et al. 2020; Tamouza et al, 2021



Facteurs infectieux peuvent active les “ Human Endogenous Retrovirus (HERV)"

HERVs peuvent étre les liens manquants entre infections virales et les pathologies neuro-psychiatriques

Pathogenic HERV proteins
activation of HERV elements production of found at high levels in
in cellular genome of pathogenic envelope affected organs

permissive cell proteins
(e.g., Brain in MS)

?« « P HERV Env toxicity
g

infectious
environmental
triggers

demonstrated on:

m Yy a » y 4 Y » Microglia
‘ “‘ ;‘ > Oli
igodendrocyte
w9 Y &, —"
* A Precursor Cells
» Neurons
zecz':a‘;,s.z’”ed » Schwan cells
feedback loop > PBMCs
paracrine activation specific > Pancreatic beta cells
or inter-cell ~— receptor-mediated N
transmission effects »_Others ?
Ruprecht, K., J. neurovirol. 2006 Rolland et al. 2006 J. Immunol,
Mameli, G., et al. PLoS One, 2012 Kreer et al. 2013, Ann. neuroL.

Charvet et al. Frontiers Immunol, 2018 Kremer et al. 2019 PNAS



Retrovirus Human Endogénes et troubles psychotiques

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

Infections Perinatales . .
Infections Secondaires

CMmV HSV-2

HERV-W Env cible specifically TLR4

TLR4

Transactivation Pro-Inflammation & Neurotoxicité
& insertion de novo

-

H. Perron

s — = = = Troubles Psychotiques

Leboyer et al, World J Biol Psychiatry, 2011



Retrovirus Humain Endogénes (HERV-W) et troubles psychotiques

Elevation de I'enveloppe (ENV) de la protéine
du retrovirus humain endogéne activé (H-ERV-W)

et corrélation avec ma CRP (r = 0.87)

35

ENV: 2A12A5 ENV: 6A2B2 GAG: 2G5€E12
301 ¢
‘ *
2,54 .
. [ ]
°
rano: 207 . .4
ELISA 0.0. . -|' T
| CUT-OFF '|'
1,0 4
Cposmvry: | s o
0 X ATPR Y T8 O ! IO P T TTTTTTTTYTITN § ool IR IR
0'5 1 . é
o P=0.001 P<0,001 P=0,001
SCZ Controls | SCZ Controls | SCZ Controls
*» Correlation between ENV and C-Reactive Protein
R=0.87

Perron et al., Biol Psychiatry, 2008

Taux élevés de H-ERV-W miRNA

3
1

HERV-W/GUS RZNA Copy Ratio

BD, N=110 SZ,N=59 HC, N=105 C-, N=67

HERV-W env RNA

Bipolaire versus témoins : p<10*
Schizophrénes versus témoins p=0.012

Perron et al. Translational Psychiatry, 2012



Un sous groupe clinico-biologique spécifique :
Les patients ayant des taux élevés de I'enveloppe du Retrovirus Humain Endogéne ont aussi des
cytokines élevées et des ATCD de traumatisme infantiles

IL-1 IL-6
’ Cluster 2
0.5+ Lis s 1.5 *k _
* % -
0.4+ e .
Cytokine+
0.3
&
0.2
HERV-W ENV+
0.1
&
TS A N RTINS Trauma infantile

(Tamouza et al, Translational Psy, 2021)

Un modéle Pré-clinique (rongeur) montre I'efficacité d'un anticorps neutralisant HERV-W
ENV

in vivo: des injections IP Ab Anti-HERV-W ENV inhibent ou reversent les anomalies
électrophysiologiques induites par HERV-W-ENV

Early postnatal treatment 100 P=005 [ gom- E NeutA ll)\b
‘ e L] Env + Cont.
Electroporation PPI 80 ® ~. 3 Env+Neut Ab
-
Control @ o —
o (= —
Env P4 P8 P12 M = ?
L I pa— N Py !
P1 I P58 & el e

20
Neutralizing Ab
injections 0

+12 Prepulsé (dB)

Johansson et al., Science Adv, 2020 [— fot%dr%ig‘r\l\ental

RESEAU DE COOPERATION SCIENTIFIQUE EN SANTE MENTALE



Stigmates de I'infection @ SARS-Cov-2 chez des patients hospitalisés en psychiz
Comparé aux personnel soignant

All new psychiatric admissions & nurses without known COVID-19 infection (Jan-Mar 2021)
* In two sites (Duffel Hospital, Antwerp, Belgium and Mondor Hospital, Créteil/Paris, France)

+ Biological measures
COVID IgG spike, S1, S2, NC
HERV-W ENV protein
Cytokines
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Association entre SARS-Cov-2 et HERV-W

Hoépital Henri Mondor, Paris/Créteil, France

Infirmiéres (n = 63) et Patients (n = 104) hospitalisés en Psychiatrie entre Janvier-Juin 2021 sans notion
d'infection par la Covid

**p=0.0035
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Pour conclure, quelques pistes..

La COVID en aigu est principalement une maladie respiratoire.
Mais la COVID longue est une maladie neuropsychiatrique.

Les complications neuro-psychiatriques post Covid sont un enjeu
de santé publique sous estimé

Les personnes atteintes de maladies mentales sont plus a risque de
faire un Covid grave

Nous ne comprenons pas pleinement I'impact du virus sur le
cerveau, et nous avons besoin de continuer a faire de la recherche
pour le comprendre

Nous devons développer des ressources pour améliorer la prise en
charge des symptomes neuro-psychiatriques du Covid long



Des outils développés par les équipes de la Fondation FondaMental

Des plateformes au service des personnes a risque ou des malades

d'intérét majeur 2022-2026
pour la Région.

Les 3 Questions d’intérét
majeur (QIM) pour la
période 2022-2026

» QIM CASSANDRE - Quelles conséquences et impacts de la pandémie de Covid-19
sur la santé mentale des jeunes Franciliens ?

Pilotée par Marion Leboyer, psychiatre et chercheuse a I'UPEC - AP-HP
Objectif :

De nombreuses études démontrent que la pandémie Covid-19 a un impact majeur sur la santé
mentale des jeunes : augmentation des troubles anxiodépressifs, des suicides, des addictions et
des difficultés cognitives. Le projet CASSANDRE va déployer des recherches et actions pour
évaluer, comprendre et développer des outils pour permettre a la Région de prévenir les
conséquences de la pandémie sur la santé mentale des jeunes Franciliens.

Dans le contexte actuel (post-crise sanitaire, réchauffement climatique, guerre en Ukraine,
difficultés économiques...), le projet CASSANDRE a pour but d'évaluer et d'améliorer la santé
mentale des jeunes Franciliens en réalisant des baromeétres et des plateformes pour éviter le
développement de pathologies psychiatriques.

Enjeux scientifiques :

= Mesurer et suivre la fréquence des maladies mentales chez les jeunes Franciliens,

Plateforme Ecoute Etudiants lle de Frc

Ecoute ¥tudiants Région
e France
Tu souhaites parler ?

e site est congu pour toi par des professionnels du
u d

consel des exerccespratiques A effectuer cheztolettu L]

des psychologues.

Ia Région le-de-france. st o

gy Démarche pilo
4 malentendant

HiielFrance fondarhental  Accueil  Faire le point  Clés & Astuces  Télécons:

ultations

Plateforme Neuro-Psy post COVID

Hello! Welcome to
the "POST-COVID" platform.

That plateform is designed to help you in understanding
your post-pandemic symptoms.

What are you looking for on our platform?

9
LA § ~
FIND A HEALTH

PROFESSIONAL
SUPPOI
Tam

oo P

-

BEING AWARE OF
MY RIGHTS IF | HAVE
SYMPTOMS

XXX

@/ Ba

SEEK HELP
TO RECOVERY
AND GET ADVICES

UNDERSTAND
WHAT IS
LONG

symptor

= Améliorer la prise en charge de la santé mentale des jeunes Franciliens grace a la création de
plateformes numériques dédiées (plateforme d'auto-diagnostic et d'auto-aide, plateforme
dédiée a la prise en charge des symptdmes neuro-psychiatrique post Covid),

= Déployer des applications dédiées a la prévention des conduites suicidaires ou a la prise en
charge de la dépression périnatale,

= Evaluer la survenue de troubles du neuro-développement des bébés nés pendant la pand
de Covid-19.

)k fledeFrance

Need help in understanding

your post-pandemic symptoms?

Find out how you can manage the wide ranging effects of long COVID
that you may still be feeling.

B - B s |2
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Les cerveaux en bonne santé
sont des moteurs

) ) indispensables de

./ i, ¢ linnovation

e vy \&Z) Il est donc urgent d'investir

| dans la recherche en santé

mentale

www.fondation.fondamental.org
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