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Mots clés B Résumé

Diabete

Diabete de type 2 Le trouble dépressif caractérisé et le diabéte sont deux des maladies chroniques non transmissibles
Diabéte de type 1 les plus fréquentes en population générale, et leurs impacts respectifs sur la santé publique
Inflammation semblent s'accroitre au fil des années. Selon les données épidémiologiques, le risque d'émer-
Stress gence du diabete de type 2 est plus important en cas de dépression et vice versa, ce lien d'allure
Dépression bidirectionnelle étant modulé par des facteurs psychosociaux, cliniques et thérapeutiques. Sur un

plan biologique, l'inflammation, la résistance a l'insuline et les dysfonctionnements de I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien, paraissent jouer un role déterminant. Sur un plan psycho-
logique, du fait de son caractere chronique, du caractere relativement contraignant des mesures
hygiénodiététiques, et des conséquences fonctionnelles potentielles des complications, le diabete
de type 2 peut engendrer un stress psychosocial susceptible d'évoluer a son tour vers une
dépression. Par ailleurs, la dépression et le diabéte de type 2 partagent des facteurs psychosociaux
et génétiques communs, et de nouvelles pistes physiopathologiques sont en cours d'exploration
dans le but d'optimiser la prise en soin des patients présentant cette comorbidité. A propos du
diabete de type 1, les études s'accordent globalement sur un risque plus élevé de dépression.
D'une facon générale, les données relatives a la santé mentale des personnes avec diabéte de type
1 suggerent un impact négatif de la dépression sur I'équilibre de la maladie. Comme dans le
diabete de type 2, les facteurs favorisants de dépression chez les personnes ayant un diabéte de
type 1 sont d'ordre biologique mais également psychologique, Iimpact psychosocial étant
d'autant plus déterminant qu'il s'agit en général de populations infantojuvéniles et d'adultes
jeunes. Des études ultérieures paraissent nécessaires dans le but de renforcer les connaissances
sur les corrélats psychobiologiques liant la dépression au diabéte de type 1, et d'adapter les soins
de santé mentale chez ces patients, notamment a travers des modéles personnalisés de
psychothérapies.

Médecine

des maladies tome 18 > n°3 > mai 2024

Métabolgques 10.1016/j.mmm.2024.03.007
© 2024 L'Auteur(s). Publié par Elsevier Masson SAS. Cet article est publié en Open Access sous licence CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

204


mailto:jean-christophe.chauvet-gelinier@chu-dijon.fr
http://dx.doi.org/10.1016/j.mmm.2024.03.007
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Mise au point sur les liens entre diabéte et dépression

Mise au point

Keywords
Diabetes mellitus
Type 1 diabetes
Type 2 diabetes

B Summary
A focus on the links between diabetes and depression

Major depressive disorder and diabetes mellitus are two of the most common chronic non-

Inflammation communicable diseases, and the burden of each condition appears rising over the years. According I
Stress S ) . ) ) ; ) .
Depression to epidemiological evidence, the risk of type 2 diabetes is greater in case of depression and the risk

of depression is more important among patients with type 2 diabetes, this bidirectional link being
modulated by psychosocial, clinical, and therapeutical aspects. The biological feature of this
interconnection seems to involve inflammation, insulin resistance, as well as hypothalamic-pitui-
tary-adrenal axis dysrequlations. On a psychological side, type 2 diabetes, through its long-term
evolution, as well as the relatively restraining aspects of life-style modifications, and the functional
impact of disease's complications, can induce a significant psychosocial stress which can later
progress into depression. In addition, depression and type 2 diabetes share common psychosocial
and genetic factors, and new pathophysiological hypotheses are currently explored to optimize the
care of patients with this comorbidity. Regarding type 1 diabetes, evidence tends to highlight a
greater risk of depression. Data related to the mental health outcomes of type 1 diabetes suggest a
negative impact of depression on illness stability. As with type 2 diabetes, contributors of depression
occurrence among people with type 1 diabetes are both biological and psychological, these last
being particularly influential since this condition usually concerns children, adolescents, and young
adults. Future research works are needed to reinforce knowledge regarding the psychobiological
correlates linking depression and type 1 diabetes, and also to adapt the mental health care of these
patients, notably through personalized models of psychotherapy.

Introduction

La dépression caractérisée est un trouble de I'humeur du spectre
des troubles dépressifs, caractérisé entre autres par une humeur
dépressive et une perte d'intérét/de plaisir pendant au moins
deux semaines [1,2]. En 2019, 280 millions de personnes dans
le monde présentaient un trouble dépressif, contre 170 millions
en 1990, soit une augmentation de prés de 65 %. [3]. La
morbimortalité de la dépression est liée non seulement
a des conséquences psychiques dont la crise suicidaire, mais
également a des comorbidités physiques, notamment cardio-
métaboliques [1,2,4]. La survenue/présence de maladies car-
diovasculaires et métaboliques chez les personnes avec un
trouble dépressif majeur semble avoir un impact sur la sévérité
de la dépression, la résistance aux traitements antidépresseurs
et la mortalité [4,5]. Les altérations cardiométaboliques dont il
est question sont en I'occurrence I'hypertension artérielle, la
maladie coronarienne, les dyslipidémies, I'obésité, et le diabéte
de type 2 [1,2,4].

Avec approximativement 530 millions de personnes concernées

Les points essentiels

* La dépression caractérisée et le diabéte sont deux problématiques
majeures de santé publique dont la comorbidité est fréquente.

« Le diabéte de type 1 augmente sensiblement le risque de développer
une dépression (de 2 a 10 fois en comparaison a la population
générale), dans un lien épidémiologique qui semble essentiellement
unidirectionnel.

Les personnes souffrant de diabete de type 2 présentent deux fois
plus de symptomes dépressifs que la population générale, tandis que
la dépression accroit substantiellement le risque de développer un
diabete de type 2, suggérant une association bidirectionnelle entre
ces deux maladies non transmissibles.

La fréquente cooccurrence « diabete de type 2/dépression » semble
sous-tendue par des mécanismes fondamentaux psychobiologiques
partagés (stress psychosocial et activation de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (HHS), dysrégulations du métabolisme glucido-
lipidique, immuno-inflammation, génétique).

La dépression assombrit le pronostic du diabéte de type 1 et de type
2, tant sur le plan psychique qu'en termes de complications
métaboliques.

En médecine de premier recours comme en diabétologie, il parait
essentiel de dépister la dépression chez des personnes souffrant de
diabéete de type 1 ou de type 2 afin de traiter cette comorbidité
significativement délétere.

en 2021, le diabete constitue un probleme mondial de santé
publique dont on distingue notamment le diabéte de type 1, le
diabéte de type 2 (90 % des cas de diabete), et le diabete
gestationnel [6]. Outre les complications aigués métaboliques et
chroniques vasculaires auxquelles le diabete expose, plusieurs
travaux de recherche et de syntheése suggerent qu'il est égale-
ment associé a des répercussions déléteres sur la santé mentale,
parmi lesquelles un risque accru de dépression [7-10]. La
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présence d'un trouble dépressif caractérisé chez les personnes
ayant un diabete de type 1 ou 2, semble avoir un impact
péjoratif sur l'observance des mesures thérapeutiques médica-
menteuses et non médicamenteuses (comportement de santé
dont I'activité physique, I'alimentation et I'hygiéne du som-
meil), I'équilibre glycémique, le devenir cardiovasculaire
(notamment 3 travers I'augmentation du risque de néphropa-
thie et de rétinopathie) et les durées d'hospitalisation
[7,8,11,12].

Considérant ces données issues de la littérature, il semble
subsister une association significative entre le diabéte et la
dépression. Dans cet article nous abordons les aspects épidé-
miologiques, physiopathologiques et thérapeutiques du lien
entre ces deux maladies non transmissibles. Tout au long de
I'article, I'emploi du terme « dépression » renvoie a la présence
d'un épisode dépressif caractérisé et/ou a un niveau jugé
significatif de symptomes dépressifs.

Données épidémiologiques

Dépression et diabéte de type 2

Les personnes ayant un diabéte de type 2 peuvent voir leur
santé mentale altérée, notamment en ce qui concerne la
dépression [10,13,14]. En 2008, une revue de 13 études longi-
tudinales rapportait une augmentation de 15 % du risque de
trouble dépressif majeur en cas de diabéte de type 2 [14]. Plus
récemment, une revue systématique soulignait que 19 % des
personnes avec un diabete de type 2 (40 études) présentaient
une dépression, contre 11 % des personnes sans diabete (odds
ratio ou OR=1,76) [10]. Dans une méta-analyse d'études
publiées entre 2007 et 2018 (plus de 80 millions de partici-
pants), la prévalence globale de la dépression chez les patients
avec un diabéte de type 2 était estimée a 28 %, avec des
proportions 24 % en Europe, 27 % en Afrique, 28 % en Amé-
rique, 29 % en Australie, et 32 % en Asie [15]. De facon globale,
la dépression est approximativement deux fois plus fréquente
en cas de diabéte de type 2, mais les données en ce sens
reposent majoritairement sur des échelles de mesure des symp-
tomes dépressifs et non sur un diagnostic clinique de dépression
caractérisée.

Plusieurs facteurs semblent augmenter le risque de dépression
chez les personnes avec un diabete de type 2 [16,17]. Selon une
méta-analyse publiée en 2019, ces déterminants sont notam-
ment les complications de la maladie (OR = 2,91) et l'utilisation
de l'insuline (OR = 1,71) [16]. Ces deux facteurs sont également
rapportés par une méta-analyse ayant ciblé les personnes vivant
en Chine (OR respectifs de 1,9 et 1,46) avec comme autres
déterminants une évolution du diabéte depuis au moins 10 ans
(OR =1,68), un age > 60 ans (OR = 1,56), et le sexe féminin
(OR =1,36) [17]. Selon les données de la littérature, les patients
ayant un diabéte de type 2 ont un risque plus élevé de déve-
lopper des complications macrovasculaires (syndrome corona-
rien aigu, accident vasculaire cérébral, insuffisance cardiaque)

en cas de comorbidité dépressive [12]. Plus précisément, une
méta-analyse sur environ 1 million de participants avec diabete
de type 2 a retrouvé un risque plus important d'évenements
cardiovasculaires fatals (risque relatif ou RR = 1,46) et non fatals
(RR =1,35) en cas de dépression associée [7]. D'autres travaux
ont fourni des données similaires en termes de mortalité car-
diovasculaire et plus globalement, il a été rapporté une majora-
tion du risque de mortalité toutes causes confondues (jusqu'a
50 % d'augmentation environ) chez les patients avec diabete et
dépression comorbide [18,19].

Dans le sens inverse, plusieurs publications antérieures (incluant
des revues d'études longitudinales) ont rapporté une augmen-
tation du risque de survenue de diabéte de type 2 chez les
patients ayant une dépression [14,20-22]. En 2008, une revue
de sept études rapportait déja une augmentation de 60 % du
risque de diabete de type 2 en cas de dépression [14]. Plus
récemment, une méta-analyse de 21 études, avec une durée de
suivi allant de 12 mois a 16 ans, estimait le RR de diabéte de
type 2 a 1,18 [21]. Le RR de diabéte de type 2 était de 1,33 en
cas dépression identifiée par un traitement par antidépresseur,
et ce risque ne différait pas selon la mesure de la dépression
[21]. Dans le méme sens, une méta-analyse visant a explorer
I'association des traitements antidépresseurs avec la survenue
d'un diabéte de type 2 a inclus pres de 3 millions de participants
répartis au sein de 30 études observationnelles (dont 24 de
cohorte), avec des durées de suivi allant de 12 mois & 18 ans
[22]. Les auteurs estimaient a 25 % I'augmentation globale
(indépendamment du type d'étude) du risque de diabete de
type 2, avec un lien linéaire entre ce risque et la durée de
traitement antidépresseur [22]. Dans ce travail, seuls les anti-
dépresseurs tricycliques étaient significativement associés a un
risque de survenue de diabéte de type 2 a la fois pour les études
de cohortes (RR = 1,39), et les études cas-témoins (OR = 1,25)
[22]. Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS) étaient significativement associés au risque de diabéte de
type 2 pour les études cas-témoins (OR = 1,19), mais pas pour
les études de cohorte [22]. Les résultats inhérents aux inhibi-
teurs de la recapture de la sérotonine et la noradrénaline
(IRSNa) et aux antagonistes des récepteurs alpha-2, n'étaient
pas significatifs [22]. Concernant I'impact de I'évolution de la
dépression, une étude longitudinale a été publiée en 2023 sur
I'association entre la trajectoire des symptomes dépressifs et le
risque de diabete [23]. Cette étude a inclus environ 9000 parti-
cipants de 45 ans ou plus vivant en Chine et montré qu'un
niveau élevé de symptomes dépressifs au début du suivi était
associé avec une incidence plus élevée de diabéte, méme en cas
d'évolution favorable de la dépression sur les six ans de suivi
[23].

Dépression et diabéte de type 1
Les travaux de synthese d'études observationnelles sont majo-
ritairement en faveur d'une fréquence plus élevée de
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dépression en cas de diabete de type 1, en comparaison avec
des personnes sans diabéte de type 1. Pour illustration, Roy et
Lloyd, dans une revue d'études publiées entre 2006 et 2011,
soulignaient que la prévalence de la dépression chez les per-
sonnes avec diabéte de type 1 était plus de trois fois supérieure
a celle de la dépression chez des contrdles [24]. Plus récem-
ment, une méta-analyse d'études publiées entre 1985 et
2021 retrouvait des proportions de dépression significativement
plus importantes chez les personnes avec diabete de type 1
(7 études) en comparaison avec une population de sujets
controles (22 % contre 13 %, avec un OR = 2,1) [10]. Dans le
méme sens, une étude populationnelle Taiwanaise (base de
données nationale) estimait respectivement a 11,1 %o et 1,2 %o,
I"incidence de la dépression caractérisée chez les patients avec
diabéte de type 1 et les sujets controles [9]. Ainsi, le diabete de
type 1 augmentait d'environ 10 fois (Hazard Ratio ou HR = 10,4)
le risque de présenter un épisode dépressif caractérisé [9]. La
survenue d'une symptomatologie dépressive chez ces patients
est déterminé par plusieurs facteurs dont le genre féminin, les
niveaux élevés d'hémoglobine glyquée, les altérations de la
qualité du sommeil et les complications aigués métaboliques
[24-28]. Au sujet de ce dernier point, dans le travail de Gilsanz
et al., le risque de dépression était augmenté en cas d'accés
hyperglycémiques et d'événements hypoglycémiques, avec des
HR respectifs de 2,43 et 1,75 [28].

La comorbidité d'une dépression avec le diabete de type 1 est
associée a un moins bon équilibre de la maladie, notamment
a travers le contréle glycémique, la survenue de complications
aigués et la morbimortalité cardiovasculaire [11,29,30]. Par
exemple, un travail ayant impliqué des cohortes issues de
quatre pays européens (1046 cas de diabéte de type 1 dont
99 en Croatie, 314 en Finlande, 315 en Lettonie et 318 en
Lituanie), a montré un lien significatif entre les scores de
dépression et I'némoglobine glyquée, la présence de néphropa-
thie diabétique, la présence de rétinopathie proliférative, les
évenements cardiovasculaires majeurs, ainsi que le syndrome
métabolique [30]. Aussi, une étude longitudinale sur
522 patients avec diabéte de type 1 suivis pendant 22 ans, a
montré combien la dépression semblait accroitre la mortalité
globale et celle cardiovasculaire, effacant alors un potentiel
effet protecteur du tempérament pro-actif de Type A, élément
de personnalité assez proche de la dimension « consciencieuse »
du modele a 5 facteurs [29,31]. Selon I'étude de Gilsanz et al., la
dépression augmentait le risque d'évenements hyperglycémi-
ques et d'épisodes hypoglycémiques, avec des HR respective-
ment estimés a 2,47 et 1,89 [28].

A l'inverse, a notre connaissance, il existe peu de publications
explorant le risque de diabéte de type 1 en cas de dépression,
possiblement en raison de la survenue chez des sujets plus
jeunes. Par ailleurs, il nous parait intéressant de souligner le
travail et Smew et al., réalisé sur une cohorte populationnelle
d'environ 1,8 million de nouveau-nés en Suede, et ayant trouvé
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une association significative (HR ajusté = 1,21) entre la dépres-
sion maternelle anténatale et le diabéte de type 1 chez I'enfant
[32].

Hypothéses mécanistiques

Dépression et diabéte de type 2

Bien évidemment, plusieurs mécanismes d'ordre psychologique
contribuent au risque accru de symptoémes dépressifs chez les
personnes ayant un diabéte, parmi lesquelles la gestion de la
maladie, son impact sur la qualité de vie, les préoccupations
concernant ses complications a long terme, la stigmatisation
associée et I'impact sur I'estime de soi [13,33-35]. Une méta-
analyse a rapporté une corrélation significative entre la stigma-
tisation liée au diabete et la détresse psychologique indépen-
damment du type de diabete [35]. Plus précisément, Akyirem
et al. dans une méta-analyse qui visait a tester l'association
entre la stigmatisation liée au diabéte et la santé mentale, ont
trouvé une corrélation significative entre cette stigmatisation et
les symptomes dépressifs, avec en conséquence un engage-
ment personnel moindre dans les soins [35]. Aussi, les compli-
cations du diabéte de type 2 peuvent étre source de handicap
notamment sur le plan moteur (pied diabétique et amputation),
mais également visuel (rétinopathie diabétique). Ces situations
de handicap peuvent également contribuer a une baisse de
I'estime de soi, une altération de la qualité de vie, et poten-
tiellement une détresse psychologique, voire une dépression
[36-39]. Une étude publiée récemment sur une cohorte de
3482 personnes de 18 a 64 ans ayant un diabete et vivant
aux Etats-Unis, retrouvait un risque augmenté de dépression en
cas de rétinopathie diabétique, avec un OR = 1,35 [37]. Néan-
moins, des mécanismes biologiques directs pourraient égale-
ment contribuer a ce risque accru et constituer des cibles
pertinentes pour des interventions thérapeutiques voire
préventives.

Si pendant de nombreuses années la physiopathologie de la
dépression a été centrée sur I'hypotheése monoaminergique
(dysfonctions relatives a la sérotonine ou 5-hydrotryptamine
ou 5-HT, la noradrénaline, et la dopamine), d'autres mécanis-
mes sont actuellement évoqués [1,2,40]. Ces derniers incluent
notamment des perturbations de la neuroplasticité (rdle du
facteur neurotrophique dérivé du cerveau ou BDNF pour
brain-derived neurotrophic factor), des altérations structurel-
les/fonctionnelles cérébrales, des perturbations des systemes
immunologiques/inflammatoires, des dysfonctionnements de
I'axe intestin (microbiote intestinal)-cerveau, et des dysrégula-
tions de I'axe hypothalamo-hypophysaire [1,2,40]. Dans le sens
d'un risque cardiométabolique majoré, les mécanismes contri-
buteurs potentiels mettent notamment en jeu le systéeme
immunitaire avec |'augmentation de I'activité des monocytes,
la hausse des niveaux de cytokines pro-inflammatoires (facteur
de nécrose tumorale ou TNF-o. pour tumor necrosis factor-o.,
interleukine-6, interleukine-1B), et la réduction de Ia
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cytotoxicité médiée par les cellules natural killer (NK), ainsi que
de la prolifération des lymphocytes T [2,40,41]. Parmi les autres
mécanismes biologiques potentiels figurent I'augmentation de
I'activité de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) et
la dysrégulation du systeme nerveux autonome, avec augmen-
tation des taux de catécholamines [2,20,41]. Il est a noter que
les cytokines pro-inflammatoires peuvent participer a la dysré-
gulation de l'activité de I'axe HHS, avec en I'occurrence une
augmentation des taux de cortisol, peut-étre a l'origine d'une
baisse de la capacité de l'insuline a faire fonctionner les trans-
porteurs de glucose [13,41,42]. En effet, a travers |'index HOMA
(Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance ou
HOMA-IR), il a été mis en évidence une augmentation de
l'insulinorésistance au cours de la dépression [4,41,43]. L'inci-
dence plus importante de diabete de type 2 dans le cadre de la
dépression peut également étre expliquée par les dysfonctions
de I'axe microbiote intestinal-cerveau (également en lien avec
I'obésité et les habitudes alimentaires inadaptées) [2,20,40] et
les traitements antidépresseurs dont certains peuvent entrainer
une prise de poids (antidépresseurs tricycliques, mirtazapine,
paroxétine) via I'augmentation de I'appétit ou la diminution du
métabolisme de base [20,22,44].

En ce qui concerne les patients vivant avec un diabéte de type 2,
les mécanismes biologiques potentiellement a I'origine d'une
symptomatologie dépressive sont les dysfonctionnements de
I'axe HHS (role dans la bidirectionnalité du lien entre dépression
et diabéte), le stress oxydatif, et l'inflammation [41,45,46].
Concernant spécifiquement ce dernier déterminant, il convient
de rappeler que le diabete de type 2 est fréquemment considéré
dans la littérature comme un état pro-inflammatoire, notam-
ment du fait de taux élevés de cytokines pro-inflammatoires
(TNF-0, l'interleukine-6) [2,41,45]. La composante pro-inflam-
matoire du diabete est en I'occurrence en lien avec une exposi-
tion prolongée a l'insuline et une hyperglycémie chronique
a travers |'augmentation de I'activité mitochondriale mais éga-
lement I'expression accrue de récepteurs monocytaires clés au
processus inflammatoire [41,45]. De plus, cette inflammation
peut étre mise en relation avec |'obésité et l'activité des adi-
pocytes, incluant des sécrétions altérées de cytokines et d'adi-
pokines avec une augmentation des taux de leptine et de la
résistance périphérique a I'action de la leptine, une hausse des
taux de résistine et une diminution des taux d'adiponectine
[41,45,47]. La dimension inflammatoire du diabete semble une
hypothése solide considérant la littérature abondante sur le réle
potentiel de la neuro-inflammation dans la physiopathologie de
la dépression (et de symptomes tels que la fatigue et I'anhé-
donie), notamment par le biais de dysfonctions tant de syste-
mes de neuromodulation (p.ex. détournement du tryptophane
de la voie de la synthése de la sérotonine vers celle de la
kynurénine et de ses métabolites), que de I'expression de
facteurs de neuroplasticité [2,40,41,46]. Dans le méme ordre
d'idées, certains travaux antérieurs sur modeles animaux

rapportent une dysréqgulation des hormones impliquées dans
la plasticité synaptique et la neurogenese hippocampique (avec
une potentielle atrophie hippocampique), éléments pouvant
influer sur l'incidence de symptomes dépressifs [2,45,46].
Comme autre mécanisme pouvant contribuer au processus
dépressif nous pouvons évoquer l'insulinorésistance cérébrale,
considérant le role clé de la sensibilité a I'insuline dans I'étiopa-
thogénie du diabéte de type 2, et I'expression de l'insuline dans
diverses zones cérébrales dont le noyau accumbens, I'aire teg-
mentale ventrale et I'amygdale [45,46]. En effet, les données
issues d'études sur modéles animaux sont plutot en faveur de
l'induction d'une symptomatologie d'allure anxiodépressive
aprés modification de la signalisation insulinique dans diverses
zones du cerveau [45,46]. Aussi, il a été rapporté un lien entre la
sévérité de la résistance a l'insuline en cas de diabete de type 2,
et la survenue de symptomes dépressifs tels que l'irritabilité,
I'anhédonie et la fatigue [45].

D'une facon plus générale, indépendamment du sens potentiel
de causalité, le diabéte de type 2 et la dépression semblent
partager un certain nombre de facteurs de risque communs.
Parmi ceux-ci figurent des facteurs génétiques, tel qu'illustré par
le travail de Amare et al. qui a permis d'identifier de nombreux
génes pléiotropes potentiellement partagés entre les troubles
de I'humeur dont la dépression, et les maladies cardiométabo-
liques dont le diabete de type 2 [48]. Ces genes sont entre
autres en lien avec des voies de signalisation impliquant la
corticolibérine, la protéine kinase activée par |I'adénosine mono-
phosphate (AMPK pour AMP-activated protein kinase), les
récepteurs couplés a la protéine G ou médiés par I'AMP cyclique,
les récepteurs de la sérotonine ou de la dopamine, les rythmes
circadiens et la leptine [48]. Une étude d'association pangéno-
mique utilisant la randomisation mendélienne bilatérale a mon-
tré un effet causal significatif de la dépression sur le diabete de
type 2 (mais pas dans le sens inverse), médié a 36,5 % par
I'indice de masse corporelle [47]. Dans le méme travail, I'étude
pangénomique multi-phénotypique a permis d'identifier des
loci partagés, et de suggérer des mécanismes sous-jacents
impliquant plusieurs tissus (dont les ilots pancréatiques, le tissu
adipeux et le cerveau) et pléiotropes [47]. Les autres facteurs de
risque communs potentiels sont le faible poids de naissance,
I'exposition prolongée a des stress socioprofessionnels, le faible
statut socioéconomique, la précarité (quantitative et qualita-
tive) de l'alimentation, la consommation chronique active de
tabac (avec notamment une dynamique inflammatoire sous-
jacente), les troubles du sommeil (dont le trouble insomnie et
les altérations des rythmes circadiens) et un faible niveau
d'activité physique [2,13,20,41,49]. Notons que certains de
ces facteurs, tels qu'une alimentation a risque ou un faible
niveau d'activité physique, sont également des médiateurs
comportementaux potentiels entre dépression et diabete de
type 2. Comme autre piste explicative du lien bidirectionnel
stipulé dans cet article, nous pouvons évoquer le systeme

Médecine
des maladies
Métaboliques

tome 18 > n°3 > mai 2024

208

Mise au point




Mise au point sur les liens entre diabéte et dépression

Diabéte de type 2

N

Insulinorésista
|_certaines zones

( Dysrégulation de l'axe A

( Détresse /stress | | HHS (hyperactivation)

nce (y compris au niveau de
clés de régulation psychique) |

psychologique avec élévation des 1
en lien avec la | hormones du stress
maladie etles Y A
. complications |
v ) 4

Altérations immunitaires et
inflammatoires (réle de
l'obésité / des adipocytes)
avec état pro-inflammatoire

A

k 4
Dysfonction de la
neuromodulation

sérotoninergique (voie

\_tryptophane/kynurénine)

b A

FIGURE 1

i Hyperglycémie )
chronique )

(" Perturbations de |
la neurogénése

Dépression

M

communs
> Facteurs génétiques
> Stress psychosociaux
> Tabagisme actif

> Obésité [ sédentarité
> Précarité socio-
économique

(" Prise de poids etfou |
augmentation de
Factivité du systéme

v

et de la plasticité 2 i =
_cérébrale (BDNF) )\ SYMPathique R
B e e A > Troubles du microbiote

> Troubles des rythmes
veille-sommeil

| Certains symptémes (clinophilie, )
anxiété, insomnie, etc.) et
traitements

3

Mécanismes potentiels du lien entre la dépression et le diabete de type 2

endocannabinoide (SEC), systéme de neuromodulation consti-
tué de ligands (cannabinoides) endogénes, de récepteurs spé-
cifiques (CB1R et (B2R), et d'enzymes réqulatrices (biosynthése
et dégradation) [50-52]. Cette piste apparait intéressante si l'on
considere, d'une part, les données accumulées associant
I'hyperactivation périphérique du SEC et les altérations méta-
boliques relatives au diabéte et I'obésité, et, d'autre part, les
travaux en faveur d'un lien inversement proportionnel entre la
sévérité de la dépression et l'activité centrale de ce systéeme
[50-52]. La figure 1 illustre les mécanismes potentiellement
impliqués dans le lien entre la dépression au diabete de type 2.

Dépression et diabéte de type 1

L'émergence trés précoce du diabéte de type 1 suggere, pour
partie, une mécanistique psychologique réactionnelle prépon-
dérante, la maladie venant bouleverser I'équilibre personnel et
familial de patient atteint par cette pathologie métabolique
[9,13]. Plusieurs publications antérieures ont mis en avant cette
problématique adaptative a un facteur de stress majeur repré-
senté par cette pathologie chronique a impact quotidien, en tant
qu'hypothese sous-tendant l'association diabete de type 1-
dépression [9,11,13]. En effet, du fait de contraintes de sur-
veillance glycémique, d'ajustement des doses d'insuline,

Mé
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d'ajustement de I'alimentation et de suivis réguliers, les ado-
lescents et jeunes adultes avec diabete de type 1 ont en général
une qualité de vie altérée [9,13,53,54]. Toujours dans une
approche psychologique, il convient de mentionner le rdle
des traits de personnalité. Les patients avec diabéte de type
1 auto-immun semblent avoir plus fréquemment une person-
nalité de type A, personnalité caractérisée notamment par
I'impatience, I'ambition, la compétitivité, I'hostilité, l'irritabilité,
et associée une sensibilité plus accrue aux stress extérieurs [55].
Cette sensibilité peut contribuer a une évolution dépressive,
mais également expliquer au moins partiellement le risque
élevé de crises suicidaires psychosociales en cas de diabete
de type 1 [56].

A coté de l'aspect psychologique, des hypothéses biologiques
assez proches de celles évoquées dans le diabéete de type 2, ont
été stipulées pour l'association entre diabete de type 1 et
dépression. De facon plus spécifique, ces hypothéses incluent
I'effet des cytokines associés a la dimension auto-immune du
diabete, I'impact direct de la carence insulinique sur la neuro-
genese/la neurotransmission, les effets de I'hyperglycémie
chronique sur la neuroplasticité cérébrale, les épisodes dysgly-
cémiques aigus, I'hyperactivité de I'axe HHS et le stress oxydatif
[13,57,58]. Parlant précisément de l'inflammation, le TNF-o,
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l'interleukine-1B, et I'interféron-y (IFN-y), ainsi que leurs voies
de signalisation, joueraient un role clé dans la comorbidité
diabete de type 1-dépression [57,58]. Pour rappel, l'inflamma-
tion peut étre a l'origine de la dépression par plusieurs méca-
nismes dont la dysrégulation du métabolisme de la kynurénine
avec impact négatif sur la synthese de sérotonine et altération
du métabolisme du glutamate, et la baisse de la plasticité
neuronale reflétée par des perturbations des taux de BDNF
[1,2,41]. La figure 2 résume les hypotheses psychologiques
et biologiques concernant I'association entre diabéte de type
1 et dépression.

Concernant le réle du sexe féminin (indépendamment du type
de diabéte), les hypothéses évoquées sont notamment d'ordre
comportementales, avec une réduction d'activité physique plus
importante chez les femmes, ainsi qu'une tendance plus accrue
a une alimentation propice aux dysrégulations glucidolipidiques
[59,60]. D'autres hypotheses incluent des différences de fonc-
tionnement de I'axe HHS, des processus neurobiologiques impli-
qués dans la peur, la vigilance (role de la corticolibérine),
I'évitement social (role de I'ocytocine), et I'impuissance apprise
[59-61]. Dans le méme sens, il est fréquemment décrit une
susceptibilité plus accrue aux répercussions de I'inflammation,
ainsi qu'une vulnérabilité /sensibilité au stress relativement plus

importante chez les femmes, notamment par le biais d'une
activation moindre de certains circuits (projections prélimbiques
et raphé dorsal) de contréle du stress [59,61,62]. Ce dernier
point pourrait constituer un des éléments explicatifs du risque
de diabéte en cas de dépression, par le biais de mécanismes
évoqués dans des lignes précédentes de cet article. Outre ces
éléments mécanistiques, les particularités éventuelles d'expres-
sions de symptomes dépressifs chez les hommes (verbalisation
moindre, notamment dans certaines cultures, ou autres moda-
lités de manifestations dont I'impulsivité ou les comportements
a risque), paraissent a prendre en compte dans I'appréciation
des données épidémiologiques actuelles [59,63].

Aspects thérapeutiques

Les recommandations dédiées a la prise en soin de la dépression
au cours du diabete semblent peu développées dans les rap-
portes d'organismes nationaux et internationaux. Les recom-
mandations de 'Association Américaine du Diabéte suggerent
un dépistage de la dépression, de l'anxiété et de la détresse
psychologique en lien avec le diabete, et des perturbations de la
prise alimentaire a la visite initiale et a chaque visite annuelle
[64]. Un accompagnement par des professionnels de santé
mentale est a considérer, étant données les répercussions
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psychologiques négatives potentielles du diabéte. Un suivi psy-
chologique dédié et spécifique a la maladie pourrait jouer un
role clé dans la prévention de la dépression, dépression dont le
screening peut étre effectué a travers des outils simples tels que
le Patient health questionnaire-2 (PHQ-2) [65-67]. Il s'agit d'un
questionnaire basé sur deux items, en I'occurrence la tristesse
de I'humeur et la perte d'intérét/d'envie, et dont la complétion
peut permettre de guider les stratégies de prise en charge
ultérieures [65-67]. Sur le plan des traitements pharmacologi-
ques, les données concernant I'impact de I'utilisation d'insuline
sont plutot divergentes, certains articles mettant en avant une
amélioration des symptdmes dépressifs avec l'insulinothérapie,
et d'autres une association significative entre I'utilisation de
l'insuline et la dépression [16,17,45]. Concernant les autres
traitements, la littérature actuelle semble en faveur d'une asso-
ciation entre le traitement par metformine et la diminution de
l'incidence de la dépression, notamment via la régulation de la
transmission glutamatergique et la réduction de I'inflammation
[45,68,69]. Un risque moindre de symptomatologie dépressive
semble également étre observé avec les inhibiteurs de la
dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4), les inhibiteurs du sodium-glu-
cose transport protein 2 (SGLT-2), et les analogues du glucagon
like peptide 1 (GLP-1) [68-70].

Concernant la prise en soin (tant diagnostique que thérapeu-
tique) du diabete chez les patients avec dépression caractérisée,
il semble également avoir peu de recommandations spécifiques
sur le plan international. Pour exemple, dans ses recommanda-
tions de 2016, le Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments (CANMAT) fait mention du diabete a une reprise,
dans la liste des maladies chroniques pouvant potentiellement
étre des facteurs de risque [71]. Comme mentionné précédem-
ment, certains antidépresseurs peuvent avoir un effet métabo-
lique délétere via la prise de poids et donc potentiellement
contribuer de facon indirecte a l'incidence ou I'aggravation d'un
diabéte (notamment de type 2) [20,22,44]. Dans le sens
contraire, une méta-analyse en réseau publiée en 2022 a sug-
géré un effet bénéfique de Il'escitalopram et de I'agomélatine,
a la fois sur la réduction des symptomes dépressifs, mais éga-
lement sur le contréle glycémique chez les patients avec un
diabéete de type 2 (en comparaison au placebo) [72]. Un effet
a tendance neutre sur le plan pondéral (et plus largement
métabolique) a été rapporté pour des antidépresseurs tels
que la sertraline, la venlafaxine et la duloxétine, tandis que
la fluoxétine a été décrite comme une molécule pouvant induire
une perte de poids [44,45].

D'une facon plus globale, une prise en soin centrée sur les
facteurs environnementaux communs (hygiéne alimentaire,
tabagisme, activité physique) peut contribuer a prévenir une
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symptomatologie dépressive chez des patients avec diabete de
type 2, et réciproquement. La recherche d'agents pharmacolo-
giques ciblant concomitamment les sphéres thymiques et méta-
boliques pourrait constituer une avancée significative compte
tenu du lien bidirectionnel entre ces deux problemes mondiaux
de santé publique que sont le diabete de type 2 et la dépression.
Plus spécifiquement, concernant la gestion thérapeutique de la
dépression chez les patients avec un diabete de type 1, compte
tenu des cognitions dysfonctionnelles sur la maladie et des
comportements inadaptés pouvant entretenir une souffrance
physique et psychique, les approches psychothérapeutiques
apparaissent essentielles [13,54], ceci indépendamment des
approches pharmacologiques recommandées en population
générale. Il est ainsi frequemment suggéré une approche pré-
ventive/thérapeutique centrée sur I'acceptation de la maladie,
la gestion de I'estime de soi et la modulation des émotions au
travers de thérapies cognitives et comportementales permet-
tant de prévenir/traiter de possibles évolutions dépressives
[13,73,74]. Cependant, une méta-analyse récente a rapporté
I'efficacité limitée des interventions psychologiques actuelle-
ment dédiées aux patients avec un diabéte de type 1 (tout
comme ceux avec un diabéte de type 2), soulignant la nécessité
d'innovations thérapeutiques en ce sens [75].

Conclusion

A travers de leurs fréquences respectives en population géné-
rale, ainsi que de leur impact en matiere de morbimortalité, le
diabete de type 2 et la dépression constituent deux problemes
de santé publique qui semblent entretenir un lien bidirectionnel
sur le plan physiopathologique et pronostique. Nonobstant la
littérature déja abondante sur cette relation, des études ulté-
rieures semblent nécessaires tant concernant les mécanismes
de cette association que de la mise en place de traitements
pharmacologiques et non pharmacologiques pouvant permettre
d'optimiser la prise en charge de ces troubles en cas de comor-
bidité. A propos du diabete de type 1, la comorbidité dépressive
a une influence négative directe par le biais de l'incapacité et
des crises suicidaires, mais également indirecte via un impact
sur |'équilibre de la maladie. Au regard du stress psychosocial et
de la charge mentale potentielle en lien avec le diabete de type
1, il parait nécessaire d'explorer régulierement la sphere psy-
chique de ces patients en pratique clinique, et d'entreprendre
des travaux de recherche visant a optimiser les approches
psychothérapeutiques.

Déclaration de liens d'intéréts : Cédric Lemogne déclare un soutien
ponctuel non financier par les laboratoires Nordic Pharma France. Les
auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intéréts.
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