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>Les troubles psychiatriques sont associés
a une forte prévalence de facteurs de risque
cardiovasculaires et métaboliques, tels que le
diabete, 'obésité et le syndrome métabolique. Ils
présentent également des symptomes spécifiques,
notamment I’hyperphagie, la prise de poids,
I"hypersomnie, la fatigue et I"anhédonie. Des
stratégies thérapeutiques non pharmacologiques
physique,

régime

(exercice régime méditerranéen

ou encore cétogéne), ainsi que
pharmacologiques comme le repositionnement
en add-on (metformine ou

les analogues du GLP1), sont disponibles et

de molécules

pourraient étre proposées a ces patients. Par
ailleurs, cibler les voies immuno-inflammatoires
pourrait également étre bénéfique pour eux. <

Les maladies psychiatriques sont des maladies hétéro-
génes caractérisées par des changements de la pensée,
de I’humeur, du comportement, ou une combinaison
de ces trois éléments. Cette hétérogénéité rend les
approches thérapeutiques imprécises et souvent inef-
ficaces. Depuis de nombreuses années, les données
issues de la littérature indiquent que les personnes
souffrant de troubles psychiatriques ont un risque accru
de présenter des anomalies métaboliques telles que le
diabete de type 2, 'obésité, des désordres lipidiques,
des anomalies mitochondriales ou encore un syndrome
métabolique. Uensemble de ces anomalies métabo-
liques participe au développement de maladies cardio-
vasculaires qui sont la premiére cause de mortalité dans
cette population et sont, en partie, responsables d’une
réduction de 'espérance de vie de 10 a 20 ans par rap-
port a la population générale. La fréquence de ces ano-
malies varie de 20 % a 40 % en fonction de la maladie
psychiatrique étudiée. Par ailleurs, de nombreux argu-
ments montrent que ce sous-groupe d’individus pré-
senterait une dépression avec des symptomes cliniques
particuliers, comme une augmentation de "appétit, une
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prise de poids, une perte d’énergie, de
I’hyperphagie!, de I’hypersomnie?, de
la fatigue ainsi que de I’anhédonie’.
Ces patients répondent moins bien
aux traitements classiques, souli-
gnant la nécessité de chercher des
approches thérapeutiques novatrices.
Les anomalies cardio-métaboliques,
pourraient permettre d’identifier des
sous-groupes transnosographiques
pertinents pour la psychiatrie de pré-
cision. Ces anomalies sont objecti-
vement mesurables, quantifiables,
et sont présentes dans toutes les
maladies psychiatriques sévéres. €lles
reposent sur des mécanismes biolo-
giques identifiables et leur compré-
hension ouvre la voie au dévelop-
pement de traitements spécifiques
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! Uhyperphagie est un trouble alimentaire caractérisé par une surconsommation d’aliments (ndlr).

? I’hypersomnie est un trouble du sommeil caractérisé par une somnolence diurne excessive et un besoin

de sommeil anormalement élevé (ndlr).

® L’anhédonie est définie comme I'incapacité ou la difficulté a éprouver du plaisir dans des activités qui

étaient auparavant agréables (ndlr).
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et ciblées. Cet article présente les éléments de preuve de I’existence
d’un sous-groupe de patients souffrant de dysrégulations immuno-
métaboliques ainsi que de symptomes dépressifs spécifiques. Une
illustration graphique de I’approche globale suivie par la psychiatrie
immuno-métabolique est fournie dans la Figure 1.

Troubles psychiatriques et maladies cardio-métaboliques

Les personnes atteintes de troubles psychiatriques séveres présentent
une mortalité prématurée significativement plus élevée que la popu-
lation générale non concernée par ces troubles. Leur espérance de
vie est diminuée de 10 a 20 ans, avec un taux de déces systématique-
ment supérieur quelle que soit la cause de déces [1]. €n dehors du
suicide, cette surmortalité est principalement due a la présence de
comorbidités physiques, notamment cardiovasculaires. €n effet, les
études internationales s’accordent sur le fait que les maladies car-
diovasculaires sont la premiere cause de mortalité chez les personnes
souffrant de troubles psychiatriques sévéres [2, 3]. Récemment, une
étude de I’Institut de recherche et de documentation en économie de
la santé (IRDES) a confirmé ces résultats en France, et a montré que
les principales causes de décés chez les individus souffrant de troubles
psychiatriques sont, comme pour la population générale, les maladies
cardiovasculaires et le cancer [4].

De nombreuses méta-analyses montrent que les individus souffrant
de maladies psychiatriques sont plus a risque de développer un
accident vasculaire cérébral, une maladie coronarienne ou encore
un infarctus du myocarde. Dans une méta-analyse récente incluant
323709 participants, Wu et al. montrent que les individus souffrant de
dépression sont plus a risque de développer une maladie coronarienne
et un infarctus du myocarde (HR =1,22, IC 95 % : 1,13-1,32)* [5]. A
I'inverse, les personnes souffrant de maladies cardiovasculaires sont
également plus a risque de développer une dépression. La prévalence
de la dépression majeure apres un infarctus du myocarde est rapportée
comme étant de 28,7 % et de 17,7 % aprés un accident vasculaire céré-
bral [6]. Par ailleurs, ces prévalences sont influencées par la sévérité
de la maladie cardiovasculaire. Par exemple, chez les personnes souf-
frant d’insuffisance cardiaque, les taux de dépression varient de 11 %
chez les personnes présentant un déficit fonctionnel faible, a 42 %
chez les personnes présentant des troubles séveres du fonctionnement
cardiaque. De nombreuses méta-analyses montrent que le diagnostic
de dépression est associé a un risque ultérieur de cardiopathie isché-
mique et d’accident vasculaire cérébral. Plus récemment, ces résultats
ont été renforcés par des études de randomisation mendélienne® mon-
trant que la prédisposition génétique pour la dépression est associée
a un risque accru de maladies coronariennes, d’accident vasculaire
cérébral et d’infarctus du myocarde, suggérant ainsi un réle causal.

* HR: hasard ratio. Il permet d’évaluer I'effet des covariables sur le risque de survenue d’un événement.
Lorsque le Hazard Ratio est égal a 1, cela signifie que la covariable n’a aucun effet sur le risque de surve-
nue de ’événement. IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %. Un intervalle de confiance qui ne contient pas
lindique que I’estimation est statistiquement significative (ndlr).

% La randomisation mendélienne est une méthode en épidémiologie utilisant une variation mesurée des
genes pour examiner 'effet causal d’une exposition sur un résultat (ndlr).
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Ces associations avec les événements cardiovasculaires
sont également observées pour les autres maladies
psychiatriques séveres. €n effet, le risque de développer
un accident vasculaire cérébral est augmenté chez les
individus souffrant de troubles bipolaires (RR = 1,74, IC
95 % : 1,29-2,35)¢, comme chez les individus souffrant
de schizophrénie (RR = 1,71, IC 95 % : 1,19-2,46), selon
deux autres méta-analyses [7, 8].

Au-dela des événements cardiovasculaires, les études
montrent également que les individus atteints de
troubles psychiatriques présentent une forte préva-
lence de I’ensemble des facteurs de risque métabolique
classiques. Dans une tres large méta-analyse incluant
plus de 2400 000 participants, Yu et al. montrent que
les individus souffrant de dépression majeure ont un
risque plus élevé (RR = 1,41;1C 95 % :1,25-1,59) de pré-
senter un diabete de type 2 comparé a un groupe d’age
et de sexe comparable et ne souffrant pas de trouble
psychiatrique [9]. Ce risque accru de diabéte est éga-
lement retrouvé chez les individus souffrant de troubles
bipolaires et de schizophrénie [10]. Par ailleurs, comme
pour les maladies cardiovasculaires, des données
consistantes indiquent une association bidirectionnelle
entre les troubles de ’humeur et le diabéte de type 2.
Les individus présentant un diabéte de type 2 ont un
risque plus élevé de développer une dépression, tandis
que la dépression est associée a un plus grand nombre
de complications et a une mortalité plus élevée dans le
diabete de type 2. De maniere intéressante, des études
prospectives de grande envergure, telles que celles
basées sur les données de la United Kingdom Biobank
et des cohortes finlandaises, ont montré que les causes
les plus fréquentes d’hospitalisation chez les personnes
souffrant de dépression étaient les maladies endocri-
niennes, et non les troubles psychiatriques [11]. La pré-
valence du syndrome métabolique qui associe plusieurs
éléments tels que I’hypertension artérielle, le diabete,
obésité abdominale et des anomalies lipidiques et
glucidiques est deux fois plus élevée chez les individus
atteints de maladies psychiatriques qu’en population
générale, atteignant 30 a 37 % selon de larges méta-
analyses, et ce quelle que soit la maladie psychiatrique
(dépression unipolaire, bipolaire ou schizophrénie)
[12]. Plusieurs revues de la littérature et méta-ana-
lyses ont également montré une fréquence plus élevée
de I’obésité, du diabete ou du syndrome métabolique
chez les personnes atteintes de troubles du spectre de
autisme [13, 14]. €n France, les données montrent une
prévalence de 20 % dans les troubles bipolaires, 24 %

¢ Un risque relatif (RR) de 1,74 signifie que I’événement est 1,74 fois plus probable
dans le groupe considéré par rapport au groupe témoin
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Figure 1. Psychiatrie inmunométabolique. 'interaction géne-environnement entraine des modifications des voies biologiques qui mene a I’appa-

rition des troubles psychiatriques et de leurs comorbidités cardiovasculaires et métaboliques. Les fleches rouges représentent les possibilités de

traitements. FTO : géne associé a la masse grasse et a I'obésité ; LEP : leptine ; HTR2C : récepteur sérotoninergique 2C ; MTHFR : méthyl-tétrahydro-

folate réductase ; CRP : protéine réactive C ; nc-ADNmt : nombre de copies d’ADN mitochondrial ; ATP : adénosine triphosphate ; GLP-1: glucagon-

like peptide-1.

dans la schizophrénie, et 38 % dans la dépression résistante, contre
10 % en population générale sans trouble psychiatrique [15, 16]. Les
composants individuels du syndrome métabolique, comme I'obé-
sité, ont également une relation bidirectionnelle avec la dépression
majeure. Les taux d’obésité dans les études nord-américaines chez les
personnes souffrant de maladies psychiatriques séveéres varient entre
42 % et 60 % [17]. Des méta-analyses de données observationnelles
prospectives ont rapporté que la dépression a 'inclusion augmentait
le risque de développer une obésité et que "obésité a I'inclusion aug-
mentait le risque de survenue d’une dépression future.

Les symptomes cliniques spécifiques

Plusieurs études ont suggéré que les personnes souffrant d’une dysré-
gulation immuno-métabolique présenteraient des symptomes cliniques
de dépression spécifiques, comme une augmentation de "appétit, une
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prise de poids, une hyperphagie, une hypersomnie, une
fatigue ainsi que de I’anhédonie [18,19]. Des études
a grande échelle ont ainsi détecté des associations
entre les marqueurs d’adiposité (indice de masse cor-
porelle et tour de taille) ou le syndrome métabolique
et les symptomes dépressifs tels que I’'augmentation de
appétit, le sentiment de pesanteur des membres, le
manque d’énergie et de motivation. Deux études épidé-
miologiques portant sur un tres large échantillon d’en-
viron 150 000 sujets présentant des symptomes dépres-
sifs ont montré une association entre des taux élevés de
protéine C réactive dans le sang et une augmentation
de Pappétit et du sommeil, un manque d’énergie et
de la fatigue, ainsi que des troubles de la motivation.
Depuis, de nombreuses études épidémiologiques avec



des données plus fines ont confirmé que des différences significatives
concernant les paramétres immuno-métaboliques, incluant 'indice de
masse corporelle, le tour de taille, les cytokines, les taux de glucose et
les métabolites des lipides, étaient observées chez des sujets dépres-
sifs présentant des symptomes atypiques. A Pinverse, les différences
concernant les parameétres immuno-métaboliques étaient relative-
ment faibles ou inexistantes lorsque ces études portaient sur des
patients ayant d’autres profils dépressifs cliniques, tels que ceux pré-
sentant une diminution de I’appétit/du poids ou une mélancolie clas-
sique. Par ailleurs, ces patients répondent moins bien au traitement
par les antidépresseurs classiques, soulignant la nécessité de chercher
des approches thérapeutiques novatrices [20]. Ainsi, il a été suggéré
que la combinaison d’anomalies biologiques immuno-métaboliques
et la présence de symptomes atypiques liés a I’énergie pourraient
permettre d’identifier une dimension bioclinique appelée « dépression
immuno-métabolique » [21]. Cependant, jusqu’a présent, les données
sont principalement basées sur des cohortes d’individus souffrant de
dépression unipolaire, alors que la majorité de ces symptomes aty-
piques et de ces comorbidités sont partagés avec d’autres troubles
psychiatriques, tels que les troubles bipolaires, psychotiques ou du
spectre de "autisme. Par ailleurs, les études montrent que le syndrome
métabolique et le diabéte sont associés aux symptomes positifs et
négatifs’, ainsi qu’a une altération globale des fonctions cognitives
chez les personnes souffrant de schizophrénie [22, 23].

Facteurs de risque

Les comorbidités métaboliques sont fréquemment présentes avant
méme le début de la maladie [24] et sont entretenues et aggravées
par une série de facteurs environnementaux, dont beaucoup sont
modifiables. Parmi ceux-ci, figurent le style de vie et les effets indési-
rables des psychotropes.

Un style de vie délétére

Les habitudes alimentaires des personnes souffrant de troubles psy-
chiatriques séveres sont souvent déséquilibrées, caractérisées par une
consommation excessive de matiéres grasses et de sucres rapides,
avec des apports insuffisants en fibres, fruits et Iégumes, ainsi qu’en
vitamines essentielles telles que les vitamines C et €. Ces habitudes
alimentaires sont souvent influencées par les symptomes de la maladie
mentale elle-méme, mais aussi par les effets secondaires des médi-
caments, qui peuvent modifier les signaux de faim ou les préférences
alimentaires. Par ailleurs, elles sont généralement associées a un
mode de vie sédentaire, @ un manque d’activité physique régulier et a
des rythmes de sommeil perturbés. Les individus atteints de troubles
psychiatriques séveres souffrent également d’addictions, notamment
a Palcool, au tabac et au cannabis, dont la fréquence dans cette
population varie entre 30 % et 50 % selon les études. U'ensemble de ces
comportements constitue en soi des facteurs de risque cardiovascu-

7 Les symptdmes dits positifs ne sont pas observés chez les personnes en bonne santé (hallucinations,
délires etc), et les symptomes dits négatifs sont un affaiblissement de capacités psychologiques norma-
lement présentes (démotivation, apathie, etc.) (ndlr).
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laires et métaboliques importants et est associé a une
moins bonne santé en général.

Les effets indésirables des médicaments psychotropes

Il est clairement reconnu que certains médicaments
psychotropes favorisent la prise de poids, des anoma-
lies lipidiques et glucidiques, et une toxicité cardiaque.
De nombreuses méta-analyses d’essais randomisés
controlés ont montré que les antipsychotiques, et en
particulier ceux de seconde génération, peuvent induire
des dysrégulations métaboliques et cardiovasculaires
[25]. La clozapine et I'olanzapine semblent étre les
molécules les plus déléteres sur le plan métabolique, la
rispéridone et la quétiapine conférent un risque inter-
médiaire, et ’aripiprazole et la ziprazidone ont un profil
métabolique plus neutre. Outre les antipsychotiques,
les études soulignent également le r6le de certains
antidépresseurs (en particulier les tricycliques) et thy-
morégulateurs dans la survenue de ces anomalies [26].
Les effets des psychotropes sur le poids ou les anoma-
lies lipidiques et glycémiques different donc selon leur
classe, mais également parmi les individus prenant le
méme traitement, suggérant que des facteurs person-
nels, familiaux ou génétiques pourraient également
influencer ces réponses métaboliques.

Les mécanismes impliqués

Les facteurs génétiques

Au cours de la derniére décennie, des études GWAs
(genome wide association studies) et des études de
génes-candidats ont identifié des variants génétiques
communs entre les maladies cardiovasculaires, méta-
boliques et psychiatriques. Une revue récente de la
littérature a mis en évidence 24 genes pléiotropes ayant
des effets partagés entre les troubles
de ’humeur et les affections cardio-
métaboliques [27,28] (=P).

De la méme maniere, un article de synthese a montré
que les génes associés a la masse grasse et a I’obésité,
notamment le géne FTO (fat mass and obesity-associa-
ted protein), impliqué dans la régulation de I’appétit
et du métabolisme énergétique, les genes codant pour
la leptine et la méthyléne tétrahydrofolate réductase
(MTHFR) impliqués dans le métabolisme de I’homocys-
téine, ainsi que le gene du récepteur 5-hydroxytrypta-
mine (5-HT2C) de la sérotonine, sont impliqués dans
la pathogenése commune du syndrome métabolique et
de la schizophrénie [29]. Plus récemment, les nouveaux
modeles de randomisation mendélienne ont suggéré un
role causal des troubles psychiatriques dans le déve-
loppement de maladies cardio-métaboliques. Ainsi, une
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2025, page 68

493



494

large étude incluant plus de 800 000 individus a montré que la prédis-
position génétique a la dépression majeure était associée a un risque
accru de maladie coronarienne, d’infarctus du myocarde et d’autres
maladies cardiovasculaires [30]. Dans une autre étude utilisant la
randomisation mendélienne, les auteurs suggerent un role causal des
niveaux élevés d’insuline a jeun dans I’émergence de la schizophrénie
[31]. De plus, une étude portant sur 17 millions d’individus a révélé que
50 % de la comorbidité entre troubles mentaux et maladies cardio-
métaboliques repose sur des facteurs génétiques, tandis que certains
troubles comme le trouble du déficit de I'attention/hyperactivité et
I’anorexie présentent principalement une base environnementale [32].
Par ailleurs, deux études génomiques a grande échelle ont montré
que seules les personnes déprimées présentant une augmentation de
I’appétit, du poids ou de la durée du sommeil pendant un épisode
dépressif portaient un plus grand nombre de variants génétiques a
risque pour des marqueurs immuno-métaboliques (protéine C réactive,
indice de masse corporelle, leptine et triglycérides), confirmant ainsi
la spécificité de ce sous-groupe [33].

Les dysrégulations immunitaires, métaboliques et endocriniennes,
centrales et périphériques

De nombreuses observations suggérent que certains sous-groupes
de patients atteints de troubles psychiatriques partagent des méca-
nismes physiopathologiques liés a des systémes homéostasiques déré-
glés, notamment la réponse inflammatoire et le dysfonctionnement
de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA). Ces mécanismes
sont également reconnus comme des facteurs clés dans les maladies
cardiovasculaires, le diabéte et I'obésité.

Linflammation

Bien que différents mécanismes neurobiologiques aient un rdle dans
I’association entre les maladies psychiatriques et les comorbidités
immuno-meétaboliques, de nombreuses études chez I’étre humain et
chez "animal ont mis en évidence I'importance de I'inflammation dans
ce processus [34,35]. Le diabéte de type 2, 'obésité ou le syndrome
métabolique sont en effet associés a un état inflammatoire chronique
de bas grade caractérisé par une augmentation de la concentration de
cytokines inflammatoires circulantes. Le tissu adipeux, en particulier
dans la région abdominale, est un organe endocrinien actif produisant
des cytokines et des hormones inflammatoires. Par conséquent, il est
un contributeur majeur de cet état d’inflammation chronique dit de
bas bruit.

Tout comme le tissu adipeux, le microbiote intestinal joue un réle cen-
tral dans le développement de I'inflammation de bas grade associée a
I’obésité et au syndrome métabolique [36]. Une dysbiose (altération
de la composition microbienne) et une altération de la barriére intes-
tinale favorisent la translocation de composants bactériens (tels que
les lipopolysaccharides) dans la circulation, exacerbant I'inflamma-
tion. Au-dela de cet effet systémique, le microbiote intestinal et ses
métabolites influencent également la fonction cérébrale et la régula-
tion de ’humeur via I’axe intestin-cerveau, notamment en modulant la
synthése des neurotransmetteurs.
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Par ailleurs, il est clairement établi que I'inflammation
systémique peut induire une inflammation cérébrale,
caractérisée par la production locale de cytokines
inflammatoires. Ainsi, les cytokines produites en péri-
phérie peuvent atteindre le cerveau — soit directement
en traversant la barriere hémato-encéphalique, soit
indirectement par I"activation de la microglie — et
entrainer une diminution de la neurogenese dans les
structures cérébrales régulant les émotions. Dans le
cerveau, les cytokines sont capables de moduler des
mécanismes neurobiologiques impliqués dans la régu-
lation de I’humeur, dont le métabolisme et la fonction
des neurotransmetteurs (les monoamines), 'activité
neuroendocrinienne, la plasticité neuronale et/ou les
connexions neuronales entre différentes structures
cérébrales [37]. Les cytokines pro-inflammatoires
catalysent également la synthése de la kynurénine a
partir du tryptophane, ce qui entraine une diminution
de la synthese de la sérotonine et une augmentation de
la synthese des catabolites du tryptophane, perturbant
la neurotransmission et conduisant a des Iésions neu-
ronales. Ainsi, de nombreuses études épidémiologiques
ont rapporté une augmentation des taux plasmatiques
de cytokines pro-inflammatoires telles que 'interleu-
kine (IL)-1pB, I’IL-2, I’IL-6 et le TNF-ou (tumor necrosis
factor) chez les individus souffrant de maladies psy-
chiatriques comparés a la population générale [38].

Le dysfonctionnement de I’axe hypothalamo-hypo-
physo-surrénalien

Un déreglement de "axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HPA), impliqué dans la régulation des
réponses neuroendocriniennes au stress, a également
été décrit comme une voie biologique commune pou-
vant expliquer le lien entre les maladies psychiatriques
et les troubles cardio-métaboliques. Une suractivation
de cet axe induit une production excessive de cortisol,
augmentant la production endogene de glucose par le
foie et entretenant une hyperglycémie persistante. Ce
mécanisme contribue également a une perturbation du
métabolisme des lipides et des protéines, entrainant
ainsi une prise de poids et possiblement un diabéte de
type 2. Paralléelement, ’hyperactivité de I’axe hypotha-
lamo-hypophyso-surrénalien entretient un état inflam-
matoire chronique. Le cortisol, bien que principalement
immunosuppresseur a court terme, devient dysfonc-
tionnel en situation de stress chronique, favorisant
paradoxalement un état pro-inflammatoire via une
production accrue de cytokines pro-inflammatoires,
telles que I'IL-6 et le TNF-a.. Ces cytokines modulent
I’activité de I’axe hypothalamo-hypophyso-surréna-
lien en agissant sur les récepteurs corticaux, créant



ainsi un cercle vicieux ol I'hyperactivité et I'inflammation aggravent
les troubles métaboliques et psychiatriques. De plus, une activation
prolongée ou chronique de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
a des effets déléteres sur d’autres systemes physiologiques. Elle peut
diminuer I’efficacité musculaire, contribuer a une fatigue chronique,
perturber les rythmes circadiens et altérer la plasticité neuronale,
exacerbant ainsi les troubles psychiatriques.

Les anomalies mitochondriales et le stress oxydatif

Les mitochondries sont des organites cellulaires connus pour leur
implication dans divers processus biologiques, en particulier dans
la production d’adénosine triphosphate (ATP), le métabolisme des
espéces réactives de I"oxygéne (ROS), I’homéostasie du calcium, la
mort et la survie cellulaires, ainsi que dans la plasticité synaptique.
Elles ont la particularité d’avoir leur propre ADN et
sont présentes en milliers de copies dans chaque
cellule [39] (=9).

Plus une cellule a besoin d’énergie, plus elle posséde de mitochon-
dries. Dans le cerveau, leur activité est cruciale pour la modulation de
I’activité neuronale, la plasticité neuronale a court et a long terme,
la résilience cellulaire et les adaptations comportementales. Des
anomalies mitochondriales ont été mises en évidence par de nom-
breuses études, soulignant un dysfonctionnement bioénergétique, une
réduction du nombre de copies d’ADN mitochondrial et des variations
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génétiques des ADN mitochondriaux ou nucléaires chez les patients
atteints de troubles psychiatriques, par exemple dans les troubles
bipolaires ou dans le trouble du spectre de I’autisme [40,41]. Ces ano-
malies s’accompagnent d’une altération de la production d’énergie et
d’un niveau plus élevé de stress oxydatif : elles sont responsables de
la production en exceés d’espéces oxydatives et d’un basculement vers
une glycolyse non oxydative, entrainant des altérations de la phospho-
rylation oxydative et de la production d’ATP, se traduisant notamment
par des niveaux élevés de lactate. Le stress oxydatif correspond a un
déséquilibre entre la production de radicaux libres et les systemes de
défenses antioxydants, et son implication dans le développement de
comorbidités métaboliques telles que I’hyperlipidémie, I"hypertension
artérielle et 'intolérance accrue au glucose a largement été rapportée
dans la littérature. Ces dysfonctions ont également été associées a
la présence de syndrome métabolique chez les patients atteints de
troubles bipolaires [42]. Des hypothéses récentes proposent que la
dysfonction mitochondriale joue un réle central dans I’interaction
entre les processus métaboliques et inflammatoires, ce qui pourrait
potentiellement expliquer les niveaux élevés de lactate et les proces-
sus inflammatoires dérégulés observés chez les patients atteints de
troubles psychiatriques [43].

Le déreglement du systeme leptine/ghréline

Plusieurs facteurs hormonaux sont impliqués dans la régulation a long
terme du bilan énergétique. Certaines hormones, comme la leptine,
diminuent la prise alimentaire tandis que d’autres, comme la ghréline
et 'adiponectine, 'augmentent. La leptine, sécrétée par les cellules
du tissu adipeux (les adipocytes), agit sur les récepteurs de I’hypo-
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thalamus dans le cerveau, réduisant ainsi I'appétit
et augmentant la thermogéneése par stimulation du
systeme sympathique. €n plus de ces fonctions méta-
boliques, la leptine a également un impact vasculaire,
favorisant I’athérosclérose, I'angiogenése et le stress
oxydatif. Des taux élevés de leptine sont constatés
dans de nombreuses maladies inflammatoires et jouent
un role important dans le développement de I’inflam-
mation de bas grade et des anomalies vasculaires qui
accompagnent le syndrome métabolique. A Pinverse, la
ghréline, qui a un effet orexigéne® et modifie I’équilibre
énergétique, serait associée négativement a la graisse
corporelle et aux niveaux de leptine. €n stimulant la
libération de I’hormone de croissance par I’hypophyse,
la ghréline contribue a maintenir I’équilibre du métabo-
lisme, a dégrader les graisses corporelles ainsi que les
tissus adipeux et a augmenter la masse musculaire. Des
études suggerent qu'un déséquilibre de ces hormones
joue également un rdle dans la régulation de I’humeur,
montrant des taux anormaux de leptine et de ghréline
chez les individus souffrant de dépression. Cependant,
les résultats restent contradictoires dans la littérature
[44]. Des taux élevés de leptine suggerent I’existence
d’une résistance centrale a la leptine, un phénomene
souvent observé chez les personnes atteintes d’obésité
ou de diabete de type 2, en raison d’une production
accrue de leptine a long terme. Par ailleurs, des études
ont montré que la ghréline et la leptine agissent aussi
sur les régions du cerveau impliquées dans le traitement
de la récompense, comme "amygdale ou le striatum,
jouant ainsi un role potentiel dans la modulation des
comportements alimentaires et de "humeur [45]. Par
exemple, dans une étude utilisant un test mesurant la
sensibilité a la récompense (monetary incentive delay)
chez des individus atteints d’une dépression majeure,
les auteurs observent que des niveaux élevés de lep-
tine étaient associés a une hypoactivation du striatum
(noyau accumbens, putamen, caudé) pendant la tdche
d’anticipation de récompense [46].

Les altérations du microbiome

Des preuves émergentes soulignent I"importance du
microbiome dans I’interconnexion entre les troubles
métaboliques et psychiatriques, en particulier dans les
symptomes de dépression dite « atypique », caracté-
risée par une hyperphagie, une prise de poids et une
hypersomnie [47]. Une dysbiose microbienne, marquée
par une altération de la composition du microbiote
intestinal et buccal, joue un réle central dans la

¥ Orexigéne désigne toute substance ou médicament capable de stimuler ou d’aug-
menter 'appétit (ndlr).
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dérégulation immunitaire et énergétique. Le microbiote intestinal
contribue de manieére significative a I'inflammation de bas grade dans
I'obésité et le syndrome métabolique. Il peut également moduler la
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fonction cérébrale et la régulation de I’humeur via
I’axe intestin-cerveau [48] (=9).

€n parallele, des études suggerent que des dysfonctionnements du
microbiote oral facilitent le passage de microbes pathogenes et de
leurs métabolites a travers la barriere hémato-encéphalique, affec-
tant ainsi la fonction cérébrale. Ces interactions, qui pourraient sur-
venir dés les premiéres étapes du développement, mettent en lumiére
le r6le du microbiome comme un acteur clé dans la susceptibilité aux
comorbidités cardio-métaboliques et psychiatriques.

Les stratégies thérapeutiques

Les anomalies immuno-métaboliques peuvent étre modifiées et cor-
rigées par plusieurs stratégies pharmacologiques et non pharmacolo-
giques, dans des sous-groupes de patients porteurs de marqueurs de
dysfonctionnements métaboliques, ouvrant ainsi la voie a la médecine
de précision.

Les approches non pharmacologiques

Le régime méditerranéen/cétogéne

Les bienfaits d’'une alimentation saine sur la santé physique des per-
sonnes, ont largement été démontrés en population générale ou chez
des individus souffrant de maladies chroniques telles que le diabete de
type 2, I’hypertension ou encore la maladie d’Alzheimer. Plus récem-
ment, des méta-analyses chez des personnes souffrant de troubles
psychiatriques confirment également ces observations. Ces études ont
ainsi indiqué que le régime méditerranéen, riche en fruits, légumes,
grains entiers et huiles saines, pourrait réduire 'inflammation, dimi-
nuer les taux de triglycérides, de cholestérol, la glycémie, et favoriser
la perte de poids chez les individus souffrant de troubles de I"humeur
[49]. Ce régime peut influer sur les composantes du syndrome méta-
bolique grdce a sa teneur élevée en fibres alimentaires, en acides gras
oméga 3 et 9, en glucides complexes, en antioxydants, en minéraux,
en vitamines et en substances bioactives, telles que les polyphénols.
Les mécanismes par lesquels il agit sont principalement liés au stress
oxydatif et a Iinflammation.

Le régime cétogene, riche en graisses, modéré en protéines et pauvre
en glucides, pousse le corps & utiliser les corps cétoniques’ comme
source d’énergie principale, remplagant le glucose produit habituel-
lement a partir des glucides. Ce régime favorise la perte de poids et
réduit la graisse hépatique en inhibant la lipogenese et en augmen-
tant 'oxydation des acides gras. Bien établi pour traiter I'épilepsie
pharmaco-résistante, il montre aussi un potentiel prometteur dans les
maladies neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer grdce a

? Les corps cétoniques sont des substances produites par le foie lors de la dégradation des graisses,
servant de source d’énergie alternative lorsque le glucose est faible ou absent, et incluent "acétoacétate,
le béta-hydroxybutyrate et I"acétone.
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ses effets neuroprotecteurs : réduction du stress oxy-
datif, amélioration des fonctions mitochondriales et
modulation des neurotransmetteurs. La connaissance
de ces mécanismes d’action motive son étude dans les
troubles psychiatriques [50].

Le style de vie

Les interventions globales sur le style de vie, incluant
I’exercice physique, une alimentation équilibrée et
une amélioration des cycles de sommeil, ont montré
un impact positif modéré sur les parametres métabo-
liques, notamment la réduction du poids corporel, du
tour de taille, des triglycérides et du cholestérol LDL
(low-density lipoprotein), chez des patients atteints
de troubles de I’humeur ou de schizophrénie [49, 51].
Bien que les effets soient généralement modestes et
les résultats parfois contradictoires en raison du faible
nombre d’études, ces approches non pharmacologiques
sont prometteuses et méritent d’étre intégrées dans
une prise en charge globale.

Par ailleurs, au-dela de 'effet positif sur les anomalies
immuno-métaboliques, de nombreuses études, essais
thérapeutiques et revues de la littérature, suggerent
que ces stratégies non pharmacologiques basées sur le
style de vie (exercice physique, alimentation, sommeil,
addiction) pourraient également avoir un impact sur
la santé mentale des individus avec notamment une
réduction des symptomes dépressifs, psychotiques et
une amélioration de la cognition globale [52].

Les approches pharmacologiques

Les traitements anti-diabétiques et anti-obésité

Les traitements métaboliques, tels que les antidia-
bétiques et les agents anti-obésité, offrent des pers-
pectives prometteuses pour les individus souffrant de
troubles psychiatriques, particulierement ceux présen-
tant des anomalies immuno-métaboliques.

La metformine, traitement de référence pour le diabéte
de type 2, a été associée, dans des essais cliniques de
grande envergure, a des bénéfices cardiovasculaires
chez des sujets atteints d’un diabete de type 2. Depuis,
de nombreuses méta-analyses d’essais thérapeutiques
se sont intéressées aux potentiels effets des traite-
ments métaboliques chez les individus souffrant de
troubles psychiatriques, principalement ceux traités par
antipsychotiques [49, 53, 54]. Globalement, ces études
mettent en évidence un effet positif de la metformine
en combinaison avec le traitement usuel sur la diminu-
tion de la prise de poids, I’amélioration des parametres
lipidiques, et la diminution des criteres du syndrome
métabolique. Cependant, ces effets sont modérés et



semblent plus marqués chez des individus au stade précoce de la
maladie. Les études montrent une bonne tolérance avec peu d’effets
secondaires. Cependant, il est important de rappeler que ces études
sont fondées sur des échantillons de petite taille, avec un suivi sur une
courte période. De plus, les groupes d’étude sont tres hétérogenes, et
contiennent principalement des individus atteints de schizophrénie.
Par ailleurs, la metformine est contre-indiquée chez les individus
souffrant d’une insuffisance rénale sévére, ou abusant d’alcool avec
atteinte hépatique documentée. Il est nécessaire de surveiller la fonc-
tion rénale et les taux de vitamine B12 chez les personnes prenant de
la metformine [55].

Plus récemment, les analogues du glucagon-like peptide (GLP-1),
et en particulier le sémaglutide et le liraglutide, ont révolutionné la
gestion de 'obésité dans la population générale grdce a leur capacité
a induire une perte de poids significative. Ces molécules, déja approu-
vées pour le traitement de I"obésité en France, font I’objet d’un grand
intérét en psychiatrie. €n plus de leur effet sur le poids, les analogues
du GLP-1 apportent des bénéfices cardiovasculaires et métaboliques,
et pourraient atténuer certains mécanismes sous-jacents aux troubles
psychiatriques, tels que I'inflammation systémique et le stress oxyda-
tif. Les premiers résultats des essais thérapeutiques semblent montrer
une diminution du poids chez les individus atteints de schizophrénie.
D’autres essais, incluant une population souffrant de troubles psy-
chiatriques plus larges (troubles bipolaires, dépression majeure) sont
nécessaires pour confirmer ces résultats [56]. De plus, des recherches
exploratoires suggérent un effet potentiel des analogues du GLP-1
sur "'amélioration des fonctions cognitives, en raison de leur action
neuroprotectrice et anti-inflammatoire. Cependant, ces mécanismes
restent a étre confirmés.

Les anti-inflammatoires

Des traitements visant les voies immuno-inflammatoires, pourraient
étre bénéfiques pour les patients présentant, a la fois, un trouble
psychiatrique et des anomalies cardio-métaboliques. Des études ont
montré des effets antidépresseurs significatifs dans certaines popula-
tions, notamment avec 'infliximab'®, pour des patients présentant une
inflammation élevée [57]. De plus, une étude récente a exploré utili-
sation d’IL-2 a faible dose comme traitement adjuvant dans la dépres-
sion unipolaire et bipolaire, suggérant que son potentiel a moduler la
réponse immunitaire peut aussi renforcer I'effet des antidépresseurs
[58]. Cependant, des essais d’utilisation de molécules comme le célé-
coxib! ou la minocycline' n’ont pas apporté de bénéfices clairs sur les
symptomes dépressifs dans des populations non stratifiées par bio-
marqueurs de I'inflammation. Ces résultats soulignent "importance de
cibler des profils inflammatoires spécifiques pour maximiser "effica-
cité des traitements anti-inflammatoires, qui, bien qu’encore limités
dans leur portée générale, constituent une piste prometteuse dans une
approche de médecine de précision.

10 infliximab est un anticorps monoclonal chimérique qui inhibe I’activité du TNF-aL.
1 e célécoxib est un anti-inflammatoire non stéroidien.

12 La minocylcine est un antibiotique du groupe des cyclines. €lle a des propriétés anti-inflammatoires et
traverse la barriére hémato-encéphalique, ce qui en fait un médicament intéressant.
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Enfin, d’autres approches émergentes, comme la sti-
mulation magnétique crdnienne, la stimulation du nerf
vague, les psychédéliques ou la kétamine, possédent
également des effets anti-inflammatoires. Uaugmen-
tation du nombre de diverses stratégies révele la néces-
sité de considérer les interactions complexes entre
’inflammation, le métabolisme et les troubles psychia-
triques dans I’élaboration des traitements adaptés.

Les modulateurs des fonctions mitochondriales

Au cours des derniéeres années, un certain nombre
d’agents visant a améliorer les défenses antioxydantes
ou le fonctionnement des mitochondries ont été étu-
diés comme potentiels facteurs thérapeutiques. Ainsi,
des nutraceutiques comme la N-acétylcystéine (NAC),
I'acide alpha-lipoique (ALA) et I’acétyl-L-carnitine
(ALCAR), qui possédent des propriétés antioxydantes,
sont utilisés dans le traitement des troubles psychia-
triques [59]. Une méta-analyse a notamment montré
que la NAC, considérée comme un traitement siir et bien
toléré, améliore les symptomes des patients souffrant
de troubles psychiatriques majeurs [60]. De plus, la
coenzyme Q10 (ubiquinone) a amélioré les symptdmes
dépressifs dans une étude ouverte de deux semaines
chez des patients bipolaires, et la supplémentation en
la coenzyme Q10 a des effets positifs sur la fatigue,
les troubles cognitifs et les difficultés affectives dans
plusieurs conditions neurologiques et neuropsychia-
triques [61]. Enfin, les acides gras oméga-3 ont montré
des effets bénéfiques tant pour "amélioration des
symptomes que pour le traitement des comorbidités, en
améliorant le fonctionnement global dans les troubles
de ’humeur et la schizophrénie [61, 62]1(=P).
Néanmoins, il est nécessaire de réaliser d’autres essais
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contrdlés, de grande envergure et
bien congus, notamment, en stra-
tifiant les patients selon leur physiopathologie, pour
différents troubles psychiatriques.

Conclusion

La santé mentale et la santé physique sont indisso-
ciables : les individus atteints de troubles psychia-
triques présentent une forte prévalence de facteurs
de risque cardiovasculaire et métabolique tels que le
diabete, I'obésité et le syndrome métabolique et cette
relation est, dans la plupart des cas, bidirectionnelle.
Ce sous-groupe d’individus souffrant d’une dysrégula-
tion immuno-métabolique présenterait par ailleurs des
symptomes cliniques particuliers, notamment les symp-
témes atypiques, les symptomes négatifs ou encore
des altérations cognitives. Les individus présentant un
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trouble psychiatrique et des anomalies immuno-métaboliques pour-
raient bénéficier de programmes visant a prévenir ou a améliorer la
survenue de ces anomalies mais aussi a corriger I’évolution de leurs
troubles psychiatriques. Lensemble de ces parametres sera collecté
et évalué dans le cadre de la cohorte French Mind du PEPR PROPSY
sélectionné dans le cadre de France 2030 : un examen physique com-
prenant taille, poids, pression artérielle, tour de taille, et la détection
des comorbidités somatiques a I’aide d’une analyse de sang sera
réalisée. Différents questionnaires évaluant les symptomes atypiques,
la fatigue, les symptomes positifs et négatifs ainsi qu’une batterie de
tests neurocognitifs et des examens d’imagerie par résonance magné-
tique nous permettront d’explorer toutes ces hypotheéses. ¢

SUMMARY

The first successes of the immuno-metabolic track in precision
psychiatry

Psychiatric disorders are associated with a high prevalence of car-
diovascular and metabolic risk factors such as diabetes, obesity, and
metabolic syndrome, as well as specific symptoms: hyperphagia, weight
gain, hypersomnia, fatigue, and anhedonia. Non-pharmacological
therapeutic strategies (exercise, Mediterranean or ketogenic diets) as
well as pharmacological approaches, such as repositioning molecules
(metformin or GLP1 receptor agonists), are available and could be pro-
posed to these patients. In addition, targeting immuno-inflammatory
pathways may be beneficial for these individuals. ¢
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