OBESITE, DIABETE DE TYPE 2, SYNDROME
METABOLIQUE ET DEPRESSION :

UNE RELATION A DOUBLE SENS
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Resume : Les troubles métaboliques, notamment I'obésité,
le diabéte de type 2 et le syndrome métabolique, sont
souvent associés a un syndrome dépressif, voire a une
dépression sévére. En fait, la relation est bidirectionnelle :
les troubles métaboliques favorisent la dépression et la
dépression accroit le risque de désordres métaboliques,
ce qui peut conduire a un cercle vicieux. Les raisons de
cette association, a priori étonnante, sont multiples : un
terrain de prédisposition génétique, des anomalies biochi-
miques communes dont une inflammation de bas grade, un
style de vie inadapté combinant mauvaise alimentation et
sédentarité, une observance thérapeutique défaillante. Les
médicaments a visée métabolique peuvent influencer favo-
rablement I'état dépressif, avec des données récentes pro-
metteuses, mais encore préliminaires, avec les agonistes
des récepteurs du glucagon-like peptide-1. Par ailleurs, les
antidépresseurs peuvent influencer les troubles métabo-
liques, cependant de fagon variable selon le type de médi-
cations : leurs effets respectifs seront analysés dans un
prochain article.

Morts-cLEs : Dépression - Diabéte - Obésité - Prise de
poids - Syndrome métabolique

INTRODUCTION

Obésité, diabete de type 2 (DT2), syndrome
métabolique (MetS) coexistent avec un état
dépressif, voire une dépression sévere, dans
une frange non négligeable de la population.
Une vulnérabilité génétique et des mécanismes
physiopathologiques communs, comme ceux
conduisant a I'activation de processus immuno-
meétaboliques et hormonaux, pourraient expli-
quer la coexistence fréquente des désordres
meétaboliques et des troubles psychiatriques
(1). Cette congruence mécanistique a été bien
démontrée pour ce qui concerne la schizophré-
nie (2, 3), mais elle concerne également la
dépression (4-6). Par ailleurs, un style de vie ina-
dapté (alimentation désorganisée et sédentarité
marquee) ainsi qu’une moins bonne observance
thérapeutique parmi les patients avec troubles
psychologiques ou maladies psychiatriques
contribuent sans doute aussi a augmenter le
risque de perturbations métaboliques. Enfin,
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OBESITY, TYPE 2 DIABETES, METABOLIC SYNDROME AND
DEPRESSION . A TWO=WAY RELATIONSHIP

Summary : Metabolic disorders, especially obesity, type 2
diabetes and metabolic syndrome, are frequently asso-
ciated with depressive symptomatology, including severe
depression. In fact, there is a two-way relationship : meta-
bolic disorders could promote depression and depression
could favour metabolic disorders, which may lead to a
vicious circle. The reasons for this astonishing relationship
are diverse : a genetic predisposition, shared biochemical
abnormalities including low-grade inflammation, bad habits
that combine unhealthy food and excessive sedentary life-
style, poor therapeutic compliance. Medications that target
metabolic disorders may positively impact depression, with
recent promising, yet preliminary, data with glucagon-like
peptide-1 receptor agonists. Moreover, antidepressants
may also influence metabolic disorders, depending on the
type of medications : their respective metabolic effects will
be analyzed in a next article.
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certains psychotropes, dont des médicaments
antidépresseurs, peuvent impacter négative-
ment les troubles métaboliques, en favorisant
une prise de poids, parfois associée a un MetS
ou un DT2 de novo ou en aggravation (7).

Le but de cet article est d’analyser les rela-
tions entre les troubles métaboliques (obésite,
DT2, MetS) et la dépression. Nous discuterons
également brievement les effets des traitements
anti-obésité et antidiabétiques sur I'évolution du
syndrome deépressif. En particulier, nous rela-
terons des résultats prometteurs récemment
rapportés avec les agonistes des récepteurs du
glucagon-like peptide-1 (ARGLP-1). Quant aux
effets des antidépresseurs sur les désordres
métaboliques, ils seront analysés dans un pro-
chain article (7).

COEXISTENCE DES DESORDRES
METABOLIQUES ET DE LA DEPRESSION

Linflammation de bas grade constitue un lien
entre obésité, T2D et MetS, comme discuté en
détail par ailleurs (8, 9). Dans une revue systé-
matique et méta-analyse de 30 études, 27 %
(intervalle de confiance [IC] 95 % 21-34 %) des
patients avec dépression avaient une concen-
tration de C-réactive protéine (CRP) > 3 mg/l,
avec un odds ratio de 1,46 (IC 95 % CI 1,22-
1,75) par rapport a une population témoin sans
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dépression (10). L'inflammation de bas grade
représente donc une anomalie commune aux
désordres métaboliques et a la dépression
(Figure 1).

OBESITE ET DEPRESSION

De nombreuses personnes obéses pré-
sentent des symptomes dépressifs (11, 12). L'in-
trication peut étre bidirectionnelle. D’'une part,
'obésité peut favoriser la dépression, méme
si I'évidence est finalement assez limitée (13).
Les raisons sous-jacentes sont vraisembla-
blement complexes et combinent, sans doute,
des mécanismes biochimiques (par exemple,
contribution d’'une inflammation de bas grade)
et des causes sociétales (mauvaise image,
stigmatisation et sentiment d’exclusion) (12).
D’autre part, la dépression peut favoriser I'obé-
sité. En effet, elle peut stimuler une prise ali-
mentaire excessive, notamment des sucreries,
meécanisme bien connu en tant que phénoméne
de «récompense» (14). Elle peut aussi réduire
'activité physique, voire conduire a une séden-
tarité majeure, notamment en cas de dépres-
sion sévére (15). Une méta-analyse combinant
16 études longitudinales a montré un plus grand
risque de développer une obésité chez les
patients avec dépression en comparaison a des
sujets sans dépression, avec un risque particu-
liecrement accru chez les jeunes femmes (odds
ratio: 2,57, IC 95 % Cl 2,27-2,91) (16). |l existe
d’ailleurs souvent un cercle vicieux qui rend
la prise en charge thérapeutique plus difficile
(17-19).

DIABETE DE TYPE 2 ET DEPRESSION

Un syndrome dépressif est assez souvent
présent chez les patients avec un DT2 et la co-
existence d’'une dépression est associée a un
moins bon pronostic de la maladie diabétique
(20). 1l semble exister une courbe en J en fonc-
tion de la durée d’évolution du DT2. Dans les
premiers mois, la dépression est plus fréquente
car les patients doivent faire face a la détresse
liée au diagnostic et aux contraintes de la prise
en charge tandis qu’aprés une longue évolu-
tion de la maladie, les patients sont davantage
fragilisés sur le plan psychologique en raison
de la survenue de complications qui altérent
leur qualité de la vie (20). Dans une étude ori-
ginale suédoise testant des jumeaux, le risque
de dépression chez les sujets avec un DT2 est
particulierement élevé, avec un odds ratio s’éle-
vant a 3,48 (IC 95 % 3,25-3,72) par rapport aux
personnes sans diabéte, plaidant pour la contri-
bution d’'une prédisposition génétique en plus
de facteurs environnementaux (1).

Dans une revue systématique publiée en
2012, la prévalence de la dépression est envi-
ron doublée chez les personnes avec un DT2
par rapport aux personnes sans diabéte (19,1 %
versus 10,7 %), alors qu’elle serait environ ftri-
plée chez les patients avec un diabéte de type 1
(21). Dans une méta-analyse plus récente de 20
études, I'odds ratio de présenter une dépression
chez les patients diabétiques par comparaison
aux personnes non diabétiques s’éleve a 1,33
(IC 95 % 1,18-1,51), sans différences signifi-
catives entre les différents types d’études (22).
Enfin, d’aprés une autre méta-analyse reprenant

Figure 1. Relation a double sens entre troubles métaboliques
et dépression
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un total de 248 études, 28 % (IC 95 % 27-29)
des patients avec un DT2 souffrent de troubles
dépressifs a des degrés divers. La proportion
est plus élevée chez les femmes que chez les
hommes (34 % versus 23 %) et chez les patients
agés de moins de 65 ans comparés aux sujets
plus agés (31 % versus 21 %) (23).

SYNDROME METABOLIQUE ET DEPRESSION

Les personnes avec surpoids ou obésité et
les patients avec DT2 présentent souvent un
MetS (24). 1l existe une co-existence accrue
entre le MetS et la dépression. Différentes
données animales et humaines suggérent que
'inflammation dans le systéme immunitaire cen-
tral et périphérique représente un lien entre le
MetS et la dépression sévere (5, 25). Dans une
méta-analyse de 49 études observationnelles,
le risque de présenter un MetS était Iégerement
plus élevé chez les personnes déprimées com-
parées a celles sans dépression (26). Dans les
études transversales, le risque de MetS chez les
personnes déprimées est environ deux fois plus
élevé chez les femmes que chez les hommes,
mais ce risque diminue avec I'avancée en age
(26). Si I'on considére les différentes compo-
santes du MetS, I'association de la dépression
apparait généralement plus forte avec l'obésité
abdominale et la dyslipidémie qu’avec I'hyper-
tension artérielle. Un style de vie malsain et
une mauvaise adhésion aux recommandations
meédicales qui sont plus fréequemment observés
dans la population psychiatrique contribuent
certainement au risque accru de MetS. Ce der-
nier, avec les conséquences somatiques bien
connues notamment en termes de complica-
tions cardiovasculaires, justifie une prévention,
un monitoring régulier et, le cas échéant, un
traitement approprié pour améliorer le pronostic
des patients avec dépression et MetS (25).

MALADIES CARDIOVASCULAIRES ET DEPRESSION

L’'obésité abdominale, le DT2 et le MetS sont
tous des facteurs de risque indépendants pour
les maladies cardiovasculaires. Comme ils sont
plus fréequemment observés chez les patients
avec dépression et comme leur ségrégation
habituelle augmente considérablement le risque,
il n'est pas étonnant que les patients dépressifs
présentent un sur-risque de pathologies en rela-
tion avec I'athérothrombose (27, 28).

La dépression est considérée comme un fac-
teur de risque prévalent pour la survenue de
la maladie coronarienne et pour un moins bon
pronostic a terme chez les patients avec une
coronaropathie avérée (29). Plusieurs méca-
nismes biologiques et comportementaux ont été

impliqués dans la relation entre dépression et
maladie coronaire. Cependant, aucun d’entre
eux ne semble jouer un réle majeur dans l'aug-
mentation globale du risque (29). Néanmoins,
'inflammation de bas grade représente un fac-
teur de risque commun et est connue pour étre
intimement liée aux maladies cardiovasculaires
(30) (Figure 1).

EFFETS DES MEDICAMENTS A VISEE
METABOLIQUE SUR L’ETAT DEPRESSIF

MEDICAMENTS ANTI-OBESITE

Des approches thérapeutiques ciblant I'obé-
sité peuvent améliorer la qualité de vie et
réduire les symptdémes anxieux et dépressifs
(31). Cependant, certains médicaments anti-
obésité peuvent occasionner diverses manifes-
tations indésirables neuropsychiatriques, selon
le type de molécules utilisées (32). L'insomnie
est fréequemment observée avec les médica-
tions ciblant les monoamines comme le bupro-
pion. Par contre, ces médicaments peuvent
avoir des effets positifs sur 'lhumeur et 'anxiété.
La sédation et la fatigue sont les effets indési-
rables les plus fréquemment rapportés avec les
meédicaments ciblant les récepteurs opioides de
type p comme la naltrexone. Rappelons que le
rimonabant, un antagoniste des récepteurs aux
cannabinoides CB1, efficace sur les troubles
meétaboliques associés a I'obésité, a été retiré
du marché en raison de symptdmes d’anxiété
et de dépression, pouvant conduire a des idées
suicidaires (32, 33).

Les études analysant les effets des médica-
ments anti-obésité sur les symptémes dépressifs
sont cependant rares. Une étude observa-
tionnelle récente de 52 semaines, menée en
Australie, a montré que les meédicaments
anti-obésité peuvent s’avérer efficaces pour
faire perdre du poids, corriger certaines mau-
vaises habitudes alimentaires et améliorer les
désordres métaboliques associés chez les
personnes avec maladies psychiatriques; elle
attire cependant l'attention sur le fait que le
topiramate, utilisé dans cette indication, pour-
rait impacter négativement la santé mentale des
individus (34).

MEDICAMENTS ANTIDIABETIQUES

Plusieurs meédicaments anti-hypergly-
cémiants ont démontré des propriétés
antidépressives dans des essais cliniques. L'ex-
plicationréside, sansdoute,danslesmécanismes
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physiopathologiques que partagent la dépres-
sion et le DT2 (35). Diverses données scien-
tifiques ont insisté sur le réle de déficits de
facteurs neurotrophiques, sur une homéostasie
perturbée entre le systéme nerveux central et
les systéemes immuno-endocriniens, sur des
troubles du métabolisme énergétique cérébral
ou encore sur des dysfonctions de I'axe intestin-
cerveau dans la pathogénie de la dépression,
tous mécanismes sur lesquels un traitement
efficace du DT2 pourrait s’avérer positif. Cepen-
dant, les résultats sont assez hétérogenes. Dans
une revue systématique et méta-analyse des
essais cliniques, la pioglitazone - mais pas la
metformine - a été associée a une amélioration
des symptémes dépressifs, un effet qui ne n’ex-
pliquait guere par les effets sur la glycémie et
sur l'insulinorésistance (36). Au contraire, dans
une grande étude observationnelle sur la popu-
lation danoise, I'utilisation prolongée de la met-
formine, seule ou en combinaison avec d’autres
antidiabétiques, était associée a une diminu-
tion de l'incidence de la dépression, alors que
d’autres agents anti-hyperglycémiants (les sul-
famides, mais aussi la pioglitazone) ou encore
I'insuline n'ont pas montré cet effet positif sur
la dépression (37). Dans une étude de popu-
lation et dans une étude cas-témoins chez des
patients DT2, de faibles doses de metformine,
de gliptine, ’ARGLP-1 et de gliflozine étaient
associées a un risque plus faible de dépression
par comparaison aux non-utilisateurs de ces
médicaments; le risque était particulierement
diminué chez ceux traités par des inhibiteurs
des SGLT2 (gliflozines) (odds ratio = 0,55; IC
95 % 0,44-0,70) (38).

AGONISTES DES RECEPTEURS bu GLP-1

Le GLP-1 exerce divers effets pléiotropes,
dont certains pourraient s’avérer bénéfiques
dans le cadre des maladies psychiatriques (39),
ce qui ouvre des perspectives pour le recours
a des ARGLP-1 (40). Ainsi, les ARGLP-1 pour-
raient exercer des effets antidépresseurs en
raison de leurs effets positifs sur la neuropro-
tection, l'inflammation, la réponse au stress, le
metabolisme énergétique et les interrelations
intestin-cerveau (41-43). Dans une meéta-ana-
lyse des études n’ayant pas exclu les patients
DT2 avec dépression, les ARGLP-1 ont mon-
tré des effets antidépresseurs significativement
plus importants que les autres médicaments
anti-hyperglycémiants pris comme contrbles
(44). Cependant, dans une étude de cohorte
utilisant le «UK Clinical Practice Research
Datalink», les thérapies ciblant les incrétines
(a la fois les inhibiteurs de la DPP-4 et les
ARGLP-1) n'ont pas montré de réduction du

risque de dépression en comparaison aux sul-
famides hypoglycémiants pris comme référence
(45). Une étude observationnelle d’'une cohorte
nationale réalisée a Taiwan a montré qu’un trai-
tement par ARGLP-1 entraine une réduction
plus marquée de I'anxiété que de la dépression
(46). Il apparait donc important de pouvoir dis-
poser de nouvelles études analysant les effets
potentiels des ARGLP-1 sur les symptdomes
dépressifs, chez les patients avec DT2 et dans
la population obése sans diabéte. Un essai cli-
nique contrélé est actuellement en cours pour
analyser les effets des ARGLP-1 sur la santé
mentale et la sensation de bien-étre en général
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05492305).

CONCLUSION

Divers désordres métaboliques, tels que
'obésité abdominale, le DT2 et le MetS, sont
fréequemment associés a la dépression. Les
raisons de cette association sont complexes,
combinant une prédisposition génétique, des
anomalies biochimiques communes comme une
inflammation de bas grade, et des habitudes de
style de vie dont une alimentation déséquilibrée
et une sédentarité marquée. La relation est a
double sens : les troubles métaboliques favo-
risent la dépression et vice versa. Des médi-
caments anti-obésité et antidiabétiques ont
montré des effets favorables sur les symptémes
dépressifs, méme si les données sont encore
parcellaires et parfois contradictoires. Un intérét
tout particulier s’est porté ces derniéres années
sur les ARGLP-1, bien connus pour leurs effets
positifs sur le poids corporel et le contrble gly-
cémique, mais pouvant se révéler également
intéressants dans le contexte de la dépression.
Les effets des antidépresseurs sur les troubles
métaboliques seront analysés dans un prochain
article (7).
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