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Titre : Utilisation de médicaments antidépresseurs et risque cardiométabolique : Analyse des données des cohortes 
françaises D.E.S.I.R. et E3N 

Mots clés: Antidépresseurs ; risque cardiométabolique ; diabète de type II ; pharmaco-épidémiologie ; étude de cohorte 
prospective. 

Résumé :  

Les antidépresseurs figurent parmi les médicaments les plus prescrits dans les pays industrialisés, incluant la France. 
L’utilisation croissante de ces médicaments dans la population générale suscite de multiples préoccupations quant à leurs 
effets indésirables sur la santé des populations. Plusieurs travaux de recherche se sont récemment intéressés à l’impact de 
l’utilisation prolongée de ces médicaments sur le risque cardiométabolique. Toutefois, les résultats produits sont 
contradictoires, limitées et ne concernaient pas la population Française. 

L’objectif général de ce travail de thèse consiste donc à étudier, à partir des données de deux grandes cohortes 
françaises (E3N et D.E.S.I.R.), l’association entre l’utilisation de médicaments antidépresseurs et le risque 
cardiométabolique, en essayant d’en comprendre les mécanismes sous-jacents.  

La première étude a montré que l’utilisation d’antidépresseurs était associée à un risque accru de diabète de type II. 
Cependant, l’association était évidente uniquement chez les femmes qui avaient plus de consultations médicales au cours 
des douze derniers mois. Les résultats de la seconde étude n’ont montré aucune association entre l’utilisation 
d’antidépresseurs et les marqueurs physio-biologiques qui caractérisent le diabète tels que : la glycémie à jeun, 
l’hémoglobine glyquée, la fonction des cellules β et la sensibilité à l’insuline. Enfin la troisième étude de ce travail de thèse 
a mis en évidence un risque accru de syndrome métabolique chez les utilisateurs d’antidépresseurs même si l’effet semblait 
se potentialiser chez les hommes uniquement. Les résultats de ces études apportent des éléments en faveur de l’hypothèse 
d’un biais de détection pour expliquer l’association observée entre utilisation d’antidépresseurs et diabète. 

Ce travail de thèse a permis de clarifier l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs chez l’adulte et le risque 
cardiométabolique. Les implications scientifiques, cliniques et de santé publique sont discutées. 

 

Title: Antidepressant medication use and cardiometabolic risk : Analysis of French D.E.S.I.R. and E3N cohort studies 

Keywords: Antidepressant; cardiometabolic risk; type II diabetes; pharmacoepidemiology; prospective cohort study. 

Abstract:  

Antidepressants are among the most frequently prescribed medications in industrialized countries, including France. 
The increasing use of antidepressants in the general population has led to concerns about their adverse effects on health. 
Recently, important research work has focused on the impact of the prolonged use of antidepressants on cardiometabolic 
risk. However, the results produced were conflicting, limited and were not based on French population. 

The general objective of this thesis is therefore to study, based on data from two large French cohorts (E3N and 
D.E.S.I.R.), the association between the use of antidepressant drugs and cardiometabolic risk, with the ambition to 
understand the underlying mechanisms. 

The first study showed antidepressant medication use to be associated with an increased risk of type II diabetes. 
However, this association was evident only in women with more medical visits in the last twelve months. The results of 
the second study shows no association between antidepressant medication use and physio-biological markers that 
characterize diabetes such as fasting plasma glucose, glycated haemoglobin, β-cell function and insulin sensitivity. Finally, 
the third study showed an increased risk of metabolic syndrome among users of antidepressants, although the effect was 
apparent in men only. The results of these studies provide evidence supporting the hypothesis of a detection bias to 
explain the observed association between antidepressants use and diabetes. 

This work has helped to clarify the association between the use of antidepressants in adults and cardiometabolic 
risk. The scientific, clinical and public health implications are discussed. 
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Ce chapitre introductif a pour but de présenter l’enjeu global de la thématique portant sur 

l’utilisation de médicaments antidépresseurs et le risque cardiométabolique. Après une synthèse 

des connaissances actuelles sur les médicaments antidépresseurs, quelques données 

épidémiologiques présenteront les prévalences de prescription en France et à l’étranger. Les 

principaux risques sanitaires associés à leur utilisation seront brièvement exposés selon les acquis 

de la littérature, dans l’optique de situer et de justifier l’intérêt de la problématique développée. 

Enfin, les objectifs et le cadre conceptuel de la thèse y seront également présentés. Une 

introduction spécifique relative à chacun des objectifs, dans laquelle la littérature existante sur la 

question sera présentée et les limites des études antérieures discutées afin de justifier des travaux 

entrepris, sera détaillée au début des chapitres correspondants.  

 

1.1. Les médicaments psychotropes dans les pays développés : 

une utilisation importante et croissante 

Les médicaments psychotropes désignent l’ensemble des molécules qui agissent 

directement sur le système nerveux central en modifiant certains processus cérébraux qui 

affectent l’humeur, la cognition et le comportement1. Ces médicaments incluent : les 

antidépresseurs, principalement indiqués dans le traitement des dépressions caractérisées 

d’intensité modérée à sévère ; les anxiolytiques (ou tranquillisants), destinés à soulager l’anxiété 

et la tension nerveuse ; les hypnotiques et sédatifs, ayant comme indication première le 

traitement des troubles du sommeil ; les neuroleptiques (aussi appelés antipsychotiques), utilisés 

principalement dans la prise en charge des troubles psychotiques ou psychoses ; les 

thymorégulateurs, préconisés dans le cadre de troubles bipolaires pour soigner des épisodes 

maniaques ou dépressifs ; certains anticonvulsivants, indiqués dans le traitement de l’épilepsie 

mais également dans le traitement des troubles bipolaires ; et certains psychostimulants, 

comme le méthylphénidate indiqué dans les troubles du déficit de l’attention avec ou sans 

hyperactivité et le modafinil utilisé dans la prise en charge de la narcolepsie. 

Les psychotropes figurent parmi les médicaments les plus prescrits au monde, 

notamment dans les pays industrialisés, et de nombreuses études indiquent que leur utilisation au 

cours des trente dernières années a augmenté dans ces pays2,3. 

Aux Etats-Unis (É.-U.) par exemple, le nombre de visites médicales au cours desquelles 

un médicament psychotrope a été prescrit est passé de 32.7 millions à 45.6 millions entre 1993 et 

1994, alors que ces visites représentaient seulement 6.5% de la totalité des consultations chez le 

médecin4. De même, selon les données d’une récente étude américaine, l’augmentation des 
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prescriptions de psychotropes s’est poursuivie. En effet, la prévalence de l’utilisation des 

antidépresseurs aux É.-U. a augmenté de 6.8% à 13.0% entre la période 1999-2000 et 2011-2012 

et celle de l’utilisation des anxiolytiques, sédatifs et hypnotiques est passée de 4.2% à 6.1%5 sur 

cette même période. En Australie, le nombre de prescriptions de médicaments psychotropes a 

augmenté de 17.5% entre 2009 et 20126. De manière plus spécifique, cette augmentation était de 

16.1% pour les prescriptions d’antidépresseurs et de 22.7% pour celles d’antipsychotiques. 

En Europe, l’utilisation de psychotropes est également courante et on observe une 

importante augmentation de leur prescription. Une étude transversale menée en France, en 

Allemagne et au Royaume-Uni a mis en évidence que 6.4% de la population de ces pays utilisait 

au moins un médicament psychotrope au moment de l’enquête7. Les résultats d’une autre étude 

transversale, basée sur les données de l’étude européenne sur l’épidémiologie de la santé mentale 

(ESEMeD) et portant sur un échantillon représentatif de 21 425 adultes (Belgique, France, 

Allemagne, Italie, Pays-Bas et Espagne, données recueillies entre 2001 et 2003 suivant le pays) 

âgés de 18 ans et plus, ont montré que 12.3% des participants rapportaient avoir utilisé au moins 

une fois un médicament psychotrope dans les douze derniers mois8. Dans la même veine, les 

résultats de la World Mental Health (WMH) Surveys Initiative ont révélé que 11.7% des 

participants européens inclus dans l’étude avaient pris un traitement psychotrope dans les 12 

derniers mois. Le Portugal était en tête avec une prévalence de 21.7%, suivi par la Belgique 

(17.2%), la France (16.5%), l’Espagne (14.8%), les Pays-Bas (13.2%), l’Irlande du Nord (12.7%), 

l’Italie (12.5%), l’Allemagne (7.2%), la Roumanie (5.0%) et la Bulgarie (2.1%)9. 

En France, selon les données d’une étude réalisée par la Caisse Nationale de l'Assurance 

Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS), 24.5% des personnes affiliées au régime général ont 

bénéficié du remboursement d’au moins un médicament psychotrope au cours de l’année 200010. 

Une augmentation de la prévalence de consommation de médicaments psychotropes a été 

observée entre 2005 et 2010 passant de 15.1% à 18.3%. Selon l’enquête du Baromètre Santé 

201011, environ 23% des femmes et 13% des hommes de la population des 18-75 ans ont déclaré 

avoir consommé au moins un médicament psychotrope au cours de l’année. La Figure 1 illustre 

l’évolution de l’utilisation de psychotropes entre 1996 et 2009 en France. Les données ont été 

recueillies à partir des déclarations à caractère obligatoire de ventes que les titulaires d’autorisation 

de mise sur le marché (AMM) adressent chaque année à l’Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des Produits de santé (ANSM)12,13. Parmi les psychotropes, alors que l’utilisation 

d’anxiolytiques et de psychostimulants a diminué entre 1996 et 2009, celle des antidépresseurs n’a 

cessé de progresser durant cette période ; l’utilisation d’hypnotiques et sédatifs s’est globalement 

stabilisée. Après ce tour d’horizon sur l’utilisation des médicaments psychotropes, l’accent sera 
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mis sur les antidépresseurs qui constituent la principale variable indépendante d’intérêt dans cette 

thèse.  

 

Figure 1. Evolution de l’utilisation de différents psychotropes en France, sur la période 1996-2009 DDJs : 
Doses Définies Journalières 

 

 

1.2. Les médicaments antidépresseurs 

1.2.1. Définition et découverte 

Comme indiqué précédemment, les antidépresseurs font partie de la classe des 

médicaments psychotropes et sont utilisés principalement pour corriger l’humeur dépressive. Ils 

ont été décrits pour la première fois, par Delay et Deniker lors d’un essai sur l’isoniazide (un 

bactériostatique antituberculeux), comme agissant électivement sur l’humeur « douloureuse »14. 

Les premiers antidépresseurs datent de 1957, avec la découverte de l’iproniazide 

(Marsilid® ; de la famille des inhibiteurs de la mono-amine-oxydase) et de l’imipramine 

(Tofranil® ; de la famille des antidépresseurs tricycliques) respectivement par l’américain Nathan 

Kline15 et le suisse Roland Kuhn16,17. Ces médicaments ont montré de grandes propriétés 

antidépressives et sont d’ailleurs toujours prescrits en France. Par la suite, d’autres 

antidépresseurs ont été découverts comme l’amitriptyline (Laroxyl®, Elavil®) en 196018 et la 
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trimipramine (Surmontil®) en 196119. On a vu apparaître, au début des années 70, une nouvelle 

famille d’antidépresseurs dits de seconde génération, composée des inhibiteurs sélectifs de la 

recapture de la sérotonine (ISRSs). Contrairement aux molécules précédentes, les ISRSs 

présentent des effets indésirables moindres puisqu’ils sont notamment dépourvus de propriétés 

anticholinergiques et sont donc mieux tolérés par les utilisateurs. La fluvoxamine (Floxyfral®) a 

été l’un des premiers antidépresseurs de ce type à être commercialisé en France en 1984 suivi par 

la fluoxétine (Prozac®) en 1988. Il faudra attendre la fin des années 90 pour voir émerger des 

antidépresseurs aux nouvelles formules chimiques diverses, comme par exemple le minalcipram 

(Ixel®), la venlafaxine (Effexor®), la mirtazapine (Norset®) et la tianeptine (Stablon®).  

Au cours de cette période fructueuse de découvertes, il faut noter qu’un certain nombre 

d’antidépresseurs ont disparu du marché à la suite de l’apparition d’effets secondaires majeurs, 

notamment des hypotensions artérielles sévères avec syncope, des polynévrites, des ictères graves, 

des coagulopathies et des accidents neurologiques20. 

 

1.2.2. Classification 

Les antidépresseurs peuvent être classés en trois grands types21. Le premier selon leur 

structure chimique, le second selon leur mode d’action biochimique et le dernier selon leur 

spectre thérapeutique. Dans ce manuscrit, seul le premier type, correspondant à la classification 

Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) des médicaments et contrôlée par le 

« Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology » de l’Organisation Mondiale de la Santé, 

sera détaillé et utilisé. Il est composé de quatre classes : les antidépresseurs tricycliques, les 

inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAOs), les ISRSs et les autres antidépresseurs. 

Dans cette sous-section, seul un panorama des antidépresseurs commercialisés à l’heure 

actuelle (2016) en France est présenté et s’appuie sur les bases de données électroniques dédiées 

aux médicaments : Base des Médicaments et Informations Tarifaires de l’Assurance Maladie 

(http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm_it/index_presentation.php?p_site=AMELI), 

Thériaque (http://www.theriaque.org), Thésorimed (http://theso.prod-un.thesorimed.org/) et 

Vidal (https://www.vidal.fr/). 
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1.2.2.1. Les antidépresseurs tricycliques 

Les antidépresseurs de type imipramine, ou tricycliques, forment une classe 

homogène et dérivent du noyau iminodibenzyl avec une chaîne latérale variable, porteuse d’une 

fonction amine secondaire ou tertiaire. Cette classe est composée actuellement de l’amitriptyline 

(Laroxyl®, Elavil®), l’amoxapine (Défanyl®), la clomipramine (Anafranil®), la dosulépine 

(Prothiaden®), la doxépine (Quitaxon®), l’imipramine (Tofranil®), la maprotiline (Ludiomil®) et 

la trimipramine (Surmontil®). 

 

1.2.2.2. Les inhibiteurs de la monoamine oxydase 

Les IMAOs ont une analogie structurelle comportant une fonction hydrazine ou 

hydrazide. Parmi les IMAOs non spécifiques, seul l’iproniazide (Marsilid®) est encore 

commercialisé en France. Un inhibiteur spécifique de la monoamine oxydase A, dont l’action est 

rapidement réversible à l’arrêt du traitement, est également disponible : le moclobémide 

(Moclamine®). Enfin, la sélégiline (Deprenyl®) est un inhibiteur spécifique de la monoamine 

oxydase B, désormais réservée au traitement de la maladie de Parkinson en renfort de la lévodapa. 

 

1.2.2.3. Les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la 

sérotonine 

Les ISRSs présentent des formules chimiques très variées mais sont une classe 

homogène d’un point de vue biochimique. Ils sont en effet dépourvus d’effets anticholinergiques, 

qui sont les principaux effets indésirables liés à l’utilisation des antidépresseurs imipraminiques. 

Cette classe comprend le citalopram (Séropram®), l’escitalopram (Seroplex®), la fluoxétine 

(Prozac®), la fluvoxamine (Floxyfral®), la paroxétine (Deroxat®, Divarius®) et la sertraline 

(Zoloft®). 

 

1.2.2.4. Les autres antidépresseurs 

Les autres antidépresseurs sont une classe composée des antidépresseurs non 

apparentés aux classes précédemment citées et ayant des formules chimiques très diverses. On 

retrouve dans cette classe la mianserine (Athymil®), la tianeptine (Stablon®) et la mirtazapine 

(Norset®) qui sont des dérivés de la dibenzothizépine. Egalement, le milnacipran (Ixel®), la 

venlafaxine (Effexor®) et la duloxétine (Cymbalta®) qui ont comme propriété commune 
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d’inhiber la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline. L’agomélatine (Valdoxan®) est un 

agoniste des récepteurs mélatoninergiques et un antagoniste des récepteurs de la sérotonine. Son 

service médical rendu (SMR) a récemment été révisé et est passé d’un niveau important à faible. 

Enfin, le bupropion (Zyban®) est un inhibiteur de la noradrénaline et de la dopamine. Il est 

commercialisé en France sous l’unique indication « aide au sevrage tabagique ». 

 

1.2.3. Mécanismes d’action 

La pharmacologie des antidépresseurs est basée sur l’hypothèse monoaminergique qui 

postule que la dépression serait due en particulier à un déséquilibre chimique (carence) en 

neurotransmetteurs monoaminergiques (principalement la noradrénaline et la sérotonine) au 

niveau de la zone de connexion (synapse) des cellules neuronales. 

La transmission noradrénergique est présentée dans la Figure 2. La noradrénaline, un 

composé organique jouant le rôle d’hormone adrénergique et de neurotransmetteur, est 

synthétisée à partir de la dopamine qui est elle-même synthétisée dans le neurone à partir de la 

tyrosine circulante ou à partir de la tyrosine provenant du métabolisme de la phénylalanine 

circulante. La noradrénaline est ensuite chargée dans une vésicule présynaptique et libérée dans la 

fente synaptique par exocytose. Elle peut alors: 

- se lier aux récepteurs α-adrénergiques/β-adrénergiques se trouvant sur la cellule 

postsynaptique et assurer la transduction du signal neuronal 

- être re-captée par un autorécepteur présynaptique qui, une fois stimulé, entraîne une 

rétroaction négative sur la libération du neurotransmetteur ainsi que sur l’activité 

électrique neuronale 

- être re-captée au niveau présynaptique par le transporteur sélectif de la noradrénaline 

(NAT) pour être recyclée ou dégradée 

- être dégradée, dans la cellule présynaptique, par la monoamine oxydase et la catéchol-

O-méthyltransférase (enzymes MAO et COMT) 

La transmission sérotoninergique est décrite dans la Figure 3. La sérotonine est 

synthétisée dans la cellule neuronale à partir du tryptophane circulant. Elle est ensuite transportée 

dans une vésicule et libérée dans la fente synaptique. Elle peut alors : 

- se lier aux récepteurs sérotoninergiques (5-HTR) postsynaptiques et assurer la 

transduction du signal neuronal 
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- être re-captée par un autorécepteur présynaptique qui, une fois stimulé, entraîne une 

rétroaction négative sur la libération du neurotransmetteur ainsi que sur l’activité 

électrique neuronale 

- être re-captée au niveau présynaptique par le transporteur sélectif de la sérotonine 

(SERT) pour être recyclée ou dégradée 

- être dégradée, dans la cellule présynaptique, par l’enzyme MAO 

Dans ces cascades de réactions chimiques, le mécanisme d’action des antidépresseurs 

réside essentiellement dans l’inhibition de la recapture de la noradrénaline, de la sérotonine ou 

encore des deux et dans la diminution de la dégradation de ces monoamines par l’enzyme MAO 

(Figure 2 et Figure 3). 

Comme leur nom l’indique, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

bloquent l’action du transporteur SERT, empêchant la recapture de la sérotonine dans l’espace 

présynaptique, augmentant sa concentration dans la fente synaptique et donc la transmission 

sérotoninergique. 

La maprotiline et la désipramine sont des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

noradrénaline, bloquant l’action du transporteur NAT qui empêche alors la recapture de la 

noradrénaline dans l’espace présynaptique, augmentant donc sa concentration dans la fente 

synaptique et la transmission noradrénergique. 

Les antidépresseurs de type imipramine (à l’exception de la maprotiline et de la 

désipramine) et de type « autres » sont des inhibiteurs mixtes de la recapture de la sérotonine et 

de la noradrénaline et utilisent les deux mécanismes d’action cités précédemment. 

Enfin, les IMAO bloquent l’enzyme MAO qui est en charge de la dégradation des 

neurotransmetteurs en métabolites. Ces inhibiteurs permettent ainsi qu’une plus grande quantité 

de sérotonine et de noradrénaline demeure disponible.  
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Figure 2. Synapse noradrénergique. NA noradrénaline ; MAO monoamine oxydase; 
COMT catechol-o-methyltransferase; HVA acide homovanillique ; NAT transporteur de 
la noradrénaline. Source : Travail personnel inspiré de l’ouvrage « Pharmacologie, des 
cibles vers l’indication thérapeutique »22.  

 

Figure 3. Synapse sérotoninergique. 5-HT 5-hydroxytryptamine (sérotonine); MAO 
monoamine oxydase; 5-HIAA acide 5-hydroxy-indol-acétique ; SERT transporteur de la 
sérotonine. Source : Travail personnel inspiré de l’ouvrage « Pharmacologie, des cibles 
vers l’indication thérapeutique »22. 
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1.2.4. Indications à la prescription 

1.2.4.1. Indications principales 

L’ANSM, anciennement AFSSAPS, a publié en octobre 2006 un rapport sur le  « bon 

usage des médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs et des troubles 

anxieux de l’adulte » 23. Il y est rappelé que tous les antidépresseurs ont une indication 

thérapeutique commune : les épisodes dépressifs « caractérisés » d’intensité modérée ou sévère. 

Ici l’adjectif « caractérisés » se rapporte au diagnostic de dépression tel que défini par la 

classification du Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux - 4e édition (DSM-IV) 

et l’expression « d’intensité modérée ou sévère » est déterminée en fonction du nombre, de 

l’intensité et du retentissement des symptômes dépressifs. Sur la base de ce manuel, l’épisode 

dépressif caractérisé se définit par une période d’humeur dépressive ou de perte d’intérêt 

pratiquement toute la journée et presque chaque jour, pendant au moins deux semaines, et il 

s’accompagne d’au moins trois symptômes secondaires tels qu’une perte ou gain de poids 

significatif en l’absence de régime, insomnie ou hypersomnie, agitation ou ralentissement 

psychomoteur, fatigue ou perte d’énergie, sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive 

ou inappropriée, diminution de l’aptitude à penser ou à se concentrer ou indécision, pensées de 

mort récurrentes, et d’un retentissement sur les activités quotidiennes (Annexe A). 

 

1.2.4.2. Autres indications 

En dehors de leur action sur l’humeur, les médicaments antidépresseurs ont un champ 

thérapeutique assez étendu. Cela concerne principalement leur action antalgique et leur efficacité 

dans les troubles anxieux comme les troubles obsessionnels-compulsifs, les troubles paniques, les 

troubles anxieux généralisés, la phobie sociale et les états de stress posttraumatiques. Le Tableau 

1 présente un aperçu des indications (autre que « épisodes dépressifs majeurs ») pour lesquelles 

certains antidépresseurs possèdent une AMM en France. Il est à noter que les posologies 

diffèrent en fonction de l’indication.  
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Tableau 1. Indications (autre que « épisodes dépressifs majeurs ») des antidépresseurs reconnus par une autorisation de mise sur le marché 

Classes Produits 

Indications reconnues par une autorisation de mise sur le marché 

Douleurs 
neuropathiques 

Prévention des 
récidives 

dépressives 
Phobie sociale 

Troubles 
obsessionnels 

compulsifs 

Troubles anxieux 
généralisés 

Troubles 
paniques 

Autres 

Type imipramine Amitriptyline ×       
Clomipramine ×  × ×  ×  
Imipramine ×       

         
ISRSs 

 
Citalopram      ×  
Escitalopram   × × × ×  
Fluoxétine    ×   Boulimie 
Fluvoxamine    ×    
Paroxétine   × × × × Etats de stress post-traumatique 
Sertraline  × × ×  × Etats de stress post-traumatique 

         
Autres Bupropion       Aide au sevrage tabagique 

Duloxétine ×    ×   
Venlafaxine  × ×  × ×  
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1.2.4.3. Indications frontières 

Une « indication frontière » est une indication pour laquelle un médicament est prescrit en 

dehors de son (ses) indication(s) reconnue(s) par une AMM et est licite si elle correspond à des 

données scientifiques établies ou à un progrès en cours ayant un niveau de preuve suffisant. Dans 

le cas des antidépresseurs, leur prescription en l’absence d’AMM doit satisfaire un certain nombre 

de critères supplémentaires comme : 

- la décision médicale doit relever d’une pratique consensuelle ou faire l’objet d’une 

discussion et d’un avis collégial préalable 

- la prescription hors AMM doit être un acte de recours et non de première intention, 

mis en œuvre en cas d’inefficacité ou d’impossibilité d’utiliser un autre produit 

disposant de l’AMM ou d’une autre modalité thérapeutique reconnue, en particulier 

psychotérapique 

- le consentement explicite du patient doit être préalablement obtenu 

- un protocole de surveillance thérapeutique doit être prédéfini 

La plupart de ces types d’indications, pour les médicaments antidépresseurs, relèvent de 

pathologies psychiatriques ou médicales appartenant au « spectre affectif » tel que défini par 

Hudson et al24. On retrouve parmi elles les troubles dysthymiques, les troubles dysphoriques 

prémenstruels, migraine, fibromyalgie, insomnie. 

 

1.2.5. Prévalence de prescription/utilisation 

L’augmentation du nombre d’indications pour lesquelles les antidépresseurs peuvent être 

prescrits explique en partie l’augmentation de la prescription/l’utilisation des antidépresseurs au 

cours des dernières décennies25–27. En effet, cette augmentation a été mise en évidence dans la 

majorité des pays industrialisés28–30 et de nombreuses publications ont porté sur ce sujet. Une 

revue exhaustive de ces études étant ici hors de propos, il sera présenté dans la suite de ce 

chapitre une sélection des études les plus récentes conduites sur le sujet. 

 

1.2.5.1. A l’international 

D’après une étude américaine5, basée sur les sept enquêtes transversales nationales sur 

l’examen de la santé et de la nutrition (« National Health and Nutrition Examination Survey » -

NHANES) réalisées entre 1999-2000 et 2011-2012 et représentatives des personnes non-
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institutionnalisées âgées de 20 ans et plus et vivant aux É.-U., l’utilisation d’antidépresseurs est 

passée de 6.8% (IC à 95% : 5.8%-7.9%) en 1999-2000 à 13% (IC à 95% : 11.0%-15.0%) en 2011-

2012. Cette augmentation était principalement reflétée par la prévalence de l’utilisation d’ISRSs 

qui était de 4.3% (IC à 95% : 3.6%-5.2%) en 1999-2000 et de 8.5% (IC à 95% : 6.9%-10.4%) en 

2011-2012. Cette étude a également considéré ces prévalences selon le sexe et a montré qu’en 

2011-2012, la prévalence d’utilisation d’antidépresseurs était de 8.8% (IC à 95% : 7.2%-11.0%) 

chez les hommes contre 17.0% (IC à 95% : 14.0%-20.0%) chez les femmes. Dans cette étude, un 

biais de mémoire ne peut être exclu bien que l’utilisation d’antidépresseurs ait été recueillie auprès 

des personnes par des enquêteurs formés. 

Une étude australienne6, basée sur les données administratives du Département des 

Services à la Personne (Department of Human Services), a mis en évidence une augmentation de 

16.1% du nombre de prescriptions d’antidépresseurs entre 2009 et 2012 (de 12 460 993 à 

14 469 581 prescriptions). Sur les 14 469 581 prescriptions dispensées en 2012, 64.9% d’entre 

elles concernaient des femmes et 89.9% avaient été réalisées par un médecin généraliste. La base 

de données utilisée pour réaliser cette étude ne contient que les informations relatives aux 

médicaments remboursés dans le cadre du régime Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) et du 

régime Repatriation Pharmaceutical Benefits Scheme (RPBS), omettant ainsi les prescriptions 

d’antidépresseurs réalisées à l’hôpital public et les médicaments ayant un prix inférieur au ticket 

modérateur. Cette restriction tend à sous-estimer le nombre de prescriptions d’antidépresseurs. 

L’Organisation de Coopération et de Développement Economique (OCDE) a examiné, 

dans son rapport intitulé « Panorama de la santé 2015 »30, l’utilisation d’antidépresseurs entre 

2000 et 2013 pour chacun des pays membres (Figure 4). Cette utilisation a considérablement 

augmenté dans la plupart des pays de l’OCDE depuis 2000 mais reste très variable d’un pays à 

l’autre. En 2013, l’Islande enregistrait le niveau d’utilisation le plus élevé (double de la moyenne 

de l’OCDE qui était de 58 Doses Quotidiennes Définies pour 1000 habitants par jour), suivie par 

l’Australie, le Portugal et le Canada. Il convient de noter que ces utilisations dépendent de la 

prévalence des maladies nécessitant ce traitement dans chaque pays mais également de la 

disponibilité des thérapies, des recommandations locales et des habitudes de prescription25,30. 

Lewer et al. ont examiné l’utilisation d’antidépresseurs à partir des données de l’enquête 

Eurobaromètre de 2010 qui est une étude transversale des résidents de 27 pays membres de 

l’Union Européenne (1 000 individus interviewés dans chaque pays)31 âgés de 15 ans et plus. Les 

participants ont été interviewés et les données sur l’utilisation de psychotropes au cours des 

douze derniers mois ont été recueillies lors d’un entretien en face à face. La prévalence 

d’utilisation d’antidépresseurs dans les 12 derniers mois est de 7.2% en moyenne et varie de 

http://www.pbs.gov.au/browse/rpbs
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15.7% pour le Portugal à 2.7% pour la Grèce (Figure 5). Cette prévalence a doublé depuis la 

dernière estimation moyenne de 3.7% en 2001-2003 rapportée par Alonso et al. à partir des 

données des six pays européens de l’étude ESEMeD8. 

 

1.2.5.2. En France 

Différentes études, s’intéressant à l’évaluation de l’utilisation des antidépresseurs chez les 

adultes, ont été menées en population française. 

Lecadet et al. ont estimé, d’après les bases de données de remboursement de l’assurance 

maladie, que la prévalence d’utilisation d’antidépresseurs au cours de l’année 2000 était de 9.7% 

(5.7% chez les hommes contre 13.4% chez les femmes)10. La population d’étude était les affiliés 

au régime général de l’Assurance Maladie des travailleurs salariés. De ce fait, elle écarte les 

personnes ayant une activité libérale ainsi que certains régimes spéciaux comme la Mutualité 

Sociale Agricole.  

L’étude transversale ESEMeD a été conduite entre 2001 et 2003 chez 21 425 personnes 

non institutionnalisées, ayant un domicile fixe et âgées d’au moins 18 ans dans six pays européens 

(Allemagne, Belgique, Espagne, France, Italie et Pays-Bas)8. Concernant la France, 2 894 

participants avaient été interviewés et les données sur l’utilisation de psychotropes au cours des 

douze derniers mois avaient été recueillies lors d’un entretien au domicile. La fréquence 

d’utilisation des antidépresseurs au cours de l’année écoulée était de 6%8,32. 

D’après les données de l’ANSM sur l’évolution de l’utilisation de psychotropes en 

France12,13 (Figure 1), également rapportées par l’OCDE30 (Figure 4), l’utilisation 

d’antidépresseurs est en hausse depuis 1996 et a atteint en 2009 49.8 DDJs/1000 habitants/jour. 

Ces enquêtes successives8,10,32 ont montré une nette augmentation de l’utilisation 

d’antidépresseurs au cours des dernières décennies et la prévalence des utilisateurs 

d’antidépresseurs a été estimée entre 6.0 et 9.7%, soit l’équivalent de 3 et 5 millions de personnes. 

 La mise à disposition en libre accès de la base de données « Open Medic » le 14 décembre 

2015 (http://open-data-assurance-maladie.ameli.fr/medicaments/index.php), portant sur l’usage 

du médicament délivré en pharmacie de ville en 2014, a permis d’approximer le nombre de 

personnes utilisant des antidépresseurs en France cette année-là. Toutes les données sont 

extraites du Système National d’Information Inter-régimes de l’Assurance Maladie (SNIIRAM). 

Un total de 59 624 476 boîtes d’antidépresseurs ont été délivrées en 2014, ce qui représentait 

5 061 992 personnes utilisant au moins un médicament antidépresseur au cours de l’année.
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Figure 4. Consommation d’antidépresseurs, 2000-2013 (ou année la plus proche, pour la France 2009). Source: 
Statistiques de l’OCDE sur la santé 2015, http://dx.doi.org/10.1787/health-data-fr 

 

Figure 5. Pourcentage de la population générale ayant utilisé des antidépresseurs au cours des 12 derniers mois, 
par pays, avec des intervalles de confiance à 95%. Source: Lewer et al. The British Journal of Psychiatry Jul 
2015, bjp.bp.114.156786; DOI: 10.1192/b 
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Le Tableau 2 détaille les caractéristiques de ces utilisateurs. Les personnes utilisant des 

antidépresseurs étaient en majorité des femmes, des adultes (20-59 ans). Les antidépresseurs 

principalement prescrits étaient les ISRSs, suivis par ceux de la classe « autres », puis ceux de type 

imipramine et enfin les IMAOs. Le Tableau 3 présente le nombre de boîtes d’antidépresseurs 

délivrées en fonction du prescripteur. Les premiers prescripteurs étaient les médecins généralistes, 

suivis par les prescripteurs salariés (principalement les hôpitaux publics) et les psychiatres. Le 

montant de remboursement par l’assurance maladie des antidépresseurs s’élevait à 

453 865 883,43€. 

 

Tableau 2. Caractéristiques des personnes ayant utilisé au moins une fois un antidépresseur en 2014 
(données « Open MEDIC », base de données NB_2014_ATC3_AGE_SEXE et 
NB_2014_ATC4_AGE_SEXE ; source : http://open-data-assurance-
maladie.ameli.fr/medicaments/index.php) 

Caractéristiques 
Nombre de personnes ayant utilisé 

des antidépresseurs (N06A) 
Nombre de boîtes délivrées 

Total 5 061 992 59 624 476 

Sexe 
 

 

Hommes 1 603 898 18 219 918 

Femmes 3 441 501 41 368 463 

« Modalité floutée » 16 593 36 095 

Age (années) 
 

 

0-19 65 919 434 079 

20-59 2 740 766 30 177 670 

60 et plus 2 232 593 28 939 998 

« Modalité floutée » 22 714 72 729 

Classes d'antidépresseurs 
(classes mutuellement non exclusives) 

 

 

Type imipramine(N06AA) 770 743 5 591 470 

ISRSs (N06AB) 3 235 027 35 905 909 

IMAO (N06AG et N06AF) 9390 135 414 

Autres (N06AX) 1 669 388 17 991 683 
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Tableau 3. Nombre de boîtes délivrées en fonction du libellé du prescripteur (données « Open MEDIC », 
base de données NB_2014_ATC3_SPE; source : http://open-data-assurance-
maladie.ameli.fr/medicaments/index.php) 

Libellé du prescripteur Nombre de boîtes délivrées 

Médecine générale libérale 38 050 383 

Prescripteurs salariés 12 947 741 

Psychiatrie libérale 7 424 421 

Modalité floutée 619 466 

Neurologie libérale 267 496 

Rhumatologie libérale 72 930 

Pathologie cardio-vasculaire libérale 50 605 

Gynécologie obstétrique libérale 33 296 

Endocrinologie et métabolisme libéral 30 377 

Médecine interne libérale 24 284 

Chirurgie libérale 22 228 

Ophtalmologie libérale 13 659 

Anesthésiologie - réanimation libérale 11 308 

Gastro-entérologie et hépatologie libérale 11 007 

Dermatologie et vénérologie libérale 9668 

Prescripteurs de ville autres que médecins (Dentistes, Auxiliaires 

médicaux, Laboratoires, Sages-Femmes) 
9272 

Radiologie libérale 8599 

Oto-rhino-laryngologie libérale 6977 

Médecine physique et de réadaptation libérale 3311 

Pneumologie libérale 2948 

Néphrologie libérale 2275 

Pédiatrie libérale 1957 

Stomatologie libérale 268 

Anatomie-cytologie-pathologique libérale 0 

Directeur laboratoire médecin libéral 0 

Total 59 624 476 
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1.2.6. Risques sanitaires associés à l’utilisation d’antidépresseurs 

Compte tenu de la prescription croissante des antidépresseurs et de l’augmentation 

importante du nombre de personnes qui prennent ces médicaments, la question de leur impact 

sur la santé des populations se pose et nécessite d’être clarifiée par des travaux de recherche. En 

effet, l’utilisation des médicaments antidépresseurs n’est pas sans risque pour les utilisateurs. Il 

existe des risques sur la santé bien connus ou avérés et des risques pour lesquels l’impact de 

l’utilisation d’antidépresseurs est pour l’instant suspecté et débattu. Ces différents risques seront 

brièvement présentés dans cette partie du manuscrit. 

 

1.2.6.1. Risques connus 

Du fait de leurs propriétés pharmacologiques, les antidépresseurs présentent des effets 

indésirables dits prévisibles. Les risques connus les plus fréquents liés à l’utilisation de ce type de 

médicaments sont détaillés dans les paragraphes suivants et sont extraits de trois sources 

principales : 1) le rapport de l’ANSM sur le « bon usage des médicaments antidépresseurs dans le 

traitement des troubles dépressifs et des troubles anxieux de l’adulte »23, 2) l’ouvrage « Les 

antidépresseurs »33, 3) l’ouvrage « Psychopharmacologie essentielle (4e édition) : Bases 

neuroscientifiques et applications pratiques »34. 

 

Les effets indésirables dits bénins  

Les antidépresseurs de type imipramine peuvent entraîner des effets atropiniques, aussi 

appelés anticholinergiques, de type sécheresse buccale, mydriase (augmentation du diamètre de la 

pupille), trouble de l’accommodation (altération de la netteté des images pour des distances 

différentes de vision), constipation, dysurie (anomalie de l’évacuation des urines) et rétention 

urinaire. 

Les effets indésirables les plus fréquents des IMAOs sont l’insomnie et les troubles de la 

vigilance. 

Les ISRS peuvent induire des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), une 

hypersudation, des céphalées, une activité motrice augmentée et inadaptée (agitation), des 

troubles du sommeil, des tremblements, des vertiges, une asthénie (communément appelée 

fatigue) et des dysfonctionnements sexuels (baisse de la libido, inhibition des réflexes spinaux 

d’orgasme et d’éjaculation). 
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Parmi les antidépresseurs de la classe « autres », le milnacipran, la venlafaxine, la 

duloxétine, l’agomélatine et le bupropion peuvent entraîner des troubles digestifs et des 

insomnies. Excepté le bupropion, ces antidépresseurs peuvent également générer des céphalées.  

 

Le syndrome sérotoninergique 

Le syndrome sérotoninergique est une conséquence prévisible d’un excès de sérotonine et 

de ses effets agonistes au niveau des récepteurs des systèmes nerveux central et périphérique. Il se 

manifeste par l’apparition d’un ensemble de symptômes simultanés ou séquentiels : des troubles 

psychiques (agitation, confusion, hypomanie), des troubles végétatifs (hypo- ou hypertension, 

tachycardie, frissons, hyperthermie, sueurs, éventuellement coma), des troubles moteurs 

(contractions musculaires rapides et involontaires, tremblements, hyperréflexie, rigidité, 

hyperactivité) ou des troubles digestifs (diarrhée). Ce syndrome est un effet secondaire 

potentiellement grave, voire létal, et pouvant être induit par toutes les classes d’antidépresseurs. Il 

est souvent secondaire à un surdosage médicamenteux, à certaines associations médicamenteuses 

ou à une intoxication volontaire. 

 

Le syndrome d’arrêt 

Le syndrome d’arrêt aussi appelé syndrome de sevrage est défini par l’ensemble des signes 

survenant lors de l’arrêt brutal d’un traitement par antidépresseur. Il peut également se manifester 

à la suite d’une réduction de dose, d’un changement d’antidépresseur ou lors d’un oubli de prise 

du traitement par les individus. Une étude de 2006 a estimé que le taux de syndrome d’arrêt des 

antidépresseurs variait en fonction de la classe médicamenteuse : 29.4% pour les antidépresseurs 

de type imipramine, 32.2% pour les IMAOs, 42 à 86% pour la venlafaxine (classe « autres ») et les 

ISRSs comme la paroxétine et la fluvoxamine, et 0 à 15% pour les ISRSs de type fluoxétine et la 

sertraline35. 

 

La prise de poids 

Bien qu’une prise de poids puisse survenir suite à l’utilisation d’antidépresseurs, cet effet 

indésirable a principalement été confirmé pour les antidépresseurs de type imipramine et corrélé 

avec l’intensité du blocage des récepteurs histaminergigues H1 centraux. De même pour la 

mianserine et la mirtazapine (antidépresseurs « autres »), pour lesquelles le blocage des récepteurs 

5-HT2C pourrait également être en cause.  
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Les effets cardiovasculaires 

Les antidépresseurs de type imipramine peuvent induire des tachycardies, des 

hypotensions orthostatiques, des troubles du rythme auriculaire et ventriculaire et des troubles de 

la conduction cardiaque (bradychardie). En cas de surdosage, ils peuvent être responsables d’arrêt 

cardiaque et de mort subite. 

Les IMAOs peuvent engendrer des hypotensions permanentes et orthostatiques ou, au 

contraire, des crises hypertensives en cas d’ingestion de tyramine (monoamine présente en 

quantité considérable dans les fromages, le chocolat, la levure de bière…). 

Parmi les antidépresseurs de la classe « autres », le milnacipran, la venlafaxine et la 

duloxétine peuvent avoir comme effets indésirables des modifications du rythme cardiaque et de 

la tension artérielle (hyper et hypotension). Le bupropion peut engendrer tachycardie et 

hypertension artérielle. 

 

1.2.6.2. Risques suspectés/controversés 

Au-delà de ces risques biens connus et identifiés, l’utilisation d’antidépresseurs est 

également suspectée d’être associée à d’autres risques de santé même si les résultats sont 

contradictoires ou non concluants. Dans cette partie, le risque de mortalité sera tout d’abord 

présenté, suivi de trois risques potentiels majeurs que sont: le risque de virage maniaque, le risque 

suicidaire et le risque de maladies cardiométaboliques. 

 

Risque de mortalité 

L’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de mortalité, que ce soit en 

population générale ou spécifique, reste débattue au regard des résultats contradictoires retrouvés 

dans la littérature.  

Une étude de cohorte britannique, utilisant la base de données de soins primaires, 

QResearch, s’est intéressée à l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de 

mortalité toutes causes chez 60 746 personnes âgées de 65 ans et plus ayant un diagnostic de 

dépression à l’entrée dans l’étude36. Un risque augmenté de mortalité toutes causes a été retrouvé 

chez les utilisateurs d’antidépresseurs tricycliques (HR=1.16, IC à 95% : 1.10-1.22), d’ISRSs 

(HR=1.54, IC à 95% : 1.48-1.59), d’antidépresseurs « autres » (HR=1.66, IC à 95% : 1.56-1.77) 

comparés aux non-utilisateurs. Une étude danoise, basée sur les données de registre du « Danish 
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National Health Service », s’est intéressée à l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le 

risque de mortalité chez 121 252 patients ayant survécu à leur première hospitalisation pour 

insuffisance cardiaque37. Un risque augmenté de mortalité toutes causes a été retrouvé chez les 

utilisateurs d’antidépresseurs tricycliques (HR=1.23, IC à 95% : 1.07-1.19), d’ISRSs (HR=1.30, IC 

à 95% : 1.27-1.33), d’antidépresseurs « autres » (HR=1.41, IC à 95% : 1.36-1.47) comparés aux 

non-utilisateurs. A l’inverse, un risque diminué de mortalité cardiovasculaire a été mis en évidence 

chez les utilisateurs d’antidépresseurs tricycliques (HR=0.92, IC à 95% : 0.88-0.96), d’ISRSs 

(HR=0.88, IC à 95% : 0.86-0.90), d’antidépresseurs « autres » (HR=0.80, IC à 95% : 0.77-0.83) 

comparés aux non-utilisateurs. Une étude américaine, basée sur les données de la cohorte 

longitudinale « Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke » (REGARDS) portant 

sur 29 616 participants âgés de 45 ans et plus, a mis en évidence une association entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et le risque de mortalité toutes causes (HR=1.12, IC à 95% : 1.01-1.24). Les 

auteurs n’ont pas retrouvé d’association avec le risque de mortalité cardiovasculaire38. 

Cependant, une étude de cohorte écossaise basée sur les données d’un échantillon 

représentatif de la population générale vivant dans un ménage (N=14 784), n’a pas mis en 

évidence d’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de mortalité toutes causes 

ou cardiovasculaire chez des personnes âgées de 35 ans et plus n’ayant pas d’antécédent clinique 

cardiovasculaire39. De même, une méta-analyse, basée sur 70 essais cliniques contrôlés contre 

placebo randomisés en double aveugle incluant un total de 18 526 patients, n’a pas mis en 

évidence d’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de mortalité toutes causes40. 

Cependant, les auteurs précisent dans leur discussion que ces essais présentaient des limites 

concernant leur schéma d’étude et des disparités dans les rapports d’étude ce qui a pu engendrer 

une sous-déclaration des issues défavorables.  

 

Risque de virage maniaque 

La survenue de virages maniaques (passage brusque de l’humeur dépressive à l’humeur 

maniaque) spontanée ou pharmacologiquement induite est un risque connu dans les troubles 

bipolaires avérés. Des études41–44 ont indiqué qu’entre 24 et 44% des patients bipolaires 

souffraient de virage maniaque sous antidépresseurs. Elle n’est toutefois pas attendue dans les 

troubles unipolaires (trouble dépressif majeur et trouble dysthymique) alors que des études41,44,45 

ont mis en évidence qu’entre 1 et 6% des patients unipolaires présentent un virage maniaque sous 

antidépresseurs. Cependant, la littérature sur ce sujet est vaste et les résultats des études divergent. 

Olié et Courtet précisent dans un chapitre dédié à cette problématique que le risque de virage 



57 
 

maniaque sous antidépresseurs reste une question ouverte mais qu’il convient cependant de rester 

prudent quant à l’émergence d’une perturbation de l’humeur, d’irritabilité, d’agitation sous 

antidépresseurs, puisque ces changements ont été associés au risque de passage à l’acte 

suicidaire46. 

 

Risque suicidaire 

Depuis presque deux décennies, le lien entre l’utilisation d’antidépresseurs et les idées ou 

comportements suicidaires chez les patients déprimés fait débat. Chez l’adulte, les résultats des 

études sont contradictoires. Une étude, basée sur une large cohorte britannique de plus de 

230 000 patients ayant eu un diagnostic de dépression, a mis en évidence une association entre les 

différentes classes d’antidépresseurs et le risque de suicide et de tentative de suicide ou de 

blessures volontaires47. Une revue de 702 essais randomisés contrôlés incluant 87 650 personnes a 

indiqué une association entre un traitement par ISRS et les tentatives de suicide48. Une méta-

analyse, portant sur la totalité des données de l’industrie pharmaceutique, a conclu que 

l’utilisation d’antidépresseurs n’était pas associée à une augmentation du risque de suicide49. 

Barbui et al., dans une méta-analyse de huit études observationnelles incluant au total plus de 

200 000 personnes déprimées traitées par ISRS, a indiqué que le traitement par ISRS était associé 

à un risque réduit de suicide chez les adultes avec dépression50. Le lien entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et le risque suicidaire est complexe et reste controversé. L’ANSM recommande 

de « mettre en place une surveillance particulière du risque suicidaire, avec des consultations plus 

fréquentes chez les patients déprimés traités par antidépresseurs, en particulier en début de 

traitement ou lors de la survenue de symptômes tels qu’une insomnie, une irritabilité, une anxiété, 

une hyperactivité et a fortiori des idées suicidaires »23. 

 

Risque de maladies cardiométaboliques 

Les maladies cardiométaboliques regroupent les maladies cardiovasculaires (par exemple 

les maladies coronariennes, l’arythmie, l’accident vasculaire cérébral) et les maladies métaboliques 

(principalement le diabète) qui partagent les mêmes facteurs de risque. Le diabète peut lui-même 

entraîner des complications cardiovasculaires. Depuis quelques années, la relation entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et les maladies cardiométaboliques a fait l’objet de nombreuses 

études mais demeure débattue, particulièrement pour le diabète de type II. 
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Des études observationnelles ont mis en évidence une augmentation du risque de maladie 

coronarienne chez les utilisateurs d’antidépresseurs. Cette augmentation de risque était 

principalement observée chez les utilisateurs d’antidépresseurs de type imipramine51–54 et chez les 

utilisateurs ISRSs36,54–56. Au contraire, d’autres études n’ont pas trouvé d’association entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de maladie coronarienne 51,57–60 ou ont mis en évidence 

une diminution du risque61–63. 

Dans la même veine, des études se sont intéressées à l’association entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et les troubles du rythme et de la conduction64–67. Deux études ont mis en 

évidence une association entre l’utilisation de citalopram (ISRS) et altération du rythme et de la 

conduction64,65, alors que trois autres études n’ont pas retrouvé cette association56,66,67.  

Concernant le risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) chez les utilisateurs 

d’antidépresseurs, les résultats des études sont plus homogènes et indiquent un risque accru 

d’AVC chez les utilisateurs d’ISRSs36,60,68–71. Dans le cas des AVC hémorragiques, l’association 

pourrait résulter de l’augmentation du risque de complications hémorragiques. En effet, les ISRSs 

limitent l’absorption de la sérotonine circulante par les thrombocytes, ce qui pourrait conduire à 

l’inhibition de l’agrégation plaquettaire et par suite, à l’altération de l’hémostase36,72,73. Dans le cas 

des AVC ischémiques, l’hypothèse d’un effet vasoconstricteur secondaire à l’utilisation d’ISRSs et 

médié par le récepteur 5-hydroxytryptamine-2 (5-HT2) est proposée dans la littérature71,74. 

Les études sur l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de diabète ont fait l’objet de 

nombreuses publications. Plusieurs revues systématiques de la littérature75,76 et méta-analyses76,77 

récentes ont montré que les utilisateurs d’antidépresseurs présentaient un risque plus important 

de diabète de type II (diabète non insulinodépendant) que les non-utilisateurs. Ce sur-risque était 

principalement retrouvé chez les utilisateurs d’antidépresseurs de type imipramine et chez les 

utilisateurs d’ISRSs. Cependant, comme précisé dans la conclusion de Barnard et al., deux études 

ont suggéré que cette association n’était sans doute pas causale. Ces études ont évoqué un biais 

d’indication et/ou de détection comme explication possible de cette relation. Un biais 

d’indication impliquerait que la « véritable » association ne serait pas entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et le diabète de type II mais entre l’indication pour laquelle ces médicaments 

sont utilisés (la dépression) et l’incidence du diabète de type II. Un biais de détection indiquerait 

que les personnes traitées par antidépresseurs auraient plus de chance d’être diagnostiquées pour 

un autre problème de santé comme le diabète puisqu’elles recourent vraisemblablement plus 

souvent au système de soins que les personnes non traitées ou non malades.  
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1.3. Justification du travail de thèse 

Les maladies cardiométaboliques constituent un problème majeur de santé publique au 

niveau mondial. En effet, ces maladies font partie des principales causes de décès des adultes 

dans le monde et leurs impacts sur l’espérance de vie ainsi que sur la qualité de vie sont 

considérables. Selon les estimations de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)78, les maladies 

cardiovasculaires sont la première cause de mortalité chez l’adulte dans le monde avec 17.5 

millions de décès liés à ces maladies en 2012, ce qui représente 37.0% de la mortalité par maladie 

non transmissible. D’après les projections de Mathers & Loncar79, ces maladies devraient rester la 

première cause de décès dans le monde d’ici à l’horizon 2030. Selon les données de l’Institut de 

Veille Sanitaire (INVS), les maladies cardiovasculaires ont engendré plus de 140 000 décès en 

France en 2011 (2ème cause de décès). Au total, 2.4 millions de personnes étaient en affection 

longue durée pour hypertension sévère ou maladie coronaire en 2013 en France. Le diabète 

représente la quatrième cause de mortalité chez l’adulte dans le monde avec 1.5 millions de 

personnes décédées des suites de cette maladie en 2012, ce qui représentait 4% de la mortalité 

globale par maladie non transmissible78. Toujours selon les données de l’INVS, près de 35 000 

personnes sont décédées des suites de diabète en France en 2009. La prévalence du diabète traité 

pharmacologiquement en France est estimée à 4.6 % en 201280, tous régimes d’Assurance maladie 

confondus, et a été actualisée à 4.7% en 2013, soit plus de 3 millions de personnes traitées pour 

un diabète. Une augmentation de la prévalence du diabète est observée depuis les années 2000. 

La prévention de ces maladies cardiométaboliques représente donc un véritable enjeu de 

santé publique, et cela passe par l’identification de leurs facteurs de risque. Certains d’entre eux 

ont déjà été identifiés et incluent, de manière non exhaustive, l’âge avancé, le sexe, l’ethnie, le 

surpoids/l’obésité, l’inactivité physique, l’alimentation peu saine, la tension artérielle élevée, 

l’intolérance au glucose, le taux de cholestérol élevé, etc. Le diabète est lui-même un facteur de 

risque de maladies cardiovasculaires. Comme indiqué précédemment, l’utilisation 

d’antidépresseurs est récemment apparue dans la littérature comme un facteur de risque potentiel 

pour ces maladies. 

Face à l’utilisation croissante de ces médicaments et à l’augmentation concomitante de la 

prévalence des maladies cardiométaboliques dans la société française, il est primordial de disposer 

de données probantes sur cette problématique issues d’études observationnelles françaises. En 

effet, l’examen des données de la littérature indique l’existence de peu d’études sur les liens entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et le risque cardiométabolique en France. Ce sera donc l’objet de ce 

travail de thèse.  
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1.4. Objectifs de la thèse  

La présente recherche s’inscrit dans le sillage des études dont le but était d’examiner 

l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de pathologies chroniques fréquentes. 

 

1.4.1. Objectif général 

L’objectif général de ce travail de thèse est d’étudier, à partir des données des cohortes 

françaises E3N et D.E.S.I.R., l’association entre l’utilisation de médicaments antidépresseurs et le 

risque cardiométabolique, dans une perspective de compréhension des mécanismes sous-jacents. 

Il est donc proposé, dans le cadre de cette thèse, d’aborder le risque cardiométabolique selon 

trois approches phénotypiques : 

- le phénotype plasmatique, en s’intéressant à différents marqueurs du métabolisme 

glucidique 

- le phénotype intermédiaire, en s’attachant au syndrome métabolique qui est un facteur 

de risque de la survenue d’un diabète de type II et de maladies cardiovasculaires 

- le phénotype clinique, avec le diabète de type II 

Le phénotype clinique permettra d’évaluer la relation entre l’utilisation d’antidépresseurs 

et le diabète de type II qui demeure controversée. Les phénotypes plasmatique et intermédiaire 

permettront de tester certains mécanismes invoqués dans la littérature. 

 

1.4.2. Objectifs spécifiques 

Les objectifs spécifiques, tels que présentés dans la Figure 6, se déclinent comme suit : 

Objectif 1 - Etudier l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le diabète de type 

II. 

Objectif 2 - Etudier l’association entre l’utilisation de médicaments antidépresseurs et les 

changements de quatre marqueurs du métabolisme glucidique : la glycémie à jeun, l’hémoglobine 

glyquée (mesure intégrative du contrôle glycémique), la fonction des cellules β et la sensibilité à 

l’insuline (mesure reflétant le mécanisme d’insulino-résistance). 

Objectif 3 - Etudier l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le syndrome 

métabolique. 
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L’hypothèse centrale de cette thèse est que si l’utilisation d’antidépresseurs impacte le 

risque cardiométabolique, alors elle devrait être associée à l’incidence du diabète de type II, à une 

altération du métabolisme du glucose, mais également au syndrome métabolique. 

 

Figure 6. Représentation schématique des objectifs du travail de thèse 

 

 

1.5. Cadre conceptuel de la thèse 

Comme indiqué dans le paragraphe 1.3., l’objectif principal de cette thèse était d’étudier 

l’association entre l’utilisation de médicaments antidépresseurs et le risque cardiométabolique. 

Cette relation s’inscrit dans un cadre conceptuel plus large tel que présenté dans la Figure 7. 

Tout d’abord, les antidépresseurs font partie, en France, des médicaments soumis à une 

réglementation de prescription et de dispensation. Ils sont inscrits sur la liste I, ce qui signifie 

qu’ils peuvent être délivrés uniquement sous ordonnance simple non renouvelable (sauf 

inscription d’une mention contraire du médecin «  à renouveler x fois ») et que la quantité délivrée 

se fait par fraction de 30 jours au maximum. L’obtention d’antidépresseurs, et par la suite leur 
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utilisation, est donc sujette à un contact préalable avec un médecin au cours duquel un diagnostic 

aura été emis. Comme indiqué dans le paragraphe 1.2.4., les antidépresseurs sont généralement 

prescrits à la suite d’un diagnostic de dépression d’intensité modérée ou sévère mais peuvent 

également être prescrits pour un large éventail d’autres problèmes de santé (céphalées, douleurs 

neuropathiques, aide à l’arrêt du tabac, etc.). 

Ensuite, l’association bidirectionnelle entre la dépression et le risque cardiométabolique 

est bien établie dans la littérature81,82. L’éventail des autres problèmes de santé pourraient être liés 

au risque cardiométabolique et/ou entraîner une dépression dite caractérisée.  

Enfin, la dépression dite caractérisée et les autres problèmes de santé sont eux-mêmes 

associés à de nombreux facteurs de risque de type génétique, environnemental, 

sociodémographique etc. Ces derniers pourraient également être des facteurs indépendants du 

risque cardiométabolique. 

Dans ce travail, la relation entre l’utilisation d’antidépresseurs (variable d’exposition) et le 

risque cardiométabolique (variable d’intérêt) sera étudiée en tenant compte des facteurs de risque 

associés. Les mécanismes potentiels principaux suspectés comme impliqués dans cette relation 

sont principalement la prise de poids et l’insulino-résistance. 

 

Ce manuscrit est structuré en six chapitres. A la suite de ce chapitre introductif, une 

description détaillée des populations d’études sur lesquelles repose ce travail de thèse (les 

cohortes E3N et D.E.S.I.R.). Le chapitre 3 s’intéresse à la relation entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et le diabète de type II. Le quatrième chapitre traite de la relation entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et les trajectoires de quatre marqueurs du métabolisme glucidique. 

Le cinquième porte sur la relation entre l’utilisation d’antidépresseurs et le syndrome métabolique. 

Enfin, la discussion générale de ce travail de recherche est proposée dans le sixième chapitre. 
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Figure 7. Cadre conceptuel du travail de thèse
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CHAPITRE 2 
POPULATIONS ETUDIEES  
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Pour répondre à ces objectifs, ce travail de thèse repose sur les données de deux grandes 

cohortes prospectives françaises : l’étude E3N (Etude Epidémiologique auprès de femmes de la 

Mutuelle Générale de l’Education Nationale) et l’étude D.E.S.I.R. (Données Epidémiologiques 

sur le Syndrome d’Insulino-Résistance) 

 

2.1. La cohorte E3N 

2.1.1. Les objectifs de l’étude 

L’étude prospective E3N est une cohorte française mise en place en 1990, dont l’objectif 

initial était d’étudier les facteurs de risque (hormonaux, reproductifs, alimentaires, liés au mode de 

vie etc.) des principaux cancers chez la femme. Cet objectif s’est depuis élargi à d’autres maladies 

chroniques83,84. 

 

2.1.2. La population 

La cohorte E3N est constituée de 98 995 femmes âgées entre 40 et 65 ans au début de 

l’étude. Elles ont été recrutées, à partir de juin 1990, sur le principe du volontariat. 

Pour participer à l’étude, les femmes devaient : 

- être âgées entre 40 et 65 ans 

- être adhérentes à la Mutuelle Générale de l’Education Nationale (MGEN) 

- résider en France métropolitaine 

Le choix des femmes adhérentes à la MGEN a été motivé par la nécessité d’optimiser les 

chances de suivi à long terme, d’inclure des femmes capables de remplir régulièrement des 

questionnaires détaillés et de réduire le nombre de perdus de vue grâce à la mise à jour des 

fichiers de la MGEN. 

L’inclusion définitive des femmes dans l’étude a été réalisée après l’obtention d’un accord 

de participation signé au moment du recrutement. Les participantes ont alors été régulièrement 

suivies au moyen d’auto-questionnaires ; suite à un premier questionnaire lors du recrutement 

(Q1), 10 questionnaires de suivis ont été envoyés (Q2 à Q11) tous les deux ou trois ans environ 

entre 1992 et 2014 (Figure 8). De plus, depuis le 1er janvier 2004, la MGEN fournit chaque 

trimestre l’ensemble de ses fichiers de remboursement. 
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L’étude a été approuvée par la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

(CNIL). 

 

Figure 8. Calendrier des auto-questionnaires de l'étude E3N 

 

2.1.3. Le recueil des données 

Les auto-questionnaires comportaient des sections sur les caractéristiques 

sociodémographiques et anthropométriques, les comportements de santé, certains facteurs 

reproductifs et hormonaux, l’état de santé général et la prise de traitement médicamenteux. 

La MGEN ayant mis à disposition depuis 2004 ses fichiers de remboursement, des 

données actualisées tous les trimestres sont disponibles concernant les médicaments et les 

consultations en médecine de ville. 

Les variables qui ont été utilisées dans ce travail de thèse sont détaillées ci-dessous. 
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  2.1.3.1. L’utilisation de médicaments antidépresseurs 

Depuis le 1er janvier 2004, l’ensemble des données de soins ont été fournies par la MGEN 

chaque trimestre pour toutes les participantes de l’étude E3N. En particulier, les remboursements 

de médicaments (y compris les spécialités supprimées et les génériques) étaient identifiables grâce 

à la classification Anatomique Thérapeutique Chimique (ATC) du médicament85 qui est une 

norme internationale de la « World Health Organization Collaborating Centre for Drug Statistics 

Methodology » (WHOCC) destinée à classer les médicaments.  

 Le système de codage ATC se compose en 5 niveaux (Figure 9) : le groupe anatomique, 

thérapeutique, pharmacologique, chimique et la substance chimique. L’identification des 

médicaments antidépresseurs a été réalisée par le code ATC N06A (N : système nerveux, N06 : 

psychoanaleptiques, N06A : antidépresseurs). Celle des différentes classes d’antidépresseurs a été 

effectuée à l’aide des codes ATC N06AA pour les antidépresseurs de type imipramine, N06AB 

pour les ISRSs, N06AF et N06AG pour les IMAOs et N06AX pour les « autres » 

antidépresseurs. 

 

Figure 9. Système de classification ATC. C, Chiffre; L, Lettre. 

 

La totalité des remboursements d’antidépresseurs pour chaque femme a été extraite. Un 

remboursement correspondait à un contenant (boîte de comprimés, d’ampoules, flacon…) de 

médicament délivré et incluait le code ATC, le code identifiant de présentations (CIP) et la date 

du remboursement du médicament. Afin de déterminer les périodes d’utilisation versus non-

utilisation des antidépresseurs et en considérant que la date de remboursement correspondait à la 

« date de début » d’utilisation, il a été nécessaire de déterminer la « date de fin ». Pour cela il fallait 

connaître la posologie prescrite par le professionnel de santé (par exemple : x comprimés par jour 

pendant x jours), mais celle-ci n’était pas disponible dans les fichiers fournis par la MGEN. 

L’estimation de ces posologies s’est donc faite comme suit : 
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- à partir du code CIP de chaque antidépresseur, une première étape consistait à obtenir la 

dose (mg) contenue dans une unité commune de dispensation (UCD, par exemple un 

comprimé, une ampoule, une solution buvable…) ainsi que le nombre d’UCD par 

contenant (une boîte de comprimés, une boîte d’ampoules, un flacon…). La dose par 

contenant a alors pu être définie en multipliant la dose contenue dans une UCD par le 

nombre d’UCD par contenant. 

- une seconde étape, toujours à partir des codes CIP, consistait à recueillir les posologies 

usuelles par jour chez l’adulte des différents antidépresseurs. Il a été choisi de considérer 

la posologie usuelle minimale par jour. Pour chaque médicament, la période d’utilisation 

en nombre de jours a été calculée en divisant la dose par contenant (obtenue à l’étape 

précédente) par la posologie usuelle journalière. 

- finalement, avec le nombre de jours d’utilisation par contenant, il a été possible de 

calculer une « date de fin » d’utilisation par remboursement. Si moins de 90 jours 

séparaient la date de fin du remboursement et celle de début du remboursement suivant, 

alors la période d’utilisation était considérée sans arrêt. Cette période de grâce de 90 jours 

a été choisie de sorte que l’évènement d’intérêt, se produisant pendant cette courte 

période d’arrêt entre deux périodes d’utilisation, soit attribué à l’utilisation 

d’antidépresseurs. S’il y avait plus de 90 jours d’écart, le temps entre la date de fin du 

premier remboursement et celle de début du suivant était considéré comme une période 

de non-utilisation. 

Tout au long du suivi, une variable dichotomique indiquant l’«utilisation 

d’antidépresseurs » a été créée. Une variable en cinq catégories, définies suivant les différentes 

classes pharmacologiques d’antidépresseurs, a également été créée : 1) les participantes n’utilisant 

pas d’antidépresseurs ; 2) utilisation d’antidépresseurs de « type imipramine » seulement ; 3) 

utilisation d’« ISRSs » seulement ; 4) utilisation d’antidépresseurs de classe « autres » ; 5) utilisation 

d’une combinaison d’antidépresseurs (groupe « mixte »). Pour ce travail de thèse, la catégorie 

« utilisation d’IMAOs seulement » n’a pas été incluse dans cette variable en raison du petit 

nombre d’utilisations d’IMAOs rapportées par les participantes de la cohorte E3N au cours du 

suivi. Ce faible nombre peut s’expliquer par la faible prescription de ces antidépresseurs compte 

tenu de leurs effets indésirables. 
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  2.1.3.2. Les cas de diabète 

Les cas de diabète dans la cohorte E3N ainsi que leurs dates de diagnostics ont été 

identifiés et validés à la suite d’une procédure en deux étapes.  

Un premier ensemble de cas potentiels de diabète a été construit, comprenant les femmes 

ayant déclaré, dans au moins un des huit questionnaires envoyés jusqu’en 2005, soit : 

- un diabète 

- suivre un régime alimentaire spécifique aux individus diabétiques 

- avoir pris des antidiabétiques 

- avoir déclaré une hospitalisation pour cause de diabète 

Un total de 4 289 femmes a donc été identifié. Parmi elles, 2 315 cas ont été validés à 

partir des renseignements sur la prescription d’antidiabétiques des fichiers de remboursement de 

la MGEN entre le 1er janvier 2004 et le 30 juin 2007. Pour les autres, un questionnaire dédié à la 

validation des cas de diabète a été envoyé aux femmes avec une adresse valide (n=1 735). Il y était 

question de la circonstance du diagnostic (date, symptômes, données biologiques sur la glycémie), 

des traitements en cours (traitement antidiabétique, régime alimentaire, activité physique), et du 

suivi du diabète (dernier examen des taux de glucose et d’A1C (hémoglobine)). Environ 84% des 

femmes ont répondu au questionnaire et 342 cas de diabète supplémentaires ont alors été validés. 

Ainsi dans ce premier ensemble de cas potentiels, 2 657 cas de diabète ont été validés. Parmi les 1 

632 cas non-validés, 1 144 ont rapporté n’avoir été diabétiques qu’une seule fois durant le suivi. 

Un second ensemble de cas potentiellement diabétiques a ensuite été construit, 

exclusivement à partir des fichiers de remboursement de la MGEN (n=1 216) sans déclaration 

préalable de diabète dans les huit questionnaires. Le questionnaire précité, destiné à valider les cas 

de diabète, a également été envoyé à ce second groupe et 734 personnes ont répondu. Les non-

cas ont été considérés, comme les femmes qui déclaraient être non-diabétiques et qui avaient été 

remboursées pour un antidiabétique seulement une fois entre le 1er janvier 2004 et le 30 juin 

2007 (N=233). Les cas retenus sont les femmes ayant confirmé être diabétiques (N=458) ainsi 

que celles qui ne répondaient pas au questionnaire spécifique, mais qui avaient au moins deux 

remboursements d’antidiabétiques sur la période considérée (N=381). Les 144 cas restants ont 

été considérés comme non-validés. 

A partir des deux ensembles de cas, un total de 3 496 cas de diabète a été validé au 30 juin 

2007. Cette procédure a ensuite été appliquée à la totalité de la période 1990-2012 de l’étude E3N 

et un total de 5 020 cas de diabète a été validé au 27 février 2012. 
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Il est à noter que cette procédure ne permettait pas de distinguer les cas de diabète de 

type I et de type II. Cependant, un nombre très faible de cas incidents de diabète de type I est 

attendu compte tenu de l’âge des femmes de la cohorte. C’est pourquoi l’ensemble des cas de 

diabète a été considéré dans cette thèse comme des cas de diabète de type II. 

 

  2.1.3.3. Les co-variables 

Caractéristiques sociodémographiques 

Les caractéristiques sociodémographiques ont été recueillies à différents auto-

questionnaires au cours du suivi et incluaient l’âge, le statut marital, le niveau d’éducation et le 

statut d’emploi. 

L’âge de chaque participante, au moment de la réponse aux questionnaires, a été 

déterminé à partir de leur date de naissance. 

Le statut marital a été obtenu aux questionnaires Q1 (1990), Q5 (1997), Q7 (2002), Q8 

(2005), Q9 (2008), Q10 (2011) et Q11 (2014) à partir d’une question qui comportait initialement 

les 2 modalités suivantes : vit en couple, ne vit pas ou ne vit plus en couple. Ces modalités ont 

ensuite évolué, avec à Q5 : célibataire, vit en couple, veuve, séparée, divorcée. A Q7, Q8, Q9 et 

Q11: célibataire, mariée/en couple, veuve, divorcée/séparée. Et enfin à Q10 : célibataire, 

mariée/en couple, divorcée/séparée, veuve, seule avec ami. Les différentes modalités ont été 

regroupées pour ce travail de thèse en quatre catégories : célibataire, mariée ou en couple, veuve, 

divorcée ou séparée. 

Le niveau d’éducation a été recueilli à l’inclusion (Q1, 1990) et classé en 3 catégories : 

<12 ans (niveau d’éducation inférieur au premier cycle secondaire), 12-14 ans (niveau d’éducation 

du premier cycle secondaire) et ≥15 ans (niveau d’éducation du second cycle secondaire et 

supérieur). 

Le statut d’emploi a été défini aux questionnaires Q3 (1993), Q5 (1997), Q6 (2000), Q7 

(2002), Q8 (2005) et Q10 (2011) en deux catégories : actif et non actif. 

 

Comportements de santé et caractéristiques anthropométriques 

Les comportements de santé, tels que la consommation d’alcool, le statut tabagique, 

l’activité physique, et les caractéristiques anthropométriques que sont l’indice de masse corporelle 

(IMC), le tour de taille, le tour de hanche, ont été recueillis par le biais des auto-questionnaires. 
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La consommation d’alcool a été mesurée uniquement aux questionnaires Q3 (1993) et 

Q8 (2005) par le biais d’un cahier photographique (Figure 10) permettant de détailler le type 

d’alcool et la fréquence consommée aux différents repas proposés (apéritif avant le déjeuner, 

repas de midi, apéritif avant le dîner, repas du soir). A partir de ces informations, la table de 

composition alimentaire, basée sur les données du Ciqual 1995 (table de composition 

nutritionnelle des aliments), a permis d’estimer une quantité d’alcool pur consommée 

quotidiennement. Cette variable s’exprime en grammes d’éthanol par jour. La consommation 

d’alcool a alors été catégorisée comme : non (0g/jour), modérée (1-20 g/jour) et élevée 

(>20g/jour)86,87. 

 

Figure 10. Photos d'aide au remplissage du questionnaire sur la consommation d'alcool. Volumes 
standards de vin (A), bière (B) et apéritifs (C) 

 

Le statut tabagique a été recueilli à tous les auto-questionnaires et catégorisé en trois 

classes : non-fumeur, ex-fumeur et fumeur. 
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L’activité physique a été recueillie aux questionnaires Q3 (1993), Q5 (1997), Q7 (2002), 

Q8 (2005) et Q11 (2014) à partir de la question « au cours d’une semaine type de l’année passée, 

combien d’heures avez-vous consacré à la marche/à la bicyclette/au jardinage/au bricolage/au 

sport/aux tâches ménagères ». A chacune de ces activités a été attribué un nombre d’équivalent 

métabolique exprimé en METs/semaine selon le compendium de l’activité physique 

d’Ainsworth88,89. L’activité physique a ensuite été catégorisée par quartiles : 0-32.90, 32.91-55.50, 

55.51-86.50 et supérieur ou égal à 86.51 METs/semaine. 

L’IMC, considéré en variable continue, a été calculé en divisant le poids (kg) par la taille 

(m) au carré. Ces données anthropométriques ont été rapportées simultanément dans les 

questionnaires.  

Le tour de taille ainsi que le tour de hanche (en cm) ont été rapportés par les 

participantes dans les questionnaires Q4 (1995), Q7 (2002), Q8 (2005), Q10 (2011) et Q11 (2014). 

Un schéma (Figure 11) était fourni pour faciliter les auto-mesures et éviter les erreurs. 

 

Figure 11. Schéma fourni pour aider l'auto-mesure des variables anthropométriques telles que le tour de 
poitrine (1 et 2), le tour de taille (3) et le tour de hanche (4) 

 

Etat de santé 

Les caractéristiques de santé étaient les symptômes de dépression, les antécédents 

familiaux de diabète, l’hypertension et le nombre de consultations dans les 12 derniers mois. 

Les symptômes de dépression ont été évalués aux questionnaires Q8 (2005), Q10 

(2011) et Q11 (2014) à l’aide de l’échelle CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression 

Scale). Cette échelle a été développée par Radloff et Locke en 1977 afin de mesurer la 

symptomatologie dépressive en population générale90 . Elle repose sur 20 items exprimant des 

symptômes dépressifs ou des comportements dont l’individu a fait l’expérience au cours de la 

semaine écoulée et pour lesquels l’individu a quatre possibilités de réponses : jamais/très 
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rarement (valant 0), occasionnellement (valant 1), assez souvent (valant 2), fréquemment/tout le 

temps (valant 3). Le score global est donc distribué entre 0 et 60. A la suite d’une étude de 

validation de l’échelle du CES-D chez les femmes françaises, la valeur seuil de 23 a été choisie 

pour définir les symptômes dépressifs sévères91. Sur la base de cette valeur seuil, la variable 

symptômes dépressifs sévères a été dichotomisée de la manière suivante : oui si le score CES-D 

était supérieur ou égal à 23, non si le score de CES-D était inférieur à 23. Afin de limiter le 

nombre de données manquantes, une procédure de reclassement a été réalisée pour les femmes 

ayant au moins une réponse manquante à un item de l’échelle CES-D. Dans le cas où le nombre 

d’items renseignés était inférieur ou égal à 15, le score CES-D a été indiqué comme manquant. 

Dans le cas où le nombre d’items était supérieur ou égal à 16, la somme des réponses aux items 

renseignés était multipliée par vingt (le nombre maximal d’item) puis divisée par le nombre 

d’items renseignés. 

Les antécédents familiaux de diabète ont été recueillis à Q8 (2005 ; oui versus non) et 

ont été définis en prenant en compte les antécédents familiaux de diabète insulinodépendant et 

non-insulinodépendant. 

L’hypertension (oui versus non) a été définie aux questionnaires Q3 (1993) à Q9 (2008) 

par une déclaration, dans la section « mise à jour de votre état de santé depuis le questionnaire 

précédent – maladie cœur/circulation », d’une hypertension artérielle et/ou par la déclaration 

d’un traitement antihypertenseur dans la section « autres médicaments utilisés régulièrement (au 

moins 3 fois par semaine) ». Les dates de diagnostic étaient également renseignées dans les auto-

questionnaires. A partir de Q8, dans le cas d’une date manquante, celle-ci a pu être imputée à la 

date du début de traitement présente dans les bases de données de soins fournies par la MGEN. 

Le nombre de consultations médicales dans les 12 derniers mois a été obtenu grâce 

aux fichiers de remboursement des consultations en médecine de ville fournis par la MGEN 

depuis le 1er janvier 2014. Le nombre de consultations, dans les 12 derniers mois, par 

participantes à Q8 a donc pu être obtenu. Cette variable a été catégorisée par tertiles : 0 à 5 

consultations, 6 à 11 consultations et plus de 11 consultations. 

 

L’utilisation d’autres médicaments 

L’utilisation d’un traitement hormonal de la ménopause (THM) a été documentée 

dans la totalité des auto-questionnaires à partir de Q2. Les participantes ont été initialement 

invitées à indiquer si elles avaient déjà utilisé des traitements hormonaux pour contraception, pré-

ménopause, ménopause, maladies du sein, de l’utérus, de l’ovaire ou autre. Elles devaient aussi 
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préciser, pour chaque épisode de traitement, le nom du médicament ainsi que la date de début et 

de fin. Tous les questionnaires suivants proposaient une mise à jour de l’utilisation de traitements 

hormonaux. A partir de chaque questionnaire, il a été reconstitué, pour chacune des participantes, 

l’historique d’utilisation des THMs jusqu’à Q9 inclus. Une variable en trois classes a été créée à 

chaque période de suivi par auto-questionnaire : non (pas d’utilisation), passée (utilisation arrêtée 

depuis plus d’un an), actuelle (utilisation en cours ou arrêtée depuis moins d’un an). 

L’utilisation des antipsychotiques (code ATC N05A), d’anxiolytiques (code ATC 

N05B) et d’hypnotiques/sédatifs (code ATC N05C) ont été identifiés dans la base de données 

de remboursement des médicaments fournie par la MGEN depuis 2004. Seule la date de 

remboursement était disponible. Dans un souci d’homogénéité des co-variables et principalement 

avec l’utilisation de THM, une variable en trois classes a été créée à chaque période de suivi par 

auto-questionnaire à partir de Q8 : non (pas de remboursement), passée (au moins un 

remboursement depuis plus d’un an), actuelle (au moins un remboursement depuis moins d’un 

an). 

 

2.2. La cohorte D.E.S.I.R. 

2.2.1. Les objectifs de l’étude 

L’étude prospective D.E.S.I.R. est une étude de cohorte française mise en place à l’été 

1994, dont l’un des objectifs premiers était de décrire et comprendre les relations entre les 

composantes du syndrome d’insulino-résistance (également appelé syndrome métabolique) et leur 

évolution, en fonction de l’âge et du sexe. L’étude avait également pour but d’identifier des 

facteurs de risque (environnementaux, comportementaux et génétiques) de survenue du 

syndrome d’insulino-résistance et de quantifier les liens entre le syndrome métabolique, les 

affections cardiovasculaires et le diabète.92 

 

2.2.2. La population 

La cohorte D.E.S.I.R. est constituée de 5212 volontaires (2576 hommes et 2636 femmes) 

âgés entre 30 et 65 ans au début de l’étude. Ils ont été recrutés, entre septembre 1994 et janvier 

1996 (D.E.S.I.R. 0, D0), dans 10 centres d’examen de santé de la Sécurité Sociale du Centre-

Ouest de la France (Alençon, Angers, Blois, Caen, Chartres, Châteauroux, Cholet, La Riche, Le 

Mans et Orléans) à l’occasion d’un examen de santé périodique.93,94 
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Les critères d’inclusion dans l’étude étaient : 

- être âgés entre 30 et 65 ans 

- consulter dans un des 10 centres d’examen de santé 

- consultation réalisée entre septembre 1994 et janvier 1996 

Les critères de non inclusion des volontaires étaient les suivants : 

- une grossesse en cours 

- avoir un déménagement prévu hors des départements couverts par les 10 centres 

d’examen de santé 

- être inclus dans une autre étude 

L’inclusion définitive des individus dans l’étude a été réalisée après l’obtention de leur 

consentement libre, éclairé et écrit. Il leur a alors été proposé de passer un examen clinique et de 

remplir un auto-questionnaire. Les membres de la cohorte D.E.S.I.R. ont ensuite été suivis 

pendant neuf années par le biais d’un examen de santé triennal accompagné d’un auto-

questionnaire en 1997-1999 (D.E.S.I.R. 3, D3), 2000-2002 (D.E.S.I.R. 6, D6) et 2003-2005 

(D.E.S.I.R. 9, D9). 

Le protocole de l’étude a eu un avis favorable du Comité Consultatif de Protection des 

Personnes dans la Recherche Biomédicale (CCPPRB) de Bicêtre ; son promoteur était l’INSERM 

(Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale). Le projet a également été soumis à la 

CNIL. 

 

2.2.3. Le recueil des données 

Les auto-questionnaires comportaient des sections sur les caractéristiques 

sociodémographiques, les comportements de santé, l’état de santé général et la prise de 

traitements médicamenteux.  

A chaque examen de santé, un questionnaire clinique standardisé permettait de collecter 

des informations portant sur les antécédents médicaux familiaux et personnels des participants. 

Le médecin validait également, avec le participant, la déclaration de prise de médicaments remplie 

dans l’auto-questionnaire. Enfin un prélèvement sanguin à jeun, un recueil d’urine, des mesures 

de biométrie et de pressions artérielles étaient réalisés. 
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2.2.3.1. L’utilisation de médicaments antidépresseurs 

A chaque phase (D0, D3, D6 et D9), les données sur l’utilisation actuelle de médicaments 

(nom générique et/ou marque), dont les antidépresseurs, ont été fournies par les participants 

dans la section « si vous prenez régulièrement des médicaments depuis un mois ou plus, 

inscrivez-les » du questionnaire auto-administré. Les réponses ont été vérifiées par un médecin 

lors de l’examen clinique et codées en utilisant une transcription établie par le centre d’examen de 

santé de Nancy (France). Le Tableau 4 répertorie les antidépresseurs déclarés par les participants.  

 

Tableau 4. Détails des médicaments antidépresseurs déclarés par les participants de la cohorte D.E.S.I.R. 
lors des 9 années de suivi 

Classes des 

médicaments 

antidépresseurs 

Abréviation 
Nom des médicaments 

antidépresseurs 
Commentaire 

Antidépresseurs de type 

imipramine 
type imipramine 

imipramine, clomipramine, 

trimipramine, désipramine, 

propizepine, amitriptyline, doxépine, 

maprotiline, dosulépine, amoxapine 

Communément appelés 

antidépresseurs tricycliques 

Inhibiteurs de la 

Monoamine oxydase 
IMAO 

iproniazide, nialamide, toloxatone, 

sélégiline, moclobémide 
- 

Inhibiteurs sélectifs de la 

recapture de la sérotonine 
ISRSs 

sertraline, citalopram, chlorhydrate 

de fluoxétine, fluvoxamine, 

paroxétine 

Uniquement disponibles à D3, D6 

et D9 (non déclarés par les 

participants à D0) 

Antidépresseurs de la 

classe « autres » 
autres 

perphénazine, viloxazine, 

carpipramine, amineptine, indalpine, 

médifoxamine, tianeptine, 

miansérine, milnacipran, 

venlafaxine, mirtazapine 

Classe de médicaments hétérogène 

 

Médicaments non IMAO, non 

imipraminiques, non ISRSs 

 

Pour chaque phase de collecte de données, une variable dichotomique indiquant 

l’« utilisation de médicaments antidépresseurs » a été créée. Une variable en cinq catégories, 

définies suivant les différentes classes pharmacologiques d’antidépresseurs, a également été créée: 

1) les participants ne rapportant pas d’utilisation d’antidépresseurs ; 2) utilisation 

d’antidépresseurs de « type imipramine » seulement ; 3) utilisation d’« ISRSs » seulement ; 4) 

utilisation d’antidépresseurs de classe « autres » ; 5) utilisation d’une combinaison 

d’antidépresseurs (groupe « mixte »). Pour ce travail de thèse, la catégorie « utilisation d’IMAOs 

seulement » n’a pas été incluse dans cette variable en raison du petit nombre d’utilisations 
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d’IMAOs rapportées par les participants de la cohorte D.E.S.I.R. au cours du suivi (ND0=5, 

ND3=3, ND6=2 et ND9=2; soit un total au cours du suivi de 12 observations seulement). 

 

2.2.3.2. Les marqueurs du métabolisme glucidique  

A partir des prélèvements sanguins réalisés à chaque examen clinique, des mesures 

biochimiques ont été effectuées dans des laboratoires situés dans quatre villes françaises, Blois, 

Chartres, La Riche et Orléans.  

 

Glycémie à jeun 

La glycémie à jeun est une mesure ponctuelle de la concentration de glucose dans le 

plasma sanguin, c’est-à-dire un instantané de l’état glycémique. Elle a été mesurée par le procédé 

de glucose oxydase au moyen d’analyseurs automatisés (Technicon RA 1000, Bayer Diagnostics, 

Puteaux, France ; Specific ou Delta, Konelab, Evry, France).  

Pour prendre en compte les différences inter et intra laboratoires durant les 4 examens, la 

glycémie à jeun a été corrigée. Elle a été standardisée par âge et sexe en respectant les glycémies à 

jeun de référence dosées dans le laboratoire de l’Institut Inter-Régional pour la Santé (IRSA) à 

partir des 211 427 individus examinés dans les centres d’examen de santé de l’IRSA. Le modèle 

utilisé pour corriger la glycémie à jeun (G) était le suivant : 

Avec G, glycémie à jeun ;   , moyenne de glycémie à jeun ;                           , moyenne de glycémie à jeun du centre de référence 

A chaque mesure individuelle de glycémie à jeun (G mesurée) a été soustraite la moyenne de 

glycémie à jeun (G  ; du même centre, au même temps, pour le même âge et sexe) et ajoutée la 

moyenne de glycémie à jeun du centre de référence (G référence               ; au même temps, pour le même 

âge et sexe), donnant ainsi une mesure individuelle de la glycémie à jeun standardisée (G 

corrigée). 

 

Hémoglobine glyquée 

L’hémoglobine glyquée (HbA1c), est une mesure intégrative du contrôle glycémique et 

permet d’évaluer l’équilibre glycémique sur une longue période (environ 2 à 3 mois). Sa valeur 

G corrigéesexe ,âge ,temps ,centre  

= G mesuréesexe ,âge ,temps ,centre −  G sexe ,âge ,temps ,centre + G référence               
sexe ,âge ,temps ,centre  de  référence  
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augmente lorsque des phases d’hyperglycémie ont été fréquentes sur la période précédant le 

dosage. Elle a été dosée par chromatographie en phase liquide à haute performance automatisée 

(L9100 automated HPLC ion-exchange analyser, Hitachi/Merck-VWR, Fontenay-sous-Bois, 

France) ou par dosage immunologique automatisé (DCA2000 automated immunoassay system, 

Bayer Diagnostics, Puteaux, France).95 

Pour les mêmes raisons que la glycémie à jeun, l’HbA1c a été standardisée par âge et sexe, 

en utilisant les données du dernier suivi (D9) où les dosages de la totalité des prélèvements 

sanguins ont été réalisés au même laboratoire de l’IRSA. L’HbA1c a été corrigée suivant ces trois 

étapes : 

1- Détermination d’une équation par sexe expliquant l’HbA1c à D9 en fonction de 

l’âge : 

 

2- Calcul des résidus pour chaque individu à chaque examen (D0, D3 et D6) à partir de 

l’équation précédente correspondante. 

3- Application de l’équation (1) ou (2) à chaque examen puis ajout des résidus 

 

Fonction des cellules β et sensibilité à l’insuline 

L’« Homeostasis model assessment of insulin resistance 2 » (HOMA2) 96, littéralement 

modèle d’évaluation de l’homéostasie de la résistance à l’insuline 2, permet d’évaluer la fonction 

des cellules β (par l’indice d’évaluation de la fonction des cellules β, HOMA2-%B) et la sensibilité 

à l’insuline (par l’indice d’évaluation de la sensibilité à l’insuline, HOMA2-%S) à partir des 

mesures de glycémie à jeun (intervalle accepté par le logiciel : 3-25mmol/L) et d’insuline 

(intervalle accepté par le logiciel : 20-300 pmol/L ; mesurée dans l’étude grâce à l’analyse du 

sérum par dosage immuno-enzymatique au moyen de microparticules – Abbott, Rungis, France). 

L’interface du logiciel HOMA2 calculator est présentée sur la Figure 12. Ces indices reflètent le 

mécanisme de l’insulino-résistance.  

Pour les hommes, 

HbA1cD9 = 0.011595529 ∗ age + 5.008578072 (1) 

Pour les femmes, 

HbA1cD9 = 0.020956108 ∗ age + 4.394780911 (2) 
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Figure 12. Logiciel HOMA2 calculator téléchargeable à l’adresse 
https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/download.php 

 

Le syndrome métabolique 

A chaque examen de santé, la taille (m), le poids (kg) et le tour de taille (la plus petite 

circonférence entre les côtes inférieures et la crête iliaque ; cm) ont été mesurés chez les 

participants légèrement vêtus. Des échantillons de sang ont été recueillis après un jeûne de 12 

heures. Le cholestérol HDL (Lipoprotéine de Haute Densité) et les triglycérides ont été analysés 

par DAX 24 (Bayer Diagnostic, Puteaux, France) ou KONE (Konelab, Evry, France). La 

glycémie à jeun a été mesurée (cf. page 79) ainsi que deux mesures de pressions systolique et 

diastolique (cf. page 84). La moyenne de ces deux mesures a été utilisée dans cette thèse. 

Ces mesures ont permis de déterminer la présence ou non d’un syndrome métabolique 

chez les participants, selon les critères du « National Cholesterol Education Program Adult 

Treatment Panel III » (NCEP-ATP III) 97 et de l’« American Heart Association and the National 

Heart, Lung and Blood Institute » (AHA/NHLNBI) 98. Comme présenté dans le Tableau 5, la 

définition du NCEP-ATP III considère qu’un individu est atteint d’un syndrome métabolique s’il 

possède trois ou plus des critères suivants : 1) une obésité abdominale, c’est-à-dire un tour de 

taille supérieur à 102cm chez les hommes et 88 cm chez les femmes ; 2) un niveau de cholestérol 

HDL faible, inférieur à 1.03 mmol/L chez les hommes et 1.29 mmol/L chez les femmes ; 3) un 

niveau de triglycérides élevé, supérieur ou égal à 1.70 mmol/L ; 4) une pression artérielle élevée, 

correspondant à une pression artérielle systolique supérieure ou égale à 130 mmHg ou à une 

pression artérielle diastolique supérieure ou égale à 85 mmHg ; 5) un niveau de glycémie à jeun 

élevé, supérieur ou égal à 6.1 mmol/L. Celle de l’AHA/NHLNBI considère qu’un individu est 

atteint d’un syndrome métabolique s’il possède trois ou plus des critères suivants : 1) une obésité 

abdominale, c’est-à-dire un tour de taille supérieur ou égal à 102cm chez les hommes et 88 cm 

chez les femmes ; 2) un niveau de cholestérol HDL faible, inférieur à 1.03 mmol/L chez les 

hommes et 1.30 mmol/L chez les femmes ou l’utilisation d’un traitement hypolipémiant ; 3) un 
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niveau de triglycérides élevé, supérieur ou égal à 1.70 mmol/L ou l’utilisation d’un traitement 

hypolipémiant; 4) une pression artérielle élevée, correspondant à une pression artérielle systolique 

supérieure ou égale à 130 mmHg ou à une pression artérielle diastolique supérieure ou égale à 85 

mmHg ou l’utilisation d’un traitement antihypertenseur ; 5) un niveau de glycémie à jeun élevé, 

supérieur ou égal à 5.6 mmol/L ou l’utilisation d’un traitement antidiabétique. 

Tableau 5. Différentes définitions du syndrome métabolique 
Liste des critères NCEP-ATP III (2001) AHA/NHLBI (2009) 

Obésité abdominale 

Tour de taille 

- ♂ > 102 cm 

- ♀ > 88 cm 

Tour de taille 

- ♂ ≥ 102 cm 

- ♀ ≥ 88 cm 

Cholestérol HDL faible 

Cholestérol HDL 

- ♂ < 1.03 mmol/l 

- ♀ < 1.29 mmol/l 

Cholestérol HDL 

- ♂ < 1.03 mmol/l 

- ♀ < 1.30 mmol/l 
ou traitement hypolipémiant 

Triglycérides élevés 
Triglycérides 

- ≥ 1.70 mmol/l 

Triglycérides 

- ≥ 1.70 mmol/l 
ou traitement hypolipémiant 

Pression artérielle élevée 
 

Pression artérielle systolique 

- ≥ 130 mmHg 
ou diastolique 

- ≥ 85 mmHg 

Pression artérielle systolique 

- ≥ 130 mmHg 
ou diastolique 

- ≥ 85 mmHg 
ou traitement antihypertenseur 

Glycémie à jeun élevée 
Glycémie à jeun 

- ≥ 6.1 mmol/l 

Glycémie à jeun 

- ≥ 5.6 mmol/l 
ou traitement antidiabétique 

   

Critères nécessaires pour qu’un 
individu soit considéré comme ayant 
un syndrome métabolique 

Au moins 3 des critères précédents Au moins 3 des critères précédents 

 

2.1.3.3. Les co-variables 

Caractéristiques sociodémographiques 

Les caractéristiques sociodémographiques ont été recueillies à l’inclusion, à l’aide de 

l’auto-questionnaire et incluaient le sexe, l’âge, le statut marital, le niveau d’éducation et le statut 

d’emploi. 

Le sexe a été obtenu en demandant à chacun des participants d’indiquer s’il était un 

homme ou une femme. 

L’âge de chaque participant a été enregistré lors du premier examen de santé. 

Le statut marital a été obtenu à partir d’une question qui comportait les modalités 

suivantes : célibataire, marié, veuf, séparé ou divorcé, veuf remarié, divorcé remarié, en 

concubinage ou union libre. Les différentes modalités ont ensuite été regroupées en deux 
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catégories : marié-cohabitant (marié, veuf remarié, divorcé remarié, en concubinage ou union 

libre) et autre (célibataire, veuf, séparé ou divorcé). 

Le niveau d’éducation a été classé en trois catégories : diplôme de l’enseignement 

supérieur (Brevet de Technicien Supérieur, BAC+2 années d’étude, Diplôme d’enseignement 

supérieur ou grandes écoles), diplôme du second cycle (BAC, CAP), diplôme inférieur au second 

cycle (Brevet, pas de diplôme). 

Le statut d’emploi a été défini en deux catégories : actif et non actif (personnes sans 

activité professionnelle, chômeurs ayant déjà travaillé). 

 

Comportements de santé 

Les comportements de santé, tels que la consommation d’alcool, le statut tabagique, 

l’IMC et la pratique d’activité physique, ont été recueillis par le biais de l’auto-questionnaire à 

l’inclusion ainsi qu’aux 3 suivis. 

La consommation d’alcool a été mesurée à partir des questions portant sur la quantité 

et le type d’alcool consommés par jour ou par semaine. Il a été demandé aux participants 

d’indiquer leur consommation quotidienne habituelle de vin, de bière/cidre ainsi que le nombre 

de verres de spiritueux consommés par semaine. Pour estimer la consommation d’alcool totale 

journalière en grammes d’alcool pur, la table de conversion suivante a été utilisée : 125 ml de vin 

ou 250 ml de bière/cidre équivalaient à 10g d’alcool, un verre de spiritueux (20mL) correspondait 

à 7 g d’alcool. La consommation d’alcool a été catégorisée comme : non (0 g/jour), modérée (1-

30 g/jour pour les hommes, 1-20 g/jour pour les femmes) et élevée (>30 g/jour pour les 

hommes et >20 g/jour pour les femmes) 86,87. 

Le statut tabagique a été défini à partir des questions « fumez-vous actuellement ? 

oui/non » et « si vous ne fumez pas actuellement, avez-vous fumez de façon régulière à un 

moment quelconque de votre vie ? oui/non ». Le statut tabagique a alors été catégorisé en trois 

classes : non-fumeur, ex-fumeur et fumeur. 

L’IMC a été considéré dans cette thèse comme un comportement de santé en tant que tel 

et non comme un indicateur des comportements de santé (ou médiateur). Il a été calculé en 

divisant le poids (kg) par la taille (m) au carré. Ces données anthropométriques avaient été 

mesurées sur chaque individu légèrement vêtu lors de l’examen clinique. Les catégories d’IMC 

ont été définies sur la base de la classification de l’OMS : insuffisance pondérale (< 18.50 kg/m²), 

poids normal (18.50-24.99 kg/m²), surpoids (25.00-29.99 kg/m²) et obésité (≥30 kg/m²). 
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L’activité physique a été recueillie à partir de trois questions portant sur l’intensité de 

l’activité physique au travail (faible, modérée, importante, intensive), l’intensité de l’activité 

physique à la maison (tâches ménagères, entretien, jardinage ; faible, modérée, importante, 

intensive) et la fréquence hebdomadaire de l’activité sportive pratiquée seul ou dans un club de 

sport (jamais, moins d’une fois par semaine, 1 à 2 fois par semaine, plus de 2 fois par semaine). 

L’activité physique a ensuite été catégorisée en 3 classes : aucune-faible, modérée, intense. 

 

Etat de santé 

Les caractéristiques de santé étaient l’état de santé perçu, les évènements stressants de vie 

lors des derniers mois, l’hypertension, les antécédents familiaux de diabète, les antécédents 

personnels d’angor et d’artérite des membres inférieurs. 

L’état de santé perçu a été obtenu, au premier auto-questionnaire (D0), grâce à la 

question « compte tenu de votre âge, estimez-vous que votre état de santé est 

globalement mauvais, passable, bon, excellent ? ». Aux questionnaires suivants (D3, D6, D9), la 

question posée était « compte tenu de votre âge, indiquez par une note comprise entre 0 et 10 

votre état de santé tel que vous le ressentez (0 = mauvais ; 10 = excellent) ». Cette variable, bien 

que subjective, semble refléter avec une assez bonne précision l’état de santé réel des répondants 

99–101. L’état de santé perçu a été dichotomisé en deux catégories : sous-optimal (mauvais/passable 

ou ≤ 5) versus bon (bon/excellent ou >5). 

Pour mesurer le stress psychologique, la question suivante concernant les évènements 

stressants de vie a été posée aux participants à chaque suivi : « un évènement grave vous a-t-il 

affecté lors des derniers mois (divorce, séparation, décès d’un proche, perte d’emploi…) ? oui ou 

non ». 

Les pressions artérielles systolique et diastolique ont été mesurées lors des quatre 

examens cliniques. Un médecin a réalisé deux mesures à cinq minutes d’intervalle sur le bras droit 

des participants au repos, couchés sur le dos, à l’aide d’un sphygmomanomètre à mercure ou d’un 

tensiomètre automatisé Omron HEM-705CP (Omron Healthcare / Dupont Médical, Frouard, 

France). La moyenne des deux mesures a été considérée. Ainsi, l’hypertension chez un 

participant a été définie, d’après le septième rapport du « Joint National Committee on 

Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure » 102, par une pression 

systolique ≥ 140 mm Hg ou une pression diastolique ≥ 90 mm Hg ou par une déclaration de 

prise d’un médicament antihypertenseur dans la section « si vous prenez régulièrement des 

médicaments depuis un mois ou plus, inscrivez-les » du questionnaire auto-administré. 
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Les antécédents familiaux de diabète (oui versus non) ont été définis en prenant en 

compte les antécédents familiaux de diabète du père, de la mère, des fils, des filles, des frères et 

des sœurs. 

Les antécédents personnels d’angor (symptôme cardiaque caractérisant la maladie 

coronarienne se manifestant par une douleur thoracique pouvant irradier vers le cou, la mâchoire 

inférieure ou les bras due à la mauvaise irrigation du cœur) et d’artérite des membres inférieurs 

(aussi appelée artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; diminution de la lumière des 

artères favorisant la formation de la thrombose) ont été recueillis par le biais du questionnaire 

clinique dans la section « antécédents cardiovasculaires » avec comme modalités de réponse : oui, 

non, ne sait pas. 

 

L’utilisation d’autres médicaments 

L’utilisation de médicaments hypolipémiants (dont l’action thérapeutique vise à diminuer 

le taux de lipides circulant dans le sang), hypoglycémiants (médicaments antidiabétiques), 

antihypertenseurs, tranquillisants mineurs, neuroleptiques, hypnotiques et sédatifs a été 

documentée dans l’auto-questionnaire à chaque suivi. Des variables dichotomiques (oui vs non) 

correspondantes à chaque famille de médicaments ont été créées. 

 

2.2.4. Les caractéristiques de la population 

2.2.4.1. Les caractéristiques à l’inclusion 

Le Tableau 6 présente les caractéristiques à l’inclusion des participants de la cohorte 

D.E.S.I.R. Elle était composée de 5 212 participants, dont 50.6% de femmes, âgés de 30 à 65 ans. 

Ces participants étaient en majorité mariés ou cohabitants (80.7%), actifs (70.6%) et ayant, pour 

plus de la moitié, un niveau d’étude au moins égal au baccalauréat (diplôme du second cycle). 

Ces participants avaient, pour près de la moitié, une consommation d’alcool modérée 

(47.7%), étaient non-fumeurs (50.6%), avaient un IMC normal (54.7%) et une activité physique 

modérée (52.1%). 

Près d’un quart des participants avaient été affectés par un évènement de vie dans les 

derniers mois (22.8%) et présentaient un état de santé sous-optimal (24.7%). 

Ils n’avaient pour la plupart pas d’antécédents familiaux de diabète (78.7%), 

d’hypertension (62.0%) ni d’antécédents d’angor (96.8%) ou d’artérite (97.0%). 
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Moins d’un participant sur dix déclarait utiliser des médicaments hypolipémiants (7.8%), 

hypoglycémiants (0.9%), antihypertenseurs (10.9%), des tranquillisants mineurs (7.9%), des 

neuroleptiques (1.3%), des hypnotiques (2.5%) et des sédatifs (1.4%). 

A l’inclusion, 4% des participants avaient déclaré utiliser des médicaments antidépresseurs 

et ce pourcentage était plus important chez les femmes (5.5%) que chez les hommes (2.4%). 

En moyenne, dans la population de la cohorte D.E.S.I.R., la glycémie à jeun était de 5.36 

mmol/L, l’HbA1c de 5.46 %, l’HOMA2-%B de 4.40 et l’HOMA2-%S de 4.64. 

Enfin, entre 8.8% et 16.0% des individus étaient atteints d’un syndrome métabolique, 

dépendant de la définition utilisée (respectivement NCEP-ATP III et AHA/NHLBI). La 

proportion d’individus ayant un syndrome métabolique était plus importante chez les hommes 

(entre 10.9% et 19.9%) que chez les femmes (entre 6.8% et 12.2%).  
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Tableau 6. Caractéristiques générales de la cohorte D.E.S.I.R. à l’inclusion (D0 : 1994-1996) 

Caractéristiques 
Total 

N=5212 
Homme 
N=2576 

Femme 
N=2636 

Age (années)       
30-38 1333 (25.6) 665 (25.8) 668 (25.3) 
39-46 1318 (25.3) 671 (26.0) 647 (24.5) 
47-55 1262 (24.2) 600 (23.3) 662 (25.1) 
56-65 1299 (24.9) 640 (24.8) 659 (25.0) 

Statut marital       
Marié/Cohabitant 4206 (80.7) 2194 (85.2) 2012 (76.3) 

Autre 903 (17.3) 334 (13.0) 569 (21.6) 
Manquant 103 (2.0) 48 (1.9) 55 (2.1) 

Niveau d’éducation       
Diplôme de l’enseignement supérieur 1116 (21.4) 651 (25.3) 465 (17.6) 

Diplôme du second cycle 1736 (33.3) 1001 (38.9) 735 (27.9) 
Diplôme inférieur au second cycle 2224 (42.7) 862 (33.5) 1362 (51.7) 

Manquant 136 (2.6) 62 (2.4) 74 (2.8) 
Statut d’emploi       

Actif 3681 (70.6) 1954 (75.9) 1727 (65.5) 
Non actif 1428 (27.4) 573 (22.2) 855 (32.4) 
Manquant 103 (2.0) 49 (1.9) 54 (2.0) 

Consommation d’alcool       
Non 1282 (24.6) 312 (12.1) 970 (36.8) 

Modérée 2484 (47.7) 1410 (54.7) 1074 (40.7) 
Elevée 1343 (25.8) 806 (31.3) 537 (20.4) 

Manquant 103 (2.0) 48 (1.9) 55 (2.1) 
Statut tabagique       

Non-fumeur 2638 (50.6) 863 (33.5) 1775 (67.3) 
Ex-fumeur 1356 (26.0) 945 (36.7) 411 (15.6) 

Fumeur 1128 (21.6) 725 (28.1) 403 (15.3) 
Manquant 90 (1.7) 43 (1.7) 47 (1.8) 

Indice de masse corporelle (kg/m²)       
<18.50 109 (2.1) 16 (0.6) 93 (3.5) 

18.50 - 24.99 2853 (54.7) 1199 (46.5) 1654 (62.7) 

25.00 - 29.99 1679 (32.2) 1085 (42.1) 594 (22.5) 
≥30.00 475 (9.1) 231 (9.0) 244 (9.3) 

Manquant 96 (1.8) 45 (1.7) 51 (1.9) 
Activité physique       

Aucune/faible 1351 (25.9) 675 (26.2) 676 (25.6) 
Modérée 2714 (52.1) 1312 (50.9) 1402 (53.2) 

Intense 1045 (20.0) 541 (21.0) 504 (19.1) 
Manquant 102 (2.0) 48 (1.9) 54 (2.0) 

Evènement stressant de vie       
Non 3897 (74.8) 2005 (77.8) 1892 (71.8) 
Oui 1189 (22.8) 510 (19.8) 679 (25.8) 

Manquant 126 (2.4) 61 (2.4) 65 (2.5) 
Etat de santé perçu       

Sous-optimal 1287 (24.7) 552 (21.4) 735 (27.9) 
Bon 3813 (73.2) 1974 (76.6) 1839 (69.8) 

Manquant 112 (2.1) 50 (1.9) 62 (2.4) 
Antécédents familiaux de diabète       

Non 4100 (78.7) 2049 (79.5) 2051 (77.8) 
Oui 1017 (19.5) 482 (18.7) 535 (20.3) 

Manquant 95 (1.8) 45 (1.7) 50 (1.9) 
Hypertension       

Non 3232 (62.0) 1429 (55.5) 1803 (68.4) 
Oui 1882 (36.1) 1101 (42.7) 781 (29.6) 

Manquant 98 (1.9) 46 (1.8) 52 (2.0) 
Antécédents personnels d’angor       

Non 5047 (96.8) 2491 (96.7) 2556 (97.0) 
Oui 46 (0.9) 27 (1.0) 19 (0.7) 

Manquant 119 (2.3) 58 (2.3) 61 (2.3) 
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Tableau 6. (suite et fin) 

Caractéristiques 
Total 

N=5212 
Hommes 
N=2576 

Femmes 
N=2636 

Antécédents personnels d’angor       
Non 5047 (96.8) 2491 (96.7) 2556 (97.0) 
Oui 46 (0.9) 27 (1.0) 19 (0.7) 

Manquant 119 (2.3) 58 (2.3) 61 (2.3) 
Antécédents personnels d’artérite       

Non 5056 (97.0) 2493 (96.8) 2563 (97.2) 
Oui 18 (0.3) 17 (0.7) 1 (0.0) 

Manquant 138 (2.6) 66 (2.6) 72 (2.7) 
Utilisation de médicaments hypolipémiants       

Non 4712 (90.4) 2305 (89.5) 2407 (91.3) 
Oui 404 (7.8) 225 (8.7) 179 (6.8) 

Manquant 96 (1.8) 46 (1.8) 50 (1.9) 
Utilisation de médicaments hypoglycémiants       

Non 5069 (97.3) 2498 (97.0) 2571 (97.5) 
Oui 47 (0.9) 32 (1.2) 15 (0.6) 

Manquant 96 (1.8) 46 (1.8) 50 (1.9) 
Utilisation de médicaments antihypertenseurs       

Non 4550 (87.3) 2270 (88.1) 2280 (86.5) 
Oui 566 (10.9) 260 (10.1) 306 (11.6) 

Manquant 96 (1.8) 46 (1.8) 50 (1.9) 
Utilisation de tranquillisants mineurs       

Non 4703 (90.2) 2382 (92.5) 2321 (88.1) 
Oui 413 (7.9) 148 (5.7) 265 (10.1) 

Manquant 96 (1.8) 46 (1.8) 50 (1.9) 
Utilisation de neuroleptiques       

Non 5046 (96.8) 2510 (97.4) 2536 (96.2) 
Oui 70 (1.3) 20 (0.8) 50 (1.9) 

Manquant 96 (1.8) 46 (1.8) 50 (1.9) 
Utilisation d’hypnotiques       

Non 4987 (95.7) 2488 (96.6) 2499 (94.8) 
Oui 129 (2.5) 42 (1.6) 87 (3.3) 

Manquant 96 (1.8) 46 (1.8) 50 (1.9) 
Utilisation de sédatifs       

Non 5041 (96.7) 2519 (97.8) 2522 (95.7) 
Oui 75 (1.4) 11 (0.4) 64 (2.4) 

Manquant 96 (1.8) 46 (1.8) 50 (1.9) 
Utilisation d’antidépresseurs       

Non 4907 (94.2) 2467 (95.8) 2440 (92.6) 
Oui 209 (4.0) 63 (2.4) 146 (5.5) 

Manquant 96 (1.8) 46 (1.8) 50 (1.9) 
       
Glycémie à jeun (N=5205) 5.36 (0.84) 5.53 (0.89) 5.19 (0.74) 
       
HbA1c (N=5203) 5.46 (0.53) 5.55 (0.53) 5.38 (0.51) 
       
HOMA2-%B (log) (N=4780) 4.40 (0.32) 4.44 (0.34) 4.43 (0.30) 
       
HOMA2-%S (log) (N=4780) 4.64 (0.46) 4.59 (0.48) 4.68 (0.45) 
       
Syndrome métabolique (NCEP-ATP III)       

Non 4606 (88.4) 2211 (85.8) 2395 (90.9) 
Oui 460 (8.8) 282 (10.9) 178 (6.8) 

Manquant 146 (2.8) 83 (3.2) 63 (2.4) 
Syndrome métabolique (AHA/NHLBI)       

Non 4265 (81.8) 2002 (77.7) 2263 (85.8) 
Oui 834 (16.0) 513 (19.9) 321 (12.2) 

Manquant 113 (2.2) 61 (2.4) 52 (2.0) 

Les variables catégorielles sont représentées par leurs effectifs (pourcentage), celles continues par leurs moyennes 

(écart-type). 
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2.2.4.2. Le suivi de la population 

La Figure 13 présente le suivi des participants de 1994-1996 (D0) à 2003-2005 (D9). 

Après D9, seul le statut vital des participants a été recueilli jusqu’en mars 2010. Le nombre de 

décès et de non-réponses entre chaque phase ont été spécifiés. Parmi les 5 212 volontaires 

recrutés à l’inclusion (D0), 3 987 participants étaient encore présents au dernier suivi (D9). Les 

autres participants étaient soit décédés (N=215, 4.1%), soit perdus de vue (N=1 010, 19.3%). Les 

variables utilisées dans ce travail de thèse étaient disponibles aux quatre phases à l’exception des 

variables sociodémographiques disponibles uniquement à D0. 

 

 
Figure 13. Suivi des participants de la cohorte D.E.S.I.R. 
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2.3. Justification de l’utilisation de deux cohortes 

Pour ce travail de thèse, les données disponibles des deux grandes cohortes françaises, 

E3N et D.E.S.I.R., ont été utilisées. 

La cohorte E3N est une étude de cohorte longitudinale prospective dont les principaux 

avantages sont : 

- un grand nombre de participantes (98 995 femmes incluses au début de l’étude) 

- un long suivi (depuis 1990) 

- les cas de diabète identifiés et validés sur la totalité du suivi 

- la disponibilité des données de remboursement des médicaments et des 

consultations en médecine de ville, grâce aux bases de la MGEN (depuis 2004) 

- la disponibilité d’un vaste panel de données (sociodémographiques, 

anthropométriques, comportementales, de santé, etc.) recueillies de manière 

répétée au cours du suivi. 

Les données de cette cohorte ont donc permis d’examiner le premier objectif spécifique 

de cette thèse, portant sur l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de diabète 

de type II, considérant les différentes classes pharmacologiques des antidépresseurs, les 

changements d’utilisation au cours du suivi ainsi qu’un large éventail de facteurs de confusion. 

Cependant, la cohorte E3N n’incluait que des femmes et ne disposait pas de mesures 

biologiques répétées qui auraient permis de travailler sur les objectifs spécifiques 2 et 3 de cette 

thèse. C’est pour cette raison que les données de la cohorte D.E.S.I.R. ont également été utilisées 

dans ce travail. 

La cohorte D.E.S.I.R. est une étude longitudinale prospective qui a pour principaux 

avantages : 

- un grand nombre de participants, issus de la population générale (2576 hommes 

et 2636 femmes inclus au début de l’étude) 

- un long suivi (9 années, de 1994-1996 à 2003-2005) 

- la disponibilité de mesures biologiques et cliniques précises et répétées au cours 

du suivi 
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- la disponibilité d’un vaste panel de données (sociodémographiques, 

anthropométriques, comportementales, de santé, etc.) recueillies de manière 

répétée au cours du suivi. 

Les données de cette cohorte ont donc permis d’examiner l’association entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et les changements de quatre marqueurs du métabolisme glucidique ainsi que 

d’étudier l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le syndrome métabolique, en tenant 

compte des différentes classes pharmacologiques de ces médicaments, des changements 

d’utilisation au cours du suivi et d’un large éventail de facteurs de confusion. 

De manière générale, l’exploitation qui a pu être faite de ces données dans le cadre de 

cette thèse montre qu’il est tout à fait possible d’utiliser des données existantes de cohortes pour 

mener des études de type pharmaco-épidémiologique en France, en complément des autres 

sources que sont les données médico-administratives.  

 

2.4.  Logiciels statistiques 

La gestion des données et les analyses ont été effectuées à l’aide des logiciels STATA 

(versions 13 et 14, Stata Corp., College Station, TX, USA) et SAS (version 9.3, SAS Institute Inc., 

Cary, North Carolina).  
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CHAPITRE 3 
ANTIDEPRESSEURS ET  

DIABETE DE TYPE II  
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3.1. Introduction 

Prévenir le diabète est devenu un enjeu majeur de santé publique parce que cette 

pathologie est associée à une mauvaise qualité de vie en raison de graves complications telles que 

les rétinopathies, les neuropathies les néphropathies, les troubles cardiovasculaires, la dépression 

caractérisée etc103. De plus, sa prise en charge est associée à des dépenses de santé très élevées104. 

Les facteurs de risque identifiés de diabète incluent entre autres les antécédents familiaux 

de diabète, les habitudes alimentaires, le surpoids, le tour de taille élevé, l’inactivité physique, l’âge 

avancé, l’hypertension artérielle, l’ethnie, le niveau de scolarité.  

Récemment, l’utilisation d’antidépresseurs a été suspectée d’augmenter le risque de 

développer un diabète de type II. L’association entre l’utilisation de ces médicaments et la 

survenue d’un diabète de type II a été suggérée par les résultats d’analyses secondaires de l’essai 

contrôlé randomisé « Diabetes Prevention Program » (trois groupes parallèles : modification du 

mode de vie versus metformine versus placebo) indiquant que, dans le groupe placebo, le risque de 

développer un diabète était 2.25 fois plus important chez les utilisateurs d’antidépresseurs que 

chez les non-utilisateurs105. 

Cependant, jusqu’à présent, les études observationnelles publiées sur cette problématique 

ont rapporté des résultats contradictoires. Certaines d’entre elles n’ont pas mis en évidence 

d’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de survenue de diabète106–108 alors que 

d’autres ont rapporté que les utilisateurs d’antidépresseurs avaient un risque plus important de 

développer un diabète de type II par rapport aux non-utilisateurs109–112.  

Dans une étude de cohorte historique néerlandaise106, basée sur les données de 

pharmacie, 60 516 personnes âgées de 18 ans et plus ont été suivies à partir de leur première 

prescription pour un antidépresseur ou un benzodiazépine jusqu’à la fin du suivi ou jusqu’à la 

date de première prescription pour un médicament antidiabétique. Les individus ont été classés 

en quatre catégories : non-utilisateurs d’antidépresseurs et de benzodiazépines, utilisateurs 

d’antidépresseurs, utilisateurs de benzodiazépines, utilisateurs d’antidépresseurs et de 

benzodiazépines. Les auteurs n’ont pas mis en évidence un risque accru de diabète de type II 

chez les utilisateurs d’antidépresseurs (HR=1.05, IC à 95% : 0.88-1.26) comparés aux non-

utilisateurs d’antidépresseurs et de benzodiazépines. Dans une autre étude prospective de cohorte 

australienne107, basée sur un échantillon représentatif de la population non-institutionnalisée de 

plus de 65 ans vivant à Melbourne, composé de 1000 personnes suivies tous les deux ans entre 

1994 et 2004, il n’a pas été mis en évidence d’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le 

risque de diabète de type II (HR=1.80, IC à 95% : 0.91-3.57). De même, une étude de cohorte 
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américaine108, basée sur les données de l’étude nationale Medical Expenditure Panel Survey 

(MEPS) représentative de la population de civils non-institutionnalisés et composée de 26 990 

personnes, n’a pas mis en évidence d’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque 

de diabète de type II au cours des deux années de suivi (RC=1.42, IC à 95% : 0.98-2.08). 

Dans une étude de cohorte professionnelle finlandaise109, les auteurs ont comparé 851 

personnes ayant développé un diabète de type II entre janvier 2001 et décembre 2005 avec 4234 

personnes n’ayant pas développé de diabète au cours de la même période. L'utilisation 

d’antidépresseurs a été associée avec un risque augmenté de diabète chez les participants sans 

indication de dépression sévère (RC=1.68 ; IC à 95% : 1.27-2.21), ainsi que chez les participants 

ayant une dépression sévère (RC=2.76 ; IC à 95% : 1.93-3.94). Dans une étude américaine110, les 

données de la Health Professional Study (1990-2006), de la Nurses’s Health Study (1996-2008) et 

de la Nurses’s Health Study II (1993-2005) ont été regroupées pour évaluer le risque de diabète 

associé à l’utilisation d’antidépresseurs représentant un total de 29 776 hommes et 138 659 

femmes. Les auteurs ont mis en évidence une association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le 

risque de diabète de type 2 (HR=1.17 ; IC à 95% : 1.09-1.25). Dans une étude britannique de 

cohorte (UK General Practice Research) de patients atteints de dépression, les auteurs ont 

comparé 2243 personnes ayant développé un diabète entre 1990 et 2005 avec 8963 témoins. 

L’utilisation récente à long terme (>24 mois) d’antidépresseurs à des doses quotidiennes 

modérées à élevées a été associée à un risque accru de diabète de type II (rapport de taux 

d’incidence=1.84, IC à 95% : 1.35-2.52) comparée à l’absence d’utilisation au cours des deux 

dernières années avant le diagnostic de diabète. Enfin, les données de la Women’s Health 

Initiative ont été utilisées pour étudier l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque 

de diabète de type II chez 152 250 femmes ménopausées suivies pendant 7.6 années en 

moyenne112. Les auteurs ont mis en évidence un risque accru de diabète de type II chez les 

utilisatrices d’antidépresseurs comparées aux non-utilisatrices. 

Dans l’optique de combiner les résultats de ces précédentes études et de parvenir à un 

consensus à partir de ces résultats divergents, deux méta-analyses ont été réalisées en 201376,77. 

Elles ont conclu que l’utilisation d’antidépresseurs était associée à un risque accru de survenue 

d’un diabète de type II. 

Toutefois, ces méta-analyses ont mentionné dans leurs limites une grande hétérogénéité 

entre les études incluses76,77 ainsi qu’une faible robustesse des résultats lorsque des analyses de 

sensibilité ont été réalisées en excluant certaines études des modèles. De plus, la nature non-

causale de cette association a récemment été évoquée. En effet, une étude de 2011 portant sur les 

données de la cohorte britannique Whitehall II a rapporté que l’utilisation d’antidépresseurs était 
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associée à l’incidence d’un diabète diagnostiqué par un médecin, mais pas à l’incidence d’un 

diabète non diagnostiqué (détecté uniquement par mesures glycémiques)113. Ce résultat a 

également été retrouvé dans une étude transversale de 2013 portant sur les données des enquêtes 

NHANES de 2005 et 2009114. Kivimäki et al. ont conclu, dans l’étude longitudinale de 2011113, 

que la relation entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de diabète de type II pourrait être 

attribuable à un biais de détection. Cela voudrait dire que les patients traités par antidépresseurs 

utilisent vraisemblablement plus souvent le système de soins que les personnes non traitées et ont 

alors plus de chance d’être diagnostiqués pour un autre problème de santé comme le diabète. 

Cependant, cette étude présentait quelques limites importantes. En effet, le nombre de cas de 

diabète parmi les utilisateurs d’antidépresseurs était relativement faible (douze cas de diabète 

diagnostiqués et six cas non-diagnostiqués survenus chez les utilisateurs d’antidépresseurs) et la 

taille de l’échantillon ne permettait pas de réaliser des analyses spécifiquement par classes 

d’antidépresseurs.  

Bien que l’on observe, en France, une augmentation de la prévalence de diabète, de même 

que de l’utilisation d’antidépresseurs, il n’existe pas d’étude observationnelle de cohorte française 

sur cette relation. Pour ces raisons, il est primordial de conduire des études supplémentaires afin 

de clarifier les liens entre la prise d’antidépresseurs et le diabète. 

Le premier objectif spécifique de cette thèse a donc été d’examiner l’association entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de survenue d’un diabète de type II à partir des données 

répétées sur six années de suivi de la cohorte française E3N qui ont permis de prendre en compte 

les types d’antidépresseurs. La force de cette association a été examinée en fonction du nombre 

de consultations en médecine de ville afin de tester un biais potentiel de détection. Des 

associations robustes et identiques en fonction de cette variable fourniraient des éléments en 

défaveur d’un biais de détection. 

 

3.2. Méthodes 

3.2.1. Récapitulatif de la population et des données utilisées 

Pour répondre à cet objectif, les données de la cohorte E3N ont été utilisées. L’auto-

questionnaire Q8 (2005) représente le début du suivi pour les analyses présentées dans ce 

chapitre. En effet, c’est l’auto-questionnaire qui a suivi la mise à disposition des données de 

remboursement de la MGEN (2004) à partir desquelles la variable d’exposition a été définie. De 

plus, à partir de ce questionnaire, les symptômes de dépression étaient disponibles. Les dernières 
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données de suivi disponibles et accessibles étaient celles de l’auto-questionnaire Q10 (2011), qui 

représente donc la fin du suivi pour les analyses de ce chapitre. 

La variable d’intérêt était le diabète, avec pour chaque cas de diabète une date de 

diagnostic associée. 

La variable explicative était l’utilisation d’antidépresseurs et a été mesurée tout au long du 

suivi à partir des données de la MGEN. Cette variable a été étudiée de manière dichotomique 

(non versus oui) mais également en tenant compte des classes pharmacologiques de ces 

médicaments : 1) les participants ne rapportant pas d’utilisation d’antidépresseurs ; 2) utilisation 

d’antidépresseurs de « type imipramine » seulement ; 3) utilisation de « ISRSs » seulement ; 4) 

utilisation d’antidépresseurs de classe « autres » ; 5) groupe « mixte » (utilisation d’une 

combinaison d’antidépresseurs). 

Le choix des variables d’ajustement a été fait a priori sur la base de la revue de la littérature 

concernant les facteurs de risque et affections associés à l’utilisation de médicaments 

antidépresseurs et au diabète de type II. Ces variables ont été considérées dans cette étude 

uniquement à l’inclusion (Q8) et comprenaient : 

- les caractéristiques sociodémographiques (le statut marital, le niveau d’éducation et le 

statut d’emploi) 

- les comportements de santé (la consommation d’alcool, le statut tabagique, la pratique 

d’activité physique) et les caractéristiques anthropométriques (l’IMC, les tours de taille et 

de hanche) 

- les variables caractérisant l’état de santé (les symptômes de dépression, les antécédents 

familiaux de diabète, l’hypertension, le nombre de consultations médicales dans les 12 

derniers mois) 

- l’utilisation de médicaments autres qu’antidépresseurs (utilisation d’un traitement 

hormonal de la ménopause, utilisation d’antipsychotiques, anxiolytiques, hypnotiques et 

sédatifs)  

Les données manquantes sur les co-variables à Q8 ont été remplacées suivant les trois 

étapes hiérarchisées (étape A, puis B, puis C): A) remplacement par les données de l’auto-

questionnaire précédent où la variable concernée a été mesurée ; B) remplacement par le mode 

(pour les variables qualitatives) ou la médiane (pour les variables quantitatives) dans le cas d’un 

nombre de données manquantes inférieur ou égal à 5% ; C) remplacement par une valeur 

aberrante entraînant la création d’une modalité « manquant ».  
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3.2.2. Méthodes statistiques 

  3.2.2.1. Constitution de l’échantillon 

Pour cette étude, les analyses ont été restreintes aux participantes ayant répondu à l’auto-

questionnaire Q8, n’ayant pas de diabète à Q8, affiliées à la MGEN à Q8 et ayant une date de 

dernières nouvelles postérieure à Q8. 

L’échantillon qui était disponible pour l’analyse est présenté dans la Figure 14. 

 

 

Figure 14. Diagramme de flux de l'échantillon, issu de la cohorte E3N, utilisé pour les analyses du risque 
de diabète de type II 

 

  3.2.2.2. Analyses statistiques 

Les caractéristiques des participantes au début de l’étude (Q8, 2005) en fonction de 

l’utilisation de médicaments antidépresseurs sur la totalité de la période de suivi (Q8 à Q10, 2005 
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à 2011) ont été présentées sous forme d’effectif (pourcentage) dans le cas des variables 

qualitatives ou de moyenne (écart-type) pour les variables quantitatives. Les différences entre 

groupes ont été comparées par le test du chi2 ou par analyse de variance. De la même manière, 

ces caractéristiques ont été également présentées en fonction de la survenue d’un diabète de type 

II au cours du suivi. 

Des modèles de régression de Cox à risque proportionnel115 avec l’âge comme échelle de 

temps116 ont été utilisés pour examiner l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et les 

évènements incidents de diabète de type II. Pour tenir compte de l’initiation et de l’arrêt des 

traitements antidépresseurs pendant le suivi ainsi que des changements d’utilisation 

d’antidépresseurs, l’utilisation de ces médicaments a été considérée comme variable dépendante 

du temps. Les participantes ont été suivies jusqu’à la survenue du premier évènement : cas 

incident de diabète, décès ou fin de suivi (Q10). L’hypothèse de proportionnalité des risques a été 

confirmée par la méthode des résidus de Schoenfeld117 (p=0.08 pour l’analyse avec l’utilisation 

d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique et p=0.10 pour celle avec l’utilisation 

d’antidépresseurs définie comme variable à cinq catégories). Dans un premier modèle (modèle 1), 

les rapports de risque (HRs) ont été ajustés sur les caractéristiques sociodémographiques qui 

incluaient le statut marital, le niveau d’éducation et le statut d’emploi. Dans un second modèle 

(modèle 2), le modèle 1 a également été ajusté sur les comportements de santé (la consommation 

d’alcool, le statut tabagique, la pratique d’activité physique) et les caractéristiques 

anthropométriques (l’IMC, le tour de taille et de hanche). Dans un troisième modèle (modèle 3), 

le modèle 2 a également été ajusté sur les variables caractérisant l’état de santé (les symptômes de 

dépression, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, le nombre de consultations 

médicales dans les 12 derniers mois). Enfin, dans un dernier modèle (modèle 4), le modèle 3 a 

également été ajusté sur l’utilisation de médicaments autres qu’antidépresseurs (utilisation d’un 

traitement hormonal de la ménopause, utilisation d’antipsychotiques, anxiolytiques, hypnotiques 

et sédatifs). Dans ces quatre modèles, ces co-variables ont été uniquement considérées au début 

de l’étude (Q8). Dans une série d’analyses complémentaires, une stratification par le nombre de 

consultations médicales (tertile) a été conduite afin de comparer le risque de survenue d’un 

diabète de type II en fonction de l’utilisation d’antidépresseurs dans chaque strate du nombre de 

consultations médicales. Ces dernières analyses avaient pour but de tester un potentiel biais de 

détection. 

 

  



101 
 

3.3. Résultats 

3.3.1. Description de l’échantillon 

Les caractéristiques au début de l’étude (Q8) des 63 999 participantes sont présentées 

dans le Tableau 7 en fonction de l’utilisation d’antidépresseurs sur la période de suivi. Un total de 

16 779 (26.2%) femmes avaient déclaré utiliser des antidépresseurs au moins une fois au cours du 

suivi. Elles étaient plus âgées, plus souvent veuves, divorcées ou séparées, avaient un niveau 

d’éducation moindre, étaient plus souvent fumeuses, ne consommaient pas d’alcool, pratiquaient 

une activité physique moindre, avaient en moyenne un IMC, un tour de taille et un tour de 

hanche plus élevé par rapport aux non-utilisatrices d’antidépresseurs. Elles présentaient plus 

souvent des symptômes de dépression sévère, une hypertension, étaient plus souvent sous 

traitement hormonal de la ménopause et consommaient plus fréquemment d’autres médicaments 

psychotropes. 

Dans la même veine, les caractéristiques au début de l’étude (Q8) des participantes sont 

présentées dans le Tableau 8 en fonction de la survenue d’un diabète au cours du suivi. Un total 

de 1 124 (1.8%) participantes ont développé un diabète de type II au cours du suivi. Elles étaient 

plus âgées, plus souvent veuves ou célibataires, actives, avaient un niveau d’éducation moindre, 

ne consommaient pas d’alcool, pratiquaient une activité physique moindre, avaient en moyenne 

un IMC, un tour de taille et un tour de hanche plus élevé par rapport aux non-utilisatrices 

d’antidépresseurs. Elles présentaient plus souvent des symptômes de dépression sévère, des 

antécédents familiaux de diabète, une hypertension, étaient moins souvent sous traitement 

hormonal de la ménopause et consommaient plus fréquemment d’autres médicaments 

psychotropes. 

Les analyses, pour lesquelles l’utilisation d’antidépresseurs a été traitée comme une 

variable dichotomique, étaient basées sur 63 999 participantes. Durant un suivi médian de 6.4 

années, elles ont contribué pour 377 140.34 personnes-années ; 1 124 femmes ont développé un 

diabète de type II (incidence = 3.0 / 1 000 personnes-années). 

Celles où l’utilisation d’antidépresseurs a été considérée comme une variable en cinq 

classes, portaient seulement sur 63 996 femmes en raison de l’exclusion des observations sur 

l’utilisation d’IMAO, étant donné le faible nombre d’utilisatrices pour cette catégorie 

d’antidépresseurs. Durant un suivi médian de 6.4 années, elles ont contribué pour 377 026.69 

personnes-années ; 1 124 femmes ont développé un diabète de type II (incidence = 3.0 / 1000 

personnes-années). 
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Tableau 7. Caractéristiques des participantes au début de l’étude (Q8) en fonction de l’utilisation 
d’antidépresseurs au cours du suivi 

Caractéristiques à Q8 
Total 

N=63999 

Utilisation d'antidépresseurs sur la 
période de suivi 

Non 
N=47220 

Au moins une 
fois N=16779 

p-
value 

        
Age (années) 64.3 (6.3) 64.2 (6.2) 64.6 (6.6) <0.001 

        
Statut marital 

      
<0.001 

Célibataire 3965 (6.2) 2958 (6.3) 1007 (6.0) 
 

Mariée ou en couple 45721 (71.4) 34188 (72.4) 11533 (68.7) 
 

Veuve 6706 (10.5) 4827 (10.2) 1879 (11.2) 
 

Divorcée ou séparée 7607 (11.9) 5247 (11.1) 2360 (14.1) 
 

        
Niveau d'éducation (années) 

      
<0.001 

<12 6129 (9.6) 4381 (9.3) 1748 (10.4) 
 

12─14 34726 (54.3) 25513 (54.0) 9213 (54.9) 
 

≥15 23144 (36.2) 17326 (36.7) 5818 (34.7) 
 

        
Statut d'emploi 

      
0.070 

Actif 50823 (79.4) 37580 (79.6) 13243 (78.9) 
 

Non actif 13176 (20.6) 9640 (20.4) 3536 (21.1) 
 

        
Statut tabagique 

      
<0.001 

Non-fumeur 34054 (53.2) 25408 (53.8) 8646 (51.5) 
 

Ex-fumeur 25540 (39.9) 18852 (39.9) 6688 (39.9) 
 

Fumeur 4405 (6.9) 2960 (6.3) 1445 (8.6) 
 

        
Consommation d'alcool 

      
<0.001 

Non 8851 (13.8) 6112 (12.9) 2739 (16.3) 
 

Modérée 41446 (64.8) 31005 (65.7) 10441 (62.2) 
 

Elevée 13702 (21.4) 10103 (21.4) 3599 (21.4) 
 

        
Activité physique (MET-h/semaine) 

      
<0.001 

Quartile 1 14077 (22.0) 9721 (20.6) 4356 (26.0) 
 

Quartile 2 14853 (23.2) 10964 (23.2) 3889 (23.2) 
 

Quartile 3 15342 (24.0) 11596 (24.6) 3746 (22.3) 
 

Quartile 4 15673 (24.5) 12064 (25.5) 3609 (21.5) 
 

Manquant 4054 (6.3) 2875 (6.1) 1179 (7.0) 
 

        
Indice de masse corporelle (kg/m²) 23.7 (3.7) 23.6 (3.6) 23.8 (3.9) <0.001 

        
Tour de taille (cm) 80.2 (9.8) 79.9 (9.6) 81.0 (10.2) <0.001 

        
Tour de hanche (cm) 98.5 (8.6) 98.4 (8.5) 99.0 (9.0) <0.001 

        
Symptômes de dépression sévère 
(CESD)       

<0.001 

Non 48043 (75.1) 37493 (79.4) 10550 (62.9) 
 

Oui 6435 (10.1) 3100 (6.6) 3335 (19.9) 
 

Manquant 9521 (14.9) 6627 (14.0) 2894 (17.2) 
 

        
Antécédents familiaux de diabète 

      
0.113 

Non 55633 (86.9) 40988 (86.8) 14645 (87.3) 
 

Oui 8366 (13.1) 6232 (13.2) 2134 (12.7) 
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Tableau 7. (suite et fin) 

Caractéristiques à Q8 
Total 

N=63999 

Utilisation d'antidépresseurs sur la 
période de suivi 

Non 
N=47220 

Au moins une 
fois N=16779 

p-
value 

Hypertension 
      

<0.001 

Non 54726 (85.5) 40783 (86.4) 13943 (83.1) 
 

Oui 9273 (14.5) 6437 (13.6) 2836 (16.9) 
 

        
Nombre de consultations (12 derniers 
mois)       

<0.001 

0-5 18586 (29.1) 15845 (33.6) 2741 (16.3) 
 

6-11 27095 (42.3) 20515 (43.4) 6580 (39.2) 
 

>11 18318 (28.6) 10860 (23.0) 7458 (44.5) 
 

        
Traitement hormonal de la ménopause 

      
<0.001 

Non 19869 (31.0) 15277 (32.4) 4592 (27.4) 
 

Passé 29902 (46.7) 21709 (46.0) 8193 (48.8) 
 

Actuel 14228 (22.2) 10234 (21.7) 3994 (23.8) 
 

        
Utilisation d'antipsychotiques 

      
<0.001 

Non 60515 (94.6) 45502 (96.4) 15013 (89.5) 
 

Passée 1104 (1.7) 659 (1.4) 445 (2.7) 
 

Actuelle 2380 (3.7) 1059 (2.2) 1321 (7.9) 
 

        
Utilisation d'anxiolytiques 

      
<0.001 

Non 46356 (72.4) 38079 (80.6) 8277 (49.3) 
 

Passée 4015 (6.3) 2472 (5.2) 1543 (9.2) 
 

Actuelle 13628 (21.3) 6669 (14.1) 6959 (41.5) 
 

        
Utilisation d'hypnotiques et sédatifs 

      
<0.001 

Non 52533 (82.1) 40936 (86.7) 11597 (69.1) 
 

Passé 2438 (3.8) 1498 (3.2) 940 (5.6) 
 

Actuelle 9028 (14.1) 4786 (10.1) 4242 (25.3) 
 

Les variables catégorielles sont représentées par leurs effectifs (pourcentage), celles continues par leurs moyennes 
(écart-type). 
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Tableau 8. Caractéristiques des participantes au début de l’étude (Q8) en fonction de la survenue d’un 
diabète de type II au cours du suivi 

Caractéristiques à Q8 
Total 

N=63999 

Survenue d'un diabète de type II 

Non 
N=62875 

Oui 
N=1124 

p-value 

        
Age (années) 64.3 (6.3) 64.2 (6.3) 65.8 (6.4) <0.001 

        
Statut marital 

      
<0.001 

Célibataire 3965 (6.2) 3888 (6.2) 77 (6.9) 
 

Mariée ou en couple 45721 (71.4) 44971 (71.5) 750 (66.7) 
 

Veuve 6706 (10.5) 6541 (10.4) 165 (14.7) 
 

Divorcée ou séparée 7607 (11.9) 7475 (11.9) 132 (11.7) 
 

        
Niveau d'éducation (années) 

      
<0.001 

<12 6129 (9.6) 5962 (9.5) 167 (14.9) 
 

12─14 34726 (54.3) 34094 (54.2) 632 (56.2) 
 

≥15 23144 (36.2) 22819 (36.3) 325 (28.9) 
 

        
Statut d'emploi 

      
<0.001 

Actif 50823 (79.4) 49860 (79.3) 963 (85.7) 
 

Non actif 13176 (20.6) 13015 (20.7) 161 (14.3) 
 

        
Statut tabagique 

      
0.809 

Non-fumeur 34054 (53.2) 33455 (53.2) 599 (53.3) 
 

Ex-fumeur 25540 (39.9) 25087 (39.9) 453 (40.3) 
 

Fumeur 4405 (6.9) 4333 (6.9) 72 (6.4) 
 

        
Consommation d'alcool 

      
<0.001 

Non 8851 (13.8) 8637 (13.7) 214 (19.0) 
 

Modérée 41446 (64.8) 40747 (64.8) 699 (62.2) 
 

Elevée 13702 (21.4) 13491 (21.5) 211 (18.8) 
 

        
Activité physique (MET-h/semaine) 

      
<0.001 

Quartile 1 14077 (22.0) 13802 (22.0) 275 (24.5) 
 

Quartile 2 14853 (23.2) 14623 (23.3) 230 (20.5) 
 

Quartile 3 15342 (24.0) 15095 (24.0) 247 (22.0) 
 

Quartile 4 15673 (24.5) 15406 (24.5) 267 (23.8) 
 

Manquant 4054 (6.3) 3949 (6.3) 105 (9.3) 
 

        
Indice de masse corporelle (kg/m²) 23.7 (3.7) 23.6 (3.6) 28.0 (5.1) <0.001 

        
Tour de taille (cm) 80.2 (9.8) 80.0 (9.6) 91.0 (12.3) <0.001 

        
Tour de hanche (cm) 98.5 (8.6) 98.4 (8.5) 106.4 (11.1) <0.001 

        
Symptômes de dépression sévère 

      
<0.001 

Non 48043 (75.1) 47254 (75.2) 789 (70.2) 
 

Oui 6435 (10.1) 6288 (10.0) 147 (13.1) 
 

Manquant 9521 (14.9) 9333 (14.8) 188 (16.7) 
 

        
Antécédents familiaux de diabète 

      
<0.001 

Non 55633 (86.9) 54783 (87.1) 850 (75.6) 
 

Oui 8366 (13.1) 8092 (12.9) 274 (24.4) 
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Tableau 8. (suite et fin) 

Caractéristiques à Q8 
Total 

N=63999 

Survenue d'un diabète de type II 

Non 
N=62875 

Oui 
N=1124 

p-value 

Hypertension 
      

<0.001 

Non 54726 (85.5) 53833 (85.6) 893 (79.4) 
 

Oui 9273 (14.5) 9042 (14.4) 231 (20.6) 
 

        
Nombre de consultations (12 derniers 
mois)       

<0.001 

0-5 18586 (29.1) 18340 (29.2) 246 (21.9) 
 

6-11 27095 (42.3) 26652 (42.4) 443 (39.4) 
 

>11 18318 (28.6) 17883 (28.4) 435 (38.7) 
 

        
Traitement hormonal de la ménopause 

      
<0.001 

Non 19869 (31.0) 19410 (30.9) 459 (40.8) 
 

Passé 29902 (46.7) 29411 (46.8) 491 (43.7) 
 

Actuel 14228 (22.2) 14054 (22.4) 174 (15.5) 
 

        
Utilisation d'antipsychotiques 

      
0.054 

Non 60515 (94.6) 59460 (94.6) 1055 (93.9) 
 

Passée 1104 (1.7) 1090 (1.7) 14 (1.2) 
 

Actuelle 2380 (3.7) 2325 (3.7) 55 (4.9) 
 

        
Utilisation d'anxiolytiques 

      
<0.001 

Non 46356 (72.4) 45608 (72.5) 748 (66.5) 
 

Passée 4015 (6.3) 3936 (6.3) 79 (7.0) 
 

Actuelle 13628 (21.3) 13331 (21.2) 297 (26.4) 
 

        
Utilisation d'hypnotiques et sédatifs 

      
0.002 

Non 52533 (82.1) 51654 (82.2) 879 (78.2) 
 

Passé 2438 (3.8) 2389 (3.8) 49 (4.4) 
 

Actuelle 9028 (14.1) 8832 (14.0) 196 (17.4) 
 

Les variables catégorielles sont représentées par leurs effectifs (pourcentage), celles continues par leurs moyennes 
(écart-type). 
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3.3.2. Utilisation d’antidépresseurs et risque de diabète de type II 

Le Tableau 9 présente l’association de l’utilisation d’antidépresseurs avec le risque de 

développer un diabète de type II. 

Dans les analyses ajustées sur les caractéristiques sociodémographiques (modèle 1), les 

utilisatrices d’antidépresseurs avaient 1.80 (IC à 95% : 1.53-2.12) fois plus de risque de 

développer un diabète de type II au cours du suivi que les non-utilisatrices. Après ajustement sur 

la totalité des co-variables (modèle 4), la force de l’association était réduite, mais toujours 

significative, avec un risque multiplié par 1.35 (IC à 95% : 1.13-1.61) chez les utilisatrices 

d’antidépresseurs. Lorsque les types d’antidépresseurs ont été considérés, les femmes utilisant des 

antidépresseurs de type imipramine (HR=1.67, IC à 95% : 1.13-2.47), des ISRSs (HR=1.26, IC à 

95% : 1.00-1.58) ou des antidépresseurs « autres » (HR=1.36, IC à 95% : 1.01-1.85) avaient un 

risque accru de développer un diabète de type II comparées aux non-utilisatrices. 

 

3.3.3. Utilisation d’antidépresseurs et risque de diabète de type II par 

tertile du nombre de consultations médicales dans les douze derniers mois. 

Le Tableau 10 présente l’association de l’utilisation d’antidépresseurs, définie comme 

variable dichotomique, avec le risque de survenue d’un diabète de type II par tertile du nombre 

de consultations médicales dans les 12 derniers mois. 

Dans les analyses ajustées sur les caractéristiques sociodémographiques (modèle 1), chez 

les participantes ayant un nombre faible de consultations médicales (tertile 1), l’utilisation 

d’antidépresseurs n’est pas associée au risque de développer un diabète de type II au cours du 

suivi (HR=1.26, IC à 95% :0.72-2.20). Au contraire, chez les participantes ayant un nombre 

intermédiaire ou élevé de consultations médicales (tertiles 2 et 3), les utilisatrices 

d’antidépresseurs avaient respectivement 1.79 (IC à 95% :1.35-2.37) et 1.61 (IC à 95% :1.29-2.01) 

fois plus de risque que les non-utilisatrices d’antidépresseurs. Après ajustement sur la totalité des 

co-variables (modèle 4), ces résultats étaient similaires avec toujours une absence d’association 

(HR=1.04, IC à 95% : 0.58-1.87) entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de survenue d’un 

diabète de type II chez les participantes ayant un nombre faible de consultations médicales (tertile 

1) et avec un risque plus important de développer un diabète chez les utilisatrices 

d’antidépresseurs ayant un nombre intermédiaire (HR= 1.48, IC à 95% : 1.10-2.00) ou élevé 

(HR=1.32, IC à 95% : 1.04-1.68) de consultations médicales, bien que la force de ces dernières 

associations fut réduite. Lorsque les types d’antidépresseurs ont été considérés (Tableau 11), chez 
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les participantes ayant un nombre intermédiaire ou élevé de consultations médicales (tertiles 2 et 

3), les utilisatrices d’antidépresseurs de type imipramine (HR=1.78, IC à 95% : 1.08-2.94) ou 

d’ISRSs (HR=1.51, IC à 95% : 1.04-2.19) avaient un risque accru de développer un diabète de 

type II comparées aux non-utilisatrices. 
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Tableau 9. Association entre l'utilisation d'antidépresseurs (variable dépendante du temps) et le risque de survenue d’un diabète de type II 

  

Evènements/N 

  Taux 
pour 

1000 PA 

  Modèle 1a   Modèle 2b   Modèle 3c   Modèle 4d 

      HR IC à 95% p-value   HR IC à 95% p-value   HR IC à 95% 
p-

value 
  HR IC à 95% 

p-
value 

Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique 

Utilisation d'antidépresseurs 
       

<0.001 
    

<0.001 
    

<0.001 
    

<0.001 

Non 954/62396 
 

2.77 
 

référence 
  

référence 
  

référence 
  

référence 
 

Oui 170/16779 
 

5.16 
 

1.80 1.53 2.12 
  

1.47 1.25 1.73 
  

1.38 1.17 1.64 
  

1.35 1.13 1.61 
 

                                                

 

Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable à cinq classes 

Utilisation d'antidépresseurs 
       

<0.001e 

    
<0.001e 

    
0.002e 

    
0.008e 

Non 954/62396 
 

2.77 
 

référence 
  

référence 
  

référence 
  

référence 
 

Type imipramine 27/4130 
 

5.76 
 

1.98 1.35 2.90 <0.001 
 

1.79 1.22 2.63 0.003 
 

1.71 1.16 2.51 0.007 
 

1.67 1.13 2.47 0.010 

ISRS 88/11145 
 

4.75 
 

1.68 1.35 2.09 <0.001 
 

1.35 1.08 1.68 0.008 
 

1.28 1.03 1.60 0.029 
 

1.26 1.00 1.58 0.050 

Autres 48/6687 
 

5.51 
 

1.88 1.40 2.51 <0.001 
 

1.52 1.13 2.03 0.005 
 

1.40 1.04 1.88 0.026 
 

1.36 1.01 1.85 0.045 

Mixtes 7/1070 
 

7.96 
 

2.82 1.34 5.92 0.006 
 

2.08 0.99 4.38 0.054 
 

1.85 0.88 3.92 0.106 
 

1.83 0.86 3.89 0.115 

Les analyses, avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique, étaient basées sur 63 999 femmes, 116 085 observations, 377 140.34 personnes-années, 1 124 évènements). 
Les analyses, avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme variable à cinq classes, étaient basées sur 63 996 femmes, 128 636 observations, 377 026.69 personnes-années, 1 124 évènements). 
Les co-variables sont mesurées au début de l’étude (Q8) et ne varient pas au cours du suivi. 
PA, personnes-années. HR, rapport de risque. IC, intervalle de confiance. 
aModèle 1: ajusté sur le statut marital, le niveau d'éducation et le statut d'emploi. 
bModèle 2: également ajusté sur le statut tabagique, la consommation d'alcool, l’activité physique, l’IMC, le tour de taille et le tour de hanche. 
cModèle 3: également ajusté sur les symptômes dépressifs, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension et le nombre de consultations médicales (12 derniers mois). 
dModèle 4: également ajusté sur l’utilisation d’un traitement hormonal de la ménopause, d’antipsychotiques, d’anxiolytiques, d’hypnotiques et sédatifs. 
eTest d'homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques 
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Tableau 10. Association entre l'utilisation d'antidépresseurs (variable dichotomique, dépendante du temps) et le risque de survenue d’un diabète de type II, par tertile du nombre de 
consultations médicales dans les 12 derniers mois 

  

Evènements/N 

  Taux 
pour 

1000 PA 

  Modèle 1a   Modèle 2b   Modèle 3c   Modèle 4d 

      HR IC à 95% 
p-

value 
  HR IC à 95% 

p-
value 

  HR IC à 95% 
p-

value 
  HR IC à 95% 

p-
value 

Nombre de consultations médicales - tertile 1 
(18 586 femmes, 26 562 observations, 110 477.55 PA, 246 évènements)           

Utilisation d'antidépresseurs 
       

0.420 
    

0.891 
    

0.850 
    

0.895 

Non 233/18457 
 

2.20 
 

référence 
  

référence 
  

référence 
  

référence 
 

Oui 13/2741 
 

2.92 
 

1.26 0.72 2.20 
  

0.96 0.55 1.69 
  

0.95 0.53 1.68 
  

1.04 0.58 1.87 
 

                                                

Nombre de consultations médicales - tertile 2 
(27 095 femmes, 47 674 observations, 160 422.92 PA, 443 évènements)           

Utilisation d'antidépresseurs 
       

<0.001 
    

0.001 
    

0.002 
    

0.009 

Non 387/26596 
 

2.60 
 

référence 
  

référence 
  

référence 
  

référence 
 

Oui 56/6580 
 

4.78 
 

1.79 1.35 2.37 
  

1.60 1.20 2.12 
  

1.59 1.19 2.12 
  

1.48 1.10 2.00 
 

                                                

Nombre de consultations médicales - tertile 3 
(18 318 femmes, 41 849 observations, 106 239.87 PA, 435 évènements)           

Utilisation d'antidépresseurs 
       

<0.001 
    

0.009 
    

0.010 
    

0.022 

Non 334/17343 
 

3.73 
 

référence 
  

référence 
  

référence 
  

référence 
 

Oui 101/7458 
 

6.03 
 

1.61 1.29 2.01 
  

1.35 1.08 1.69 
  

1.35 1.07 1.70 
  

1.32 1.04 1.68 
 

Les analyses étaient basées sur 63 999 femmes, 116 085 observations, 377 140.34 personnes-années, 1 124 évènements). 
Les co-variables sont mesurées au début de l’étude (Q8) et ne varient pas au cours du suivi. 
PA, personnes-années. HR, rapport de risque. IC, intervalle de confiance. 
aModèle 1: ajusté sur le statut marital, le niveau d'éducation et le statut d'emploi. 
bModèle 2: également ajusté sur le statut tabagique, la consommation d'alcool, l’activité physique, l’IMC, le tour de taille et le tour de hanche. 
cModèle 3: également ajusté sur les symptômes dépressifs, les antécédents familiaux de diabète et l’hypertension. 
dModèle 4: également ajusté sur l’utilisation d’un traitement hormonal de la ménopause, d’antipsychotiques, d’anxiolytiques, d’hypnotiques et sédatifs. 
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Tableau 11. Association entre l'utilisation d'antidépresseurs (variable en cinq classes, dépendante du temps) et le risque de survenue d’un diabète de type II, par tertile du nombre de 
consultations médicales dans les 12 derniers mois 

  

Evènements/N 

  Taux 
pour 
1000 
PA 

  Modèle 1a   Modèle 2b   Modèle 3c   Modèle 4d 

      HR IC à 95% p-value   HR IC à 95% 
p-

value 
  HR IC à 95% 

p-
value 

  HR IC à 95% 
p-

value 

Nombre de consultations médicales - tertile 1 
(18 585 individus; 27 463 observations; 110 459.32 PA; 246 évènements)            

Utilisation d'antidépresseurs 
       

0.555 
    

0.827 
    

0.641 
    

0.738 

Non 233/18457 
 

2.20 
 

référence 
  

référence 
  

référence 
  

référence 
 

Type imipramine 2/537 
 

3.34 
 

1.46 0.36 5.89 0.593 
 

1.35 0.33 5.46 0.673 
 

1.32 0.32 5.34 0.700 
 

1.45 0.35 5.95 0.604 

ISRS 6/1745 
 

2.28 
 

0.99 0.44 2.23 0.984 
 

0.71 0.32 1.62 0.420 
 

0.69 0.30 1.58 0.376 
 

0.79 0.34 1.82 0.582 

Autres 5/947 
 

4.38 
 

1.84 0.76 4.47 0.178 
 

1.44 0.59 3.51 0.426 
 

1.46 0.60 3.59 0.405 
 

1.45 0.59 3.59 0.420 

Mixtes 0/95 
 

- 
  

- 
    

- 
    

- 
    

- 
  

                                                

Nombre de consultations médicales - tertile 2 
(27 094 individus; 51 167 observations; 160 398.74 PA; 443 évènements)            

Utilisation d'antidépresseurs 
       

0.001 
    

0.014 
    

0.019 
    

0.076 

Non 387/26596 
 

2.60 
 

référence 
  

référence 
  

référence 
  

référence 
 

Type imipramine 8/1514 
 

4.63 
 

1.68 0.83 3.38 0.147 
 

1.56 0.77 3.15 0.213 
 

1.67 0.82 3.36 0.155 
 

1.47 0.72 3.00 0.285 

ISRS 32/4341 
 

4.76 
 

1.83 1.28 2.63 0.001 
 

1.58 1.10 2.28 0.013 
 

1.59 1.10 2.29 0.014 
 

1.51 1.04 2.19 0.031 

Autres 14/2490 
 

4.60 
 

1.65 0.97 2.81 0.066 
 

1.51 0.89 2.59 0.129 
 

1.45 0.85 2.48 0.178 
 

1.35 0.78 2.32 0.285 

Mixtes 2/305 
 

10.46 
 

3.83 0.95 15.40 0.058 
 

3.78 0.94 15.23 0.061 
 

3.54 0.87 14.39 0.077 
 

3.29 0.81 13.44 0.097 

                                                

Nombre de consultations médicales - tertile 3 
(18 317 individus; 50 006 observations; 106 168.63 PA; 435 évènements)            

Utilisation d'antidépresseurs 
       

<0.001 
    

0.051 
    

0.061 
    

0.087 

Non 334/17343 
 

3.73 
 

référence 
  

référence 
  

référence 
  

référence 
 

Type imipramine 17/2079 
 

7.19 
 

1.90 1.17 3.09 0.010 
 

1.79 1.10 2.92 0.019 
 

1.78 1.09 2.90 0.022 
 

1.78 1.08 2.94 0.023 

ISRS 50/5059 
 

5.45 
 

1.46 1.08 1.96 0.014 
 

1.21 0.90 1.64 0.207 
 

1.23 0.91 1.66 0.187 
 

1.19 0.87 1.62 0.274 

Autres 29/3250 
 

6.41 
 

1.71 1.17 2.49 0.006 
 

1.39 0.95 2.04 0.092 
 

1.38 0.94 2.04 0.102 
 

1.37 0.92 2.04 0.122 

Mixtes 5/670 
 

8.02 
 

2.20 0.91 5.33 0.080 
 

1.59 0.66 3.86 0.302 
 

1.62 0.67 3.92 0.289 
 

1.72 0.70 4.20 0.236 

Les analyses étaient basées sur 63 996 femmes, 128 636 observations, 377 026.69 personnes-années, 1 124 évènements). 
Les co-variables sont mesurées au début de l’étude (Q8) et ne varient pas au cours du suivi. 
PA, personnes-années. HR, rapport de risque. IC, intervalle de confiance. 
aModèle 1: ajusté sur le statut marital, le niveau d'éducation et le statut d'emploi. 
bModèle 2: également ajusté sur le statut tabagique, la consommation d'alcool, l’activité physique, l’IMC, le tour de taille et le tour de hanche. 
cModèle 3: également ajusté sur les symptômes dépressifs, les antécédents familiaux de diabète et l’hypertension. 
dModèle 4: également ajusté sur l’utilisation d’un traitement hormonal de la ménopause, d’antipsychotiques, d’anxiolytiques, d’hypnotiques et sédatifs 
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3.4. Discussion 

3.4.1. Synthèse des résultats 

Cette étude, menée sur près de 64 000 femmes de la cohorte E3N, a cherché à examiner 

l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de survenue d’un diabète de type II au 

cours de 6 années de suivi. Après ajustement sur un large éventail de facteurs de confusion 

potentiels, les utilisatrices d’antidépresseurs avaient un risque plus important de développer un 

diabète de type II au cours du suivi comparées aux non-utilisatrices. Les analyses stratifiées sur les 

tertiles du nombre de consultations médicales dans les douze derniers mois ont montré que cette 

association était présente chez les participantes ayant un nombre intermédiaire ou élevé de 

consultations médicales (tertiles 2 et 3) mais pas chez les participantes ayant un nombre faible de 

consultations médicales (tertile 1). Lorsque les types d’antidépresseurs ont été considérés, les 

femmes ayant un nombre intermédiaire ou élevé de consultations médicales (tertiles 2 et 3) et 

utilisant des antidépresseurs de types imipramine ou des ISRSs avaient un risque plus important 

de développer un diabète de type II au cours du suivi.  

 

3.4.2. Résultats dans le contexte de la littérature 

Les résultats des analyses non stratifiées par les tertiles du nombre de consultations 

médicales sont en accord avec la majorité des études observationnelles basées sur des registres109–

112,118 et deux méta-analyses76,77 qui ont mis en évidence une association entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et le risque de développer un diabète de type II. Cependant, comme les 

enquêtes basées sur des registres ne permettent pas de capturer les personnes atteintes d’un 

diabète de type II non diagnostiqué, leurs résultats étaient potentiellement affectés par un biais de 

détection. En effet, l’utilisation d’antidépresseurs requiert un contact avec le système de soins, ce 

qui pourrait augmenter la chance d’un diagnostic pour une autre maladie au développement 

silencieux comme le diabète de type II pour lequel l’hyperglycémie est longtemps 

asymptomatique. Cette explication est en accord avec les résultats différentiels retrouvés dans les 

analyses stratifiées par les tertiles du nombre de consultations médicales, et avec le manque 

d’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de survenue d’un diabète de type II 

chez les femmes ayant un faible nombre de consultations médicales. Ces derniers résultats vont 

dans le sens de l’hypothèse avancée pour expliquer les associations observées dans les études 

basées sur les données de l’étude américaine NHANES114 et sur celles anglaises de Whitehall II113 

qui ont également rapporté une possible association non-causale entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et le risque d’un diabète de type II.  
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3.4.3. Interprétation des résultats 

A la différence des travaux de Kivimäki et al., il a été possible, dans la présente étude, de 

tester l’hypothèse d’un biais de détection en tenant compte directement du nombre de 

consultations médicales. Les résultats ont montré que les utilisatrices d’antidépresseurs 

consultaient plus souvent (>11 consultations dans les douze derniers mois) que les non-

utilisatrices et qu’il n’y avait pas d’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de 

survenue d’un diabète de type II chez les femmes ayant un faible nombre de consultations 

médicales dans les douze derniers mois. Ce résultat est en faveur de l’hypothèse d’un biais de 

détection et suggère que l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque accru de 

survenue d’un diabète de type II rapportée dans la première partie des analyses de cette étude 

ainsi que dans les études précédentes75–77,110,111,119,120 ne serait pas causale. 

L’utilisation d’antidépresseurs n’était pas associée au risque de diabète de type II chez les 

femmes ayant un faible nombre de consultations médicales dans les douze derniers mois, que ce 

soit avant ou après ajustement sur les facteurs de confusion potentiels (comme les 

comportements de santé, les caractéristiques anthropométriques, celles liées à l’état de santé dont 

les symptômes de dépression sévère et l’utilisation d’autres médicaments). Par conséquent, 

l’absence d’une association n’est pas due à un artefact résultant d’un effet de suppression ou 

d’inflation des facteurs de confusion. 

 

3.4.4. Forces et limites de l’étude 

Les résultats de cette étude doivent être interprétés au regard de quelques limites. 

Premièrement, la majorité des variables ont été obtenues par auto-questionnaires et peuvent donc 

être soumises à des biais de déclaration. Deuxièmement, certains biais peuvent persister dans les 

comparaisons entre types d’antidépresseurs si le choix d’une classe d’antidépresseurs en 

particulier a été influencé par les facteurs de risque de diabète de type II, mais un large éventail de 

variables de confusion potentielles ont été prises en compte dans les analyses afin de réduire les 

différences entre groupes comparés. Troisièmement, un biais de confusion résiduel peut encore 

être présent en raison de variables qui n’auraient pas été recueillies dans la base de données ou qui 

n’auraient pas été enregistrées avec assez de détails pour retirer complètement leur effet de 

confusion des analyses. Bien que les analyses aient été ajustées sur les symptômes de dépression 

sévère, l’échelle CES-D n’étant pas un instrument diagnostic, il n’a pas été possible de capter 
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toutes les composantes pertinentes de la dépression. Quatrièmement, un bais de déplétion des 

sujets à risque ne peut être exclu. En effet, les personnes n’ayant pas toléré un antidépresseur 

dans le passé auront une plus grande probabilité de ne pas y être exposées de nouveau, ce qui 

suggère que les personnes exposées aux antidépresseurs dans le passé n’auraient pas le même 

risque de diabète que les personnes utilisant ces médicaments pour la première fois. Ce biais 

pourrait sous-estimer les associations avec l’utilisation d’antidépresseurs. Cinquièmement, des 

erreurs de classification concernant la variable d’utilisation d’antidépresseurs ont pu avoir lieu 

puisque certaines femmes pourraient ne pas avoir pris la totalité ou partie de leur prescription. 

Ces erreurs de classifications pourraient sous-estimer les associations avec l’utilisation 

d’antidépresseurs. De plus, les informations sur les doses n’étaient pas disponibles dans les bases 

de remboursement de la MGEN. Sixièmement, bien qu’un grand nombre de participantes aient 

été incluses dans la présente étude, le nombre d’évènements était faible pour la catégorie 

d’utilisation mixte d’antidépresseurs. Septièmement, la population d’étude n’incluait que des 

femmes volontaires ; il est donc possible que les résultats ne soient pas transposables aux 

hommes ou à la population générale. Enfin, il n’a pas été possible de distinguer les cas de diabète 

de type I et de type II. Cependant, un nombre très faible de cas incidents de diabète de type I est 

attendu au vu de l’âge des femmes de la cohorte, c’est pourquoi l’ensemble des cas de diabète a 

pu être considéré comme de type II. 

Malgré ces limites, cette étude inclut un grand nombre de participantes avec un schéma 

longitudinal et un suivi de 6 années permettant de réaliser des analyses en prenant en compte les 

différentes classes pharmacologiques d’antidépresseurs et selon les tertiles du nombre de 

consultations médicales. Ces analyses tenaient également compte des changements d’utilisation 

d’antidépresseurs au cours du suivi. Puisque les données sur les remboursements 

d’antidépresseurs ainsi que les facteurs potentiels de confusion ont été enregistrés de manière 

prospective avant la survenue du diabète de type II, un biais de mémoire est exclu. Pour finir, il a 

été possible de prendre en compte dans la présente étude un large éventail de facteurs de 

confusion potentiels. En particulier, il a été possible de séparer l’association des symptômes de 

dépression sévère de l’utilisation d’antidépresseurs avec le risque de diabète de type II. 
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3.4.5. Conclusion 

L’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de survenue d’un diabète de 

type II semble être le résultat d’un biais de détection, renforçant l’hypothèse de sa non causalité 

évoquée dans la littérature. Les effets négatifs de l’utilisation d’antidépresseurs sur le risque de 

diabète de type II ont pu être surestimés dans de précédentes études. Cependant, d’autres études 

sont nécessaires pour confirmer ces résultats et vérifier la plausibilité biologique de cette 

association si elle existe, comme par exemple l’examen de l’association entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et l’altération du métabolisme glucidique qui précède la survenue d’un diabète 

de type II. 
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CHAPITRE 4 
ANTIDEPRESSEURS ET 

TRAJECTOIRES DE QUATRE 
MARQUEURS DU METABOLISME 

GLUCIDIQUE  
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4.1. Introduction 

Comme souligné dans l’introduction générale de cette thèse, l’utilisation croissante des 

antidépresseurs dans la population générale suscite de multiples préoccupations quant à leurs 

effets indésirables sur la santé 36,121–123. L’une des récentes préoccupations concerne le diabète de 

type II. En effet, plusieurs études ont mis en évidence une association entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et le risque de diabète de type II 75–77,110,119. Par exemple, les résultats d’une 

analyse longitudinale de trois cohortes composées de plus de 160 000 adultes américains, suivis 

entre 12 et 16 années, a montré que les personnes déclarant utiliser des antidépresseurs avaient 

une augmentation de 68% du risque de diabète de type II par rapport aux non-utilisateurs 110. 

L’utilisation de médicaments antidépresseurs a également été associée au risque de diabète de type 

II dans l’étude américaine « The Black Women’s Health Study » qui incluait plus de 35 000 

femmes suivies sur une période de 12 années119. Bien que plusieurs études, incluant celle qui a été 

présentée dans le chapitre 3 de cette thèse, aient montré une association entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et le risque de diabète de type II, la nature de cette association reste débattue et 

a fait l’objet de recherches au cours des dernières années. Une étude longitudinale de plus de 5 

400 fonctionnaires britanniques inclus dans la cohorte Whitehall II, a récemment mis en évidence 

que l’utilisation d’antidépresseurs à l’inclusion était associée à l’incidence du diabète diagnostiqué 

par un médecin, mais pas à l’incidence du diabète uniquement détecté par mesures glycémiques 

113. Les auteurs évoquent un biais d’indication comme explication possible dans la relation entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et le diabète de type II. A savoir que la véritable association ne serait 

pas entre l’utilisation de médicaments et le diabète mais entre l’indication pour laquelle les 

antidépresseurs sont utilisés (dans le cas présent la dépression) et l’incidence du diabète. Dans la 

même veine, un biais de détection est également possible étant donné que les patients souffrant 

de dépression et traités par antidépresseurs recourent vraisemblablement plus souvent au système 

de soins que les personnes non traitées ou non malades. Ils ont alors plus de chance d’être 

diagnostiqués pour un autre problème de santé comme le diabète. Ces hypothèses explicatives 

ont également été soulevées dans une étude transversale utilisant les données américaines de la 

« National Health and Nutrition Examination Survey » qui rapportait que la relation entre 

antidépresseurs et diabète pourrait être attribuable à un biais de détection114. 

Le diabète de type II se caractérise par une fonction altérée des cellules β et/ou par une 

sensibilité réduite à l’insuline qui conduisent à une élévation du niveau de glucose sanguin. 

L’hypothèse avancée dans le cadre de cette thèse est que si l’utilisation des antidépresseurs est liée 

de façon causale au diabète de type II, alors elle devrait également être associée à l’altération de la 
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fonction des cellules β, à une réduction de la sensibilité à l’insuline et à une dérégulation 

glucidique.  

Peu d’études se sont penchées sur cette relation et les résultats existants sont inconsistants 

113,124–129. Dans une méta-analyse de cinq essais cliniques randomisés contre placebo, le traitement 

par fluoxétine chez des adultes atteints de diabète de type II a conduit à une diminution du 

niveau de glycémie à jeun et de l’HbA1c126. En revanche, deux larges études transversales n’ont 

révélé aucune association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le niveau de glycémie à jeun ou 

d’HbA1c 128,129. De plus, une analyse longitudinale des données de l’étude « Whitehall II » n’a 

montré aucune association entre l’utilisation de médicaments antidépresseurs et les trajectoires de 

glycémie à jeun sur 18 années de suivi 113. 

Ces études comportaient plusieurs limites. Leurs schémas d’étude (études 

transversales128,129, rapports de cas125) ne permettaient pas de déterminer la séquence temporelle 

entre l’exposition aux antidépresseurs et le risque de diabète de type II. Elles ne prenaient pas en 

compte les différents types d’antidépresseurs ni les changements d’utilisation de ces médicaments 

au cours du suivi. De plus, l’utilisation de bases de données administratives ne permettait qu’un 

ajustement limité sur les facteurs de confusion potentiels ce qui pourrait fausser l’amplitude de la 

relation étudiée. 

Le second objectif spécifique de cette thèse a donc été d’examiner l’association entre 

l’utilisation de médicaments antidépresseurs et les changements de glycémie à jeun, de 

l’hémoglobine glyquée (HbA1c), de la fonction des cellules β (HOMA-% B) et de la sensibilité à 

l’insuline (HOMA-% S). Grâce aux données de l’étude D.E.S.I.R., il a été possible de prendre en 

compte les différentes classes pharmacologiques des antidépresseurs et d’utiliser des données 

répétées pour définir l’exposition aux antidépresseurs mais également pour étudier l’évolution des 

différents marqueurs du métabolisme sur une période de neuf années. 

 

4.2. Méthodes 

4.2.1. Récapitulatif de la population et des données utilisées 

Pour répondre à cet objectif, les données de la cohorte française D.E.S.I.R. ont été 

utilisées.  

Les variables d’intérêt étaient la glycémie à jeun (mmol/L), l’HbA1c (%), la fonction des 

cellules β (%) et la sensibilité à l’insuline (%). Elles ont été mesurées aux quatre phases, 1994-

1996, 1997-1999, 2000-2002 et 2003-2005.  
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La variable explicative, également mesurée aux quatre suivis, était l’utilisation de 

médicaments antidépresseurs. Cette variable a été étudiée de manière dichotomique (non versus 

oui) mais également en tenant compte des classes pharmacologiques de ces médicaments 

(variable à cinq classes) : 1) les participants ne rapportant pas d’utilisation d’antidépresseurs ; 2) 

utilisation d’antidépresseurs de « type imipramine » seulement ; 3) utilisation de « ISRSs » 

seulement ; 4) utilisation d’antidépresseurs de classe « autres » ; 5) groupe « mixte » (utilisation 

d’une combinaison d’antidépresseurs). 

Le choix des variables d’ajustement a été fait a priori sur la base de la revue de la littérature 

concernant les facteurs de risque et affections associés à l’utilisation de médicaments 

antidépresseurs et aux différents marqueurs du métabolisme glucidique étudiés dans cette section. 

Ce choix a ensuite été affiné en fonction des résultats des analyses bi-variées. Les caractéristiques 

sociodémographiques ont été considérées dans cette étude uniquement à l’inclusion (D0) et 

incluaient le sexe, l’âge, le statut marital, le niveau d’éducation et le statut d’emploi. Les autres 

variables d’ajustement, listées ci-dessous, ont été mesurées de manière répétée au cours du suivi et 

ont été considérées comme variables dépendantes du temps : 

- Les comportements de santé (la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC et la 

pratique d’activité physique) 

- Les variables caractérisant l’état de santé (l’état de santé perçu, avoir été affecté par un 

évènement stressant de vie, antécédents familiaux de diabète et l’hypertension) 

- L’utilisation de médicaments autres qu’antidépresseurs (utilisation de médicaments 

hypolipémiants, utilisation de tranquillisants mineurs, neuroleptiques, hypnotiques et 

sédatifs) 

 

4.2.2. Méthodes statistiques 

4.2.2.1. Constitution de l’échantillon 

Pour cette étude, les analyses ont été restreintes aux participants : 

- n’ayant pas de diabète à l’inclusion (le diabète a été défini par une glycémie à jeun ≥ 7 

mmol/L ou par la prise de médicaments hypoglycémiants). 

- ne développant pas de diabète au cours du suivi 

- ayant des données complètes (pour la variable d’intérêt étudiée, la variable explicative et 

les 18 variables d’ajustement) à au moins une phase (D0, D3, D6 ou D9) 
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Les échantillons qui étaient disponibles pour les analyses de la glycémie à jeun, de l’HbA1c, de la 

fonction des cellules β et de la sensibilité à l’insuline sont présentés dans la Figure 15. 

 

 

Figure 15. Diagramme de flux des échantillons, issus de la cohorte D.E.S.I.R., utilisés pour les analyses de 
la glycémie à jeun, de l’HbA1c, de l’HOMA2-%S et de l’HOMA2-%S 
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4.2.2.2. Analyses statistiques principales 

Les caractéristiques des participants à l’inclusion en 1994-1996 en fonction de l’utilisation 

de médicaments antidépresseurs sur la totalité de la période du suivi (D0 à D9) ont été présentées 

sous forme d’effectif (pourcentage) dans le cas des variables qualitatives ou de moyenne (écart-

type) pour ce qui concerne les variables quantitatives. Les différences entre groupes ont été 

comparées par le test du chi2 ou par analyse de variance. En raison de leur distribution 

asymétrique (log-normale), les variables HOMA2-%B et HOMA2-%S ont été log-transformées. 

 Des modèles linéaires mixtes ont été utilisés pour examiner les associations transversales 

et longitudinales de l’utilisation de médicaments antidépresseurs (modélisée comme variable 

dépendante du temps, basée sur quatre mesures : D0, D3, D6 et D9) avec la glycémie à jeun, le 

taux d’HbA1c, l’HOMA2-%B et l’HOMA2-%S (modélisés comme variables dépendantes du 

temps, basés sur quatre mesures : D0, D3, D6 et D9). Les modèles mixtes ont permis d’utiliser 

toutes les données disponibles au cours du suivi, de prendre en compte la corrélation entre les 

observations répétées d’un même individu et de faire face aux données manquantes. Dans les 

analyses, l’intercept et la pente (modélisée à l’aide d’un terme linéaire) ont été traités comme des 

effets aléatoires, permettant de prendre en compte la corrélation intra-individuelle entre les 

différents suivis de chaque participant, et une matrice de covariance non structurée a été utilisée. 

Dans un premier modèle (modèle 1), les analyses ont été ajustées sur les caractéristiques 

sociodémographiques qui incluaient le sexe, l’âge, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut 

d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps (considérées 

comme pertinentes pour un p≤0.1). Dans un second modèle (modèle 2), le modèle 1 a également 

été ajusté sur les comportements de santé comme la consommation d’alcool, le statut tabagique, 

l’IMC, la pratique d’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-variables 

et le temps. Dans le modèle final (modèle 3), le modèle 2 a également été ajusté sur les variables 

de l’état de santé (état de santé perçu, évènement stressant de vie, antécédents familiaux de 

diabète, hypertension), l’utilisation de médicaments autres qu’antidépresseurs (utilisation 

d’hypolipémiants, de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs) ainsi 

que toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. Dans les trois modèles, 

ces mesures ont été utilisées comme co-variables dépendantes du temps, excepté pour les 

variables sociodémographiques uniquement considérées à l’inclusion. Les termes d’interaction 

entre le sexe, le temps et l’utilisation d’antidépresseurs n’ont révélé aucune différence liée au sexe 

dans le changement au cours du temps de la glycémie à jeun, de l’HbA1c, de l’HOMA2-%B et de 

l’HOMA2-%S, ce qui a conduit à combiner les hommes et les femmes dans les analyses. 
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4.2.2.3. Analyses de sensibilité 

Afin de tester la robustesse des résultats, plusieurs analyses de sensibilité ont été 

conduites.  

Tout d’abord, chez les personnes non diabétiques, l’association de l’utilisation cumulée 

d’antidépresseurs sur la période D0-D3 avec le changement des quatre marqueurs du 

métabolisme glucidique (modélisés comme variables dépendantes du temps, utilisant trois 

mesures seulement : D3, D6 et D9) a été examinée. Pour ce faire, une variable d’«utilisation 

d’antidépresseurs à D0 et D3» à quatre catégories a été créée: 1) «non » ; 2) « seulement à D0 » ; 3) 

« seulement à D3 » ; 4) « à D0 et D3 ». 

 L’association entre l’utilisation cumulée d’antidépresseurs sur la période D0-D9 avec le 

changement des quatre marqueurs du métabolisme glucidique sur la même période a ensuite été 

étudiée. Une variable en trois catégories a alors été créée comme suit : 1) «non-utilisateurs » ; 2) 

« utilisateurs occasionnels » correspondant aux participants ayant déclaré une utilisation 

d’antidépresseurs à une, deux ou trois phases ; 3) « utilisateurs réguliers » correspondant aux 

participants ayant déclaré une utilisation d’antidépresseurs aux quatre phases. 

 

4.3. Résultats 

Le Tableau 12 présente les caractéristiques à l’inclusion des 4 700 participants non 

diabétiques ayant des données complètes pour les 18 co-variables en fonction de l’utilisation 

d’antidépresseurs entre D0 et D9. Un total de 527 (11.2%) personnes avaient déclaré utiliser des 

antidépresseurs au moins une fois au cours du suivi. Parmi elles, 347 (65.8%) avaient déclaré 

prendre des antidépresseurs à une phase, 88 (16.7%) à deux phases, 52 (9.9%) à trois phases et 40 

(7.6%) au cours de l’ensemble du suivi. 
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Tableau 12. Caractéristiques des participants† à l’inclusion (D0 : 1994-1996) en fonction de l’utilisation 
d’antidépresseurs sur la période de suivi (D0-D9 : 1994-2005) 

Variables 

Utilisation d’antidépresseurs sur la période de suivi 

Jamais 
N=4173 

Au moins une fois 
N=527 

p value 

Sexe     <0.001 
Hommes 2111 (50.6) 152 (28.8)  
Femmes 2062 (49.4) 375 (71.2)  

Age (années)     <0.001 
30-38 1158 (27.7) 94 (17.8)  
39-46 1054 (25.3) 150 (28.5)  
47-55 961 (23.0) 163 (30.9)  
56-65 1000 (24.0) 120 (22.8)  

Statut marital     0.037 
Marié/Cohabitant 3455 (82.8) 417 (79.1)  

Autre 718 (17.2) 110 (20.9)  
Niveau d’éducation     0.045 

Diplôme de l’enseignement supérieur 949 (22.7) 101 (19.2)  
Diplôme du second cycle 1436 (34.4) 172 (32.6)  

Diplôme inférieur au second cycle 1788 (42.9) 254 (48.2)  
Statut d’emploi     0.001 

Actif 3090 (74.0) 354 (67.2)  
Non actif 1083 (26.0) 173 (32.8)  

Consommation d’alcool     <0.001 
Non 1020 (24.4) 181 (34.4)  

Modérée 2088 (50.1) 204 (38.7)  
Elevée 1065 (25.5) 142 (26.9)  

Statut tabagique     <0.001 
Non-fumeur 2148 (51.5) 303 (57.5)  

Ex-fumeur 1138 (27.3) 97 (18.4)  
Fumeur 887 (21.2) 127 (24.1)  

Indice de masse corporelle (kg/m²)     0.015 

<18.50 88 (2.1) 18 (3.4)  
18.50; 24.99 2414 (57.8) 325 (61.7)  
25.00; 29.99 1360 (32.6) 140 (26.6)  

≥30.00 311 (7.5) 44 (8.3)  
Activité physique     0.604 

Aucune/faible 868 (20.8) 109 (20.7)  
Modérée 2239 (53.7) 273 (51.8)  

Intense 1066 (25.5) 145 (27.5)  
Etat de santé perçu     <0.001 

Sous-optimal 931 (22.3) 212 (40.2)  
Bon 3242 (77.7) 315 (59.8)  

Evènement stressant de vie (12 derniers mois)     <0.001 
Non 3267 (78.3) 357 (67.7)  
Oui 906 (21.7) 170 (32.3)  

Antécédents familiaux de diabète     0.732 
Non 3379 (81.0) 430 (81.6)  

Oui 794 (19.0) 97 (18.4)  
Hypertension     0.419 

Non 2721 (65.2) 353 (67.0)  
Oui 1452 (34.8) 174 (33.0)  

Utilisation de médicaments hypolipémiants     0.332 
Non 3888 (93.2) 485 (92.0)  
Oui 285 (6.8) 42 (8.0)  

Utilisation de tranquillisants mineurs     <0.001 
Non 3952 (94.7) 371 (70.4)  
Oui 221 (5.3) 156 (29.6)  

Utilisation de neuroleptiques     <0.001 
Non 4148 (99.4) 491 (93.2)  
Oui 25 (0.6) 36 (6.8)  
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Tableau 12. (suite et fin) 

Variables 

Utilisation d’antidépresseurs sur la période de suivi 

Jamais 
N=4173 

Au moins une fois 
N=527 

p value 

Utilisation d’hypnotiques     <0.001 
Non 4097 (98.2) 486 (92.2)  
Oui 76 (1.8) 41 (7.8)  

Utilisation de sédatifs     <0.001 
Non 4127 (98.9) 505 (95.8)  
Oui 46 (1.1) 22 (4.2)  

      
Glycémie à jeun (N=4700) 5.25 (0.51) 5.20 (0.48) 0.047 
      
HbA1c (N=4699) 5.41 (0.39) 5.40 (0.40) 0.752 
      
HOMA2-%B (log) (N=4303) 4.41 (0.30) 4.42 (0.28) 0.315 
      

HOMA2-%S (log) (N=4303) 4.67 (0.44) 4.69 (0.42) 0.608 

Les variables catégorielles sont représentées par leurs effectifs (pourcentage), celles continues par leurs moyennes 
(écart-type). 
†Participants non diabétiques, n’ayant pas de données manquantes à l’inclusion 
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4.3.1. Utilisation d’antidépresseurs et glycémie à jeun 

Les analyses, pour lesquelles l’utilisation d’antidépresseurs a été traitée comme une 

variable dichotomique, étaient basées sur 4737 participants, dont 4657 non-utilisateurs et 514 

utilisateurs (ces catégories sont mutuellement non-exclusives). Les analyses, où l’utilisation 

d’antidépresseurs a été considérée comme variable en cinq catégories, portaient sur 4736 

participants, dont 4657 non-utilisateurs, 120 utilisateurs d’antidépresseurs du type 

imipramine, 201 utilisateurs d’ISRSs, 276 utilisateurs de la classe « autres » et 15 utilisateurs 

« mixtes » (ces catégories sont mutuellement non exclusives). 

Dans l’analyse transversale (Figure 16) ajustée sur les facteurs sociodémographiques 

(modèle 1), la moyenne de glycémie à jeun était de 5.20 mmol/L (IC à 95% : 5.16 – 5.29) dans le 

groupe de référence (les hommes âgés entre 30 et 38 ans, mariés/cohabitants, ayant un diplôme 

de l’enseignement supérieur et actifs). Il n’y avait pas de différence de moyenne de glycémie à 

jeun (différence de moyenne = 0.00 mmol/L ; IC à 95% : -0.05 – 0.05 ; p=0.946) entre les 

utilisateurs d’antidépresseurs et les non-utilisateurs à l’inclusion. Une tendance similaire a été 

observée lorsque l’utilisation d’antidépresseurs a été considérée par type. 

Dans l’analyse longitudinale (Figure 17), après ajustement sur les caractéristiques 

sociodémographiques (modèle 1), la moyenne de glycémie à jeun a augmenté au cours du suivi 

dans le groupe de référence (0.02 mmol/L par année ; IC à 95% : 0.01 – 0.02 ; p<0.001). Cette 

augmentation a été similaire chez les utilisateurs et non-utilisateurs d’antidépresseurs (différence 

de changement annuel = 0.00 mmol/L ; IC à 95% : -0.01 – 0.01 ; p=0.909). Une tendance 

similaire a été observée lorsque les types d’antidépresseurs ont été considérés. 

Les résultats ci-dessus restaient inchangés après ajustement supplémentaire sur les 

comportements de santé (modèle 2), les caractéristiques de l’état de santé et l’utilisation d’autres 

médicaments (modèle 3). 
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Figure 16. Moyenne de la glycémie à jeun (mmol/L) à l’inclusion en fonction de l’utilisation d’antidépresseurs 
Les analyses, avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique, étaient basées sur 4737 participants (NNon=4657, NOui=514; ces catégories sont mutuellement 
non-exclusives). Celles avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme une variable à cinq catégories étaient basées sur 4736 participants (NNon=4657, NType imip.=120, NISRSs=201, 
NAutres=276, NMixte=15; ces catégories sont mutuellement non-exclusives). 
a Modèle 1 : modèle ajusté sur le sexe, les groupes d’âges, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps.  
b Modèle 2 : modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
c Modèle 3 : modèle 2 ajusté sur l’état de santé perçu, les évènements stressant de vie, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, l’utilisation de médicaments 
hypolipémiants, de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
d Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
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Figure 17. Changement de la glycémie à jeun (mmol/L/année) au cours des 9 années de suivi (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 and 2003-2005) en 
fonction de l’utilisation d’antidépresseurs (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 and 2003-2005) 
Les analyses, avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique, étaient basées sur 4737 participants (NNon=4657, NOui=514 ; ces catégories sont 
mutuellement non-exclusives). Celles avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme une variable à cinq catégories étaient basées sur 4736 participants (NNon=4657, NType 

imip.=120, NISRSs=201, NAutres=276, NMixte=15; ces catégories sont mutuellement non-exclusives). 
a Modèle 1: modèle ajusté sur le sexe, les groupes d’âges, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps.  
b Modèle 2: modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’indice de masse corporelle, l’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-
variables et le temps. 
c Modèle 3: modèle 2 ajusté sur l’état de santé perçu, les évènements stressant de vie, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, l’utilisation de médicaments 
hypolipémiants, de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
d Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
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4.3.2. Utilisation d’antidépresseurs et HbA1c 

Les analyses, pour lesquelles l’utilisation d’antidépresseurs a été considérée comme 

variable dichotomique, étaient basées sur 4736 participants incluant 4655 non-utilisateurs et 511 

utilisateurs (ces catégories sont mutuellement non-exclusives). Celles où l’utilisation 

d’antidépresseurs a été définie en cinq catégories portaient sur 4735 participants, dont 4655 non-

utilisateurs, 119 utilisateurs d’antidépresseurs de type imipramine, 200 utilisateurs d’ISRSs, 274 

utilisateurs d’ « autres » antidépresseurs et 15 utilisateurs « mixtes » (ces catégories sont 

mutuellement non-exclusives).  

Dans l’analyse transversale (Figure 18), après ajustement sur les caractéristiques 

sociodémographiques (modèle1), la moyenne d’HbA1c était de 5.31% (IC à 95% : 5.28 – 5.33) 

dans le groupe de référence. La moyenne d’HbA1c était similaire chez les non-utilisateurs et 

utilisateurs d’antidépresseurs (différence de moyenne = 0.02% ; IC à 95% : -0.02 – 0.04 ; 

p=0.616). Les résultats ne différaient pas lorsque les types d’antidépresseurs ont été étudiés. 

Dans l’analyse longitudinale (Figure 19) ajustée sur les caractéristiques 

sociodémographiques (modèle 1), la moyenne d’HbA1c a augmenté au cours du suivi (0.01% par 

année ; IC à 95% 0.00 – 0.01 ; p<0.001). Cette augmentation était similaire chez les non-

utilisateurs et utilisateurs d’antidépresseurs (différence de changement annuel = 0.00 %; IC à 

95% : -0.01 – 0.00 ; p=0.720). Des résultats similaires ont été observés dans les analyses par type 

d’antidépresseurs. 

Les résultats précédents restaient inchangés après ajustement supplémentaire sur les 

comportements de santé (modèle 2), les caractéristiques de l’état de santé et l’utilisation d’autres 

médicaments (modèle 3). 
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Figure 18. Moyenne de l’HbA1c (%) à l’inclusion en fonction de l’utilisation d’antidépresseurs 
Les analyses, avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique, étaient basées sur 4736 participants (NNon=4655, NOui=511; ces catégories sont mutuellement 
non-exclusives). Celles avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme une variable à cinq catégories étaient basées sur 4735 participants (NNon=4655, NType imip.=119, NISRSs=200, 
NAutres=274, NMixte=15; ces catégories sont mutuellement non-exclusives). 
a Modèle 1: modèle ajusté sur le sexe, les groupes d’âges, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps.  
b Modèle 2: modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
c Modèle 3: modèle 2 ajusté sur l’état de santé perçu, les évènements stressant de vie, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, l’utilisation de médicaments 
hypolipémiants, de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
d Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
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Figure 19. Changement de l’HbA1c (%/année) au cours des 9 années de suivi (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 and 2003-2005) en fonction de 
l’utilisation d’antidépresseurs (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 and 2003-2005) 
Les analyses, avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique, étaient basées sur 4736 participants (NNon=4655, NOui=511; ces catégories sont mutuellement 
non-exclusives). Celles avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme une variable à cinq catégories étaient basées sur 4735 participants (NNon=4655, NType imip.=119, NISRSs=200, 
NAutres=274, NMixte=15; ces catégories sont mutuellement non-exclusives). 
a Modèle 1: modèle ajusté sur le sexe, les groupes d’âges, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps.  
b Modèle 2: modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’indice de masse corporelle, l’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-
variables et le temps. 
c Modèle 3: modèle 2 ajusté sur l’état de santé perçu, les évènements stressant de vie, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, l’utilisation de médicaments 
hypolipémiants, de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
d Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 

 

0,01 0,00 0,01 
0,01 

0,02 

0,00 

0,02 

0,01 0,01 0,01 
0,01 

0,02 

0,00 

0,02 

0,01 0,00 0,01 
0,01 

0,02 

0,00 

0,02 

-0,06 

-0,03 

0,00 

0,03 

0,06 

N
o

 

Y
es

 

N
o

 

Im
ip

. t
yp

e 

S
S
R

Is
 

O
th

er
 

M
ix

ed
 

N
o

 

Y
es

 

N
o

 

Im
ip

. t
yp

e 

S
S
R

Is
 

O
th

er
 

M
ix

ed
 

N
o

 

Y
es

 

N
o

 

Im
ip

. t
yp

e 

S
S
R

Is
 

O
th

er
 

M
ix

ed
 C

h
a
n

g
e
m

e
n

t 
a
n

n
u

e
l 

(I
C

 à
 9

5
%

) 
d

e
 

l'
H

b
A

1c
 (

%
/

a
n

n
é
e
) 

p=0.496    p d'homogénéitéd=0.079 p=0.720 p d'homogénéitéd=0.074 p=0.626 p d'homogénéitéd=0.089 
Modèle 1a Modèle 2b Modèle 3c 

Non Non Oui Non Oui Type imip. Autres Mixte Non Ty
pe 
im
ip. 

ISRSs Autres Mixte Type imip. ISRSs ISRSs Non Non Oui Autres Mixte 



131 
 

4.3.3. Utilisation d’antidépresseurs et HOMA2-%B et HOMA2-%S 

Les analyses où l’utilisation d’antidépresseurs a été utilisée en deux catégories portaient 

sur 4631 participants, dont 4540 non-utilisateurs et 479 utilisateurs (ces catégories sont 

mutuellement non-exclusives). Celles pour lesquelles l’utilisation d’antidépresseurs a été 

considérée par type de médicaments étaient basées sur 4630 participants, dont 4540 non-

utilisateurs, 116 utilisateurs d’antidépresseurs de type imipramine, 181 utilisateurs d’ISRSs, 252 

utilisateurs d’ « autres » antidépresseurs, et 14 utilisateurs « mixtes » (ces catégories sont 

mutuellement non-exclusives). 

Dans les analyses transversales ajustées sur les caractéristiques sociodémographiques 

(Figure 20, modèle 1 et Figure 22, modèle 1), il n’y avait pas de différence de moyenne 

d’HOMA2-%B (différence de moyenne = 0.00 ; IC à 95% : -0.03 – 0.03 ; p=0.931) et 

d’HOMA2-%S (différence de moyenne = -0.01 ; IC à 95% : -0.06 – 0.04 ; p=0.775) à l’inclusion 

entre les non-utilisateurs et utilisateurs d’antidépresseurs. 

Dans les analyses longitudinales (Figure 21 et Figure 23), après ajustement sur les 

caractéristiques sociodémographiques (modèle1), les moyennes d’HOMA%-2B et d’HOMA%-2S 

ont diminué au cours du temps. Cette diminution était similaire chez les non-utilisateurs et 

utilisateurs d’antidépresseurs que ce soit pour le marqueur HOMA%-2B (différence de 

changement annuel = 0.00 ; IC à 95% : -0.01 – 0.00 ; p=0.907) ou pour le marqueur HOMA2-

%S (différence de changement annuel = 0.00 ; IC à 95% : -0.01 – 0.01 ; p=0.660). 

Les analyses par type d’antidépresseurs ont conduit à des résultats similaires. De même les 

résultats présentés dans cette partie restaient inchangés après ajustement supplémentaire sur les 

comportements de santé (modèle 2), les caractéristiques de l’état de santé et l’utilisation d’autres 

médicaments (modèle 3). 
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Figure 20. Moyenne de l’HOMA2-%S (log) à l’inclusion en fonction de l’utilisation d’antidépresseurs 
Les analyses, avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique, étaient basées sur 4631 participants (NNon=4540, NOui=479; ces catégories sont mutuellement 
non-exclusives). Celles avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme une variable à cinq catégories étaient basées sur 4630 participants (NNon=4540, NType imip.=116, NISRSs=181, 
NAutres=252, NMixte=14; ces catégories sont mutuellement non-exclusives). 
a Modèle 1: modèle ajusté sur le sexe, les groupes d’âges, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps.  
b Modèle 2: modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
c Modèle 3: modèle 2 ajusté sur l’état de santé perçu, les évènements stressant de vie, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, l’utilisation de médicaments 
hypolipémiants, de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
d Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
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Figure 21. Changement de l’HOMA2-%S (log/année) au cours des 9 années de suivi (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 and 2003-2005) en fonction 
de l’utilisation d’antidépresseurs (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 and 2003-2005) 
Les analyses, avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique, étaient basées sur 4631 participants (NNon=4540, NOui=479; ces catégories sont mutuellement 
non-exclusives). Celles avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme une variable à cinq catégories étaient basées sur 4630 participants (NNon=4540, NType imip.=116, NISRSs=181, 
NAutres=252, NMixte=14; ces catégories sont mutuellement non-exclusives). 
a Modèle 1: modèle ajusté sur le sexe, les groupes d’âges, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps.  
b Modèle 2: modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’indice de masse corporelle, l’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-
variables et le temps. 
c Modèle 3: modèle 2 ajusté sur l’état de santé perçu, les évènements stressant de vie, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, l’utilisation de médicaments 
hypolipémiants, de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
d Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
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Figure 22. Moyenne de l’HOMA2-%B (log) à l’inclusion en fonction de l’utilisation d’antidépresseurs 
Les analyses, avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique, étaient basées sur 4631 participants (NNon=4540, NOui=479; ces catégories sont mutuellement 
non-exclusives). Celles avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme une variable à cinq catégories étaient basées sur 4630 participants (NNon=4540, NType imip.=116, NISRSs=181, 
NAutres=252, NMixte=14; ces catégories sont mutuellement non-exclusives). 
a Modèle 1: modèle ajusté sur le sexe, les groupes d’âges, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps.  
b Modèle 2: modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
c Modèle 3: modèle 2 ajusté sur l’état de santé perçu, les évènements stressant de vie, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, l’utilisation de médicaments 
hypolipémiants, de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
d Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
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Figure 23. Changement de l’HOMA2-%B (log/année) au cours des 9 années de suivi (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 and 2003-2005) en 
fonction de l’utilisation d’antidépresseurs (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 and 2003-2005) 
Les analyses, avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique, étaient basées sur 4631 participants (NNon=4540, NOui=479; ces catégories sont mutuellement 
non-exclusives). Celles avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme une variable à cinq catégories étaient basées sur 4630 participants (NNon=4540, NType imip.=116, NISRSs=181, 
NAutres=252, NMixte=14; ces catégories sont mutuellement non-exclusives). 
a Modèle 1: modèle ajusté sur le sexe, les groupes d’âges, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps.  
b Modèle 2: modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’indice de masse corporelle, l’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-
variables et le temps. 
c Modèle 3: modèle 2 ajusté sur l’état de santé perçu, les évènements stressant de vie, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, l’utilisation de médicaments 
hypolipémiants, de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
d Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
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4.3.4. Utilisation cumulée d’antidépresseurs et marqueurs du 

métabolisme glucidique  

Les résultats considérant l’utilisation d’antidépresseurs comme mesure cumulée sur la 

période D0-D3 (Tableau 13 et Tableau 14) n’ont pas mis en évidence de différence de moyenne 

des marqueurs du métabolisme glucidique entre les utilisateurs d’antidépresseurs « seulement à 

D0 », ceux « seulement à D3 », ceux « à D0 et D3 » et les non-utilisateurs à l’inclusion. 

L’augmentation de la moyenne des différents marqueurs au cours du suivi était similaire dans les 

4 groupes d’exposition. 

Dans la même veine, les résultats considérant l’utilisation d’antidépresseurs comme 

mesure cumulée sur la période D0-D9 (Tableau 15 et Tableau 16) ont montré qu’il n’y avait pas 

de différence de moyenne des marqueurs du métabolisme glucidique entre les utilisateurs 

occasionnels d’antidépresseurs, les utilisateurs réguliers et les non-utilisateurs à l’inclusion. 

L’augmentation de la moyenne des différents marqueurs au cours du suivi était similaire dans les 

3 groupes d’exposition. 

Les résultats des analyses de sensibilité étaient similaires à ceux de l’analyse principale, que 

ce soit au niveau transversal ou longitudinal. 
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Tableau 13. Association de l’utilisation cumulée d’antidépresseurs à D0-D3 (2 mesures, 1994-1996 et 1997-1999) avec la glycémie à jeun (mmol/L) ou l’HbA1c (%) au cours des 6 
années de suivi (3 mesures 1997-1999, 2000-2002 and 2003-2005) 

 Modèle 1a Modèle 2b Modèle 3c 

 β [IC à 95%] p-value pd β [IC à 95%] p-value pd β [IC à 95%] p-value pd 

Variable d’intérêt: Glycémie à jeun (mmol/L); N=4233 
Intercepte 5.25 [5.21 ; 5.29] <0.001  5.18 [5.14 ; 5.23] <0.001  5.17 [5.12 ; 5.21] <0.001  
Temps (année) 0.02 [0.01 ; 0.02] <0.001  0.01 [0.01 ; 0.02] <0.001  0.01 [0.00 ; 0.01] 0.008  
          
Utilisation d’antidépresseurs 

Non (N=3958) 
Seulement à D0 (N=91) 

Seulement à D3 (N=110) 
A D0 et D3 (N=74) 

 
référence 

0.01 [-0.09 ; 0.11] 
-0.05 [-0.14 ; 0.04] 
-0.14 [-0.25 ; -0.03] 

 
 

0.834 
0.281 
0.014 

0.067 
 

 
référence 

-0.01 [-0.11 ; 0.08] 
-0.04 [-0.12 ; 0.05] 
-0.12 [-0.22 ; -0.01] 

 
 

0.763 
0.418 
0.034 

0.163 
 

 
référence 

-0.02 [-0.12 ; 0.08] 
-0.05 [-0.14 ; 0.04] 
-0.13 [-0.24 ; -0.02] 

 
 

0.700 
0.305 
0.021 

0.107 
 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
Non (N=3958) 

Seulement à D0 (N=91) 
Seulement à D3 (N=110) 

A D0 et D3 (N=74) 

 
référence 

0.01 [-0.01 ; 0.03] 
0.00 [-0.02 ; 0.02] 
0.00 [-0.02 ; 0.02] 

 
 

0.314 
0.951 
0.787 

0.780 
 

 
référence 

0.01 [-0.01 ; 0.03] 
0.00 [-0.02 ; 0.01] 
0.00 [-0.02 ; 0.02] 

 
 

0.323 
0.885 
0.904 

0.795 
 

 
référence 

0.01 [-0.01 ; 0.03] 
0.00 [-0.01 ; 0.02] 
0.00 [-0.02 ; 0.02] 

 
 

0.378 
0.841 
0.934 

0.844 
 

Variable d’intérêt: HbA1c (%); N=4233 
Intercepte 5.31 [5.28 ; 5.34] <0.001  5.25 [5.22 ; 5.28] <0.001  5.26 [5.22 ; 5.29] <0.001  
Temps (année) 0.01 [0.01 ; 0.01] <0.001  0.01 [0.01 ; 0.02] <0.001  0.01 [0.01 ; 0.02] <0.001  
          
Utilisation d’antidépresseurs 

Non (N=3958) 
Seulement à D0 (N=90) 

Seulement à D3 (N=110) 
A D0 et D3 (N=75) 

 
référence 

-0.04 [-0.11 ; 0.04] 
0.03 [-0.04 ; 0.09] 
0.02 [-0.06 ; 0.10] 

 
 

0.332 
0.395 
0.605 

0.578 
 

 
référence 

-0.06 [-0.13 ; 0.01] 
0.03 [-0.04 ; 0.09] 
0.01 [-0.06 ; 0.09] 

 
 

0.115 
0.466 
0.741 

0.362 
 

 
référence 

-0.06 [-0.14 ; 0.01] 
0.01 [-0.06 ; 0.08] 
-0.01 [-0.09 ; 0.08] 

 
 

0.082 
0.751 
0.868 

0.362 
 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
Non (N=3958) 

Seulement à D0 (N=90) 
Seulement à D3 (N=110) 

A D0 et D3 (N=75) 

 
référence 

0.01 [0.00 ; 0.02] 
0.00 [-0.01 ; 0.01] 
0.01 [-0.01 ; 0.02] 

 
 

0.259 
0.744 
0.399 

0.569 
 

 
référence 

0.01 [0.00 ; 0.02] 
0.00 [-0.01 ; 0.01] 
0.01 [-0.01 ; 0.02] 

 
 

0.166 
0.745 
0.327 

0.410 
 

 
référence 

0.01 [0.00 ; 0.02] 
0.00 [-0.02 ; 0.02] 
0.01 [0.00 ; 0.02] 

 
 

0.124 
0.442 
0.173 

0.225 
 

IC, intervalle de confiance. 
a Modèle 1: modèle ajusté sur le sexe, les groupes d’âges, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps.  
b Modèle 2: modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
c Modèle 3: modèle 2 ajusté sur l’état de santé perçu, les évènements stressant de vie, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, l’utilisation de médicaments hypolipémiants, de tranquillisants 
mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
d Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
e L’intercept (Modèle 1) correspond à la moyenne de la variable d’intérêt pour un homme âgé entre 30-38 ans, marié/cohabitant, diplômé de l’enseignement supérieur et actif. 
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Tableau 14. Association de l’utilisation cumulée d’antidépresseurs à D0-D3 (2 mesures, 1994-1996 et 1997-1999) avec l’HOMA2-%B ou l’ HOMA2-%S au cours des 6 années de 
suivi (3 mesures 1997-1999, 2000-2002 and 2003-2005) 

 Modèle 1a Modèle 2b Modèle 3c 

 β [IC à 95%] p-value pd β [IC à 95%] p-value pd β [IC à 95%] p-value pd 

Variable d’intérêt: HOMA2-%B (log); N=4126 
Intercepte 4.40 [4.38 ; 4.43] <0.001  4.37 [4.35 ; 4.40] <0.001  4.37 [4.34 ; 4.41] <0.001  
Temps (année) 0.00 [-0.01 ; 0.00] 0.137  -0.01 [-0.01 ; 0.00] 0.003  -0.01 [-0.01 ; 0.00] 0.001  
          
Utilisation d’antidépresseurs 

Non (N=3859) 
Seulement à D0 (N=86) 

Seulement à D3 (N=110) 
A D0 et D3 (N=71) 

 
référence 

0.04 [-0.02 ; 0.11] 
0.02 [-0.03 ; 0.08] 
0.01 [-0.06 ; 0.08] 

 
 

0.175 
0.446 
0.720 

0.482 
 

 
référence 

0.02 [-0.04 ; 0.08] 
0.03 [-0.03 ; 0.08] 
0.01 [-0.05 ; 0.08] 

 
 

0.478 
0.342 
0.688 

0.682 
 

 
référence 

0.02 [-0.04 ; 0.08] 
0.03 [-0.02 ; 0.08] 
0.01 [-0.05 ; 0.08] 

 
 

0.458 
0.279 
0.670 

0.624 
 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
Non (N=3859) 

Seulement à D0 (N=86) 
Seulement à D3 (N=110) 

A D0 et D3 (N=71) 

 
référence 

-0.01 [-0.02 ; 0.00] 
0.00 [-0.01 ; 0.01] 
0.00 [-0.02 ; 0.01] 

 
 

0.285 
0.812 
0.651 

0.712 
 

 
référence 

-0.01 [-0.02 ; 0.00] 
0.00 [-0.01 ; 0.01] 
0.00 [-0.02 ; 0.01] 

 
 

0.277 
0.882 
0.563 

0.680 
 

 
référence 

-0.01 [-0.02 ; 0.00] 
0.00 [-0.01 ; 0.01] 
0.00 [-0.02 ; 0.01] 

 
 

0.248 
0.772 
0.473 

0.599 
 

Variable d’intérêt: HOMA2-%S (log); N=4126 
Intercepte 4.68 [4.65 ; 4.72] <0.001  4.76 [4.73 ; 4.80] <0.001  4.78 [4.73 ; 4.82] <0.001  
Temps (année) -0.01 [-0.01 ; 0.00] <0.001  0.00 [0.00 ; 0.0] 0.276  0.00 [0.00 ; 0.00] 0.269  
          
Utilisation d’antidépresseurs 

Non (N=3859) 
Seulement à D0 (N=86) 

Seulement à D3 (N=110) 
A D0 et D3 (N=71) 

 
référence 

-0.05 [-0.15 ; 0.04] 
0.00 [-0.08 ; 0.09] 
0.06 [-0.04 ; 0.17] 

 
 

0.251 
0.915 
0.235 

0.423 
 

 
référence 

-0.01 [-0.09 ; 0.08] 
-0.01 [-0.09 ; 0.06] 
0.05 [-0.04 ; 0.15] 

 
 

0.852 
0.766 
0.285 

0.731 

 
référence 

-0.01 [-0.09 ; 0.08] 
-0.01 [-0.09 ; 0.06] 
0.06 [-0.04 ; 0.15] 

 
 

0.874 
0.732 
0.247 

0.668 
 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
Non (N=3859) 

Seulement à D0 (N=86) 
Seulement à D3 (N=110) 

A D0 et D3 (N=71) 

 
référence 

0.00 [-0.02 ; 0.02] 
0.00 [-0.01 ; 0.01] 
0.00 [-0.02 ; 0.02] 

 
 

0.891 
0.943 
0.910 

0.998 
 

 
référence 

0.00 [-0.02 ; 0.02] 
0.00 [-0.01 ; 0.02] 
0.00 [-0.02 ; 0.02] 

 
 

0.918 
0.894 
0.882 

0.997 

 
référence 

0.00 [-0.01 ; 0.02] 
0.00 [-0.01 ; 0.02] 
0.00 [-0.02 ; 0.02] 

 
 

0.801 
0.893 
0.728 

0.978 
 

IC, intervalle de confiance. 
a Modèle 1: modèle ajusté sur le sexe, les groupes d’âges, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps.  
b Modèle 2: modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’indice de masse corporelle, l’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
c Modèle 3: modèle 2 ajusté sur l’état de santé perçu, les évènements stressant de vie, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, l’utilisation de médicaments hypolipémiants, de tranquillisants 
mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotique, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
d Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
e L’intercept (Modèle 1) corresponds à la moyenne de la variable d’intérêt pour un homme âgé entre 30-38 ans, marié/cohabitant, diplômé de l’enseignement supérieur et actif. 
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Tableau 15. Association de l’utilisation cumulée d’antidépresseurs à D0, D3, D6 et D9 avec la glycémie à jeun (mmol/L) ou l’HbA1c (%) au cours des 9 années de suivi (4 mesures 
1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 and 2003-2005) 

 Modèle 1a Modèle 2b Modèle 3c 

 β [IC à 95%] p-value pd β [IC à 95%] p-value pd β [IC à 95%] p-value pd 

Variable d’intérêt: Glycémie à jeun (mmol/L); N=4737 
Intercepte 5.20 [5.16 ; 5.23] <0.001  5.17 [5.13 ; 5.21] <0.001  5.16 [5.12 ; 5.20] <0.001  
Temps (année) 0.02 [0.01 ; 0.02] <0.001  0.01 [0.01 ; 0.01] <0.001  0.01 [0.00 ; 0.01] <0.001  
          
Utilisation cumulée d’antidépresseurs 

Non-utilisateurs (N=4201) 
Utilisateurs occasionnels (N=496) 

Utilisateurs réguliers (N=40) 

 
référence 

-0.01 [-0.05 ; 0.03] 
-0.13 [-0.27 ; 0.01] 

 
 

0.675 
0.072 

0.186 

 
référence 

0.00 [-0.04 ; 0.04] 
-0.10 [-0.23 ; 0.04] 

 
 

0.898 
0.162 

0.375 

 
référence 

-0.01 [-0.05 ; 0.04] 
-0.11 [-0.25 ; 0.03] 

 
 

0.767 
0.117 

0.287 

Utilisation cumulée d’antidépresseurs x Temps 
Non-utilisateurs (N=4201) 

Utilisateurs occasionnels (N=496) 
Utilisateurs réguliers (N=40) 

 
 

référence 
0.00 [-0.01 ; 0.00] 
0.00 [-0.01 ; 0.02] 

 
 
 

0.399 
0.766 

 
0.664 

 
 

référence 
0.00 [-0.01 ; 0.00] 
0.00 [-0.02 ; 0.01] 

 
 
 

0.211 
0.788 

 
0.446 

 
 

référence 
0.00 [-0.01 ; 0.00] 
0.00 [-0.02 ; 0.01] 

 
 
 

0.156 
0.762 

 
0.355 

Variable d’intérêt: HbA1c (%); N=4736 
Intercepte 5.31 [5.28 ; 5.33] <0.001  5.25 [5.22 ; 5.28] <0.001  5.26 [5.23 ; 5.29] <0.001  
Temps (année) 0.01 [0.00 ; 0.01] <0.001  0.01 [0.00 ; 0.01] <0.001  0.01 [0.00 ; 0.01] <0.001  
          
Utilisation cumulée d’antidépresseurs 

Non-utilisateurs (N=4200) 
Utilisateurs occasionnels (N=496) 

Utilisateurs réguliers (N=40) 

 
référence 

0.01 [-0.03 ; 0.04] 
-0.02 [-0.13 ; 0.08] 

 
 

0.707 
0.649 

0.834 

 
référence 

0.00 [-0.03 ; 0.03] 
-0.02 [-0.13 ; 0.08] 

 
 

0.979 
0.667 

0.911 

 
référence 

-0.01 [-0.04 ; 0.03] 
-0.04 [-0.15 ; 0.06] 

 
 

0.736 
0.425 

0.699 

Utilisation cumulée d’antidépresseurs x Temps 
Non-utilisateurs (N=4200) 

Utilisateurs occasionnels (N=496) 
Utilisateurs réguliers (N=40) 

 
 

référence 
0.00 [0.00 ; 0.00] 
0.01 [0.00 ; 0.02] 

 
 
 

0.911 
0.055 

 
0.158 

 

 
 

référence 
0.00 [0.00 ; 0.00] 
0.01 [0.00 ; 0.02] 

 
 
 

0.993 
0.077 

 
0.209 

 
 

référence 
0.00 [0.00 ; 0.00] 
0.01 [0.00 ; 0.02] 

 
 
 

0.810 
0.063 

 
0.177 

IC, intervalle de confiance. 
a Modèle 1: modèle ajusté sur le sexe, les groupes d’âges, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps.  
b Modèle 2: modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
c Modèle 3: modèle 2 ajusté sur l’état de santé perçu, les évènements stressant de vie, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, l’utilisation de médicaments hypolipémiants, de tranquillisants 
mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
d Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
e L’intercept (Modèle 1) correspond à la moyenne de la variable d’intérêt pour un homme âgé entre 30-38 ans, marié/cohabitant, diplômé de l’enseignement supérieur et actif. 
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Tableau 16. Association de l’utilisation cumulée d’antidépresseurs à D0, D3, D6 et D9 avec l’ HOMA2-%B ou l’ HOMA2-%S au cours des 9 années de suivi (4 mesures 1994-1996, 
1997-1999, 2000-2002 and 2003-2005) 

 Modèle 1a Modèle 2b Modèle 3c 

 β [IC à 95%] p-value pd β [IC à 95%] p-value pd β [IC à 95%] p-value pd 

Variable d’intérêt: HOMA2-%B (log); N=4631 
Intercepte 4.42 [4.39 ; 4.44] <0.001  4.39 [4.37 ; 4.41] <0.001  4.40 [4.37 ; 4.42] <0.001  
Temps (année) -0.00 [-0.01 ; -0.00] 0.007  -0.01 [-0.01 ; 0.00] <0.001  -0.01 [-0.01 ; 0.00] <0.001  
          
Utilisation cumulée d’antidépresseurs 

Non-utilisateurs (N=4102) 
Utilisateurs occasionnels (N=489) 

Utilisateurs réguliers (N=40) 

 
référence 

0.00 [-0.03 ; 0.03] 
0.04 [-0.05 ; 0.13] 

 
 

0.899 
0.362 

0.658 

 
référence 

0.01 [-0.02 ; 0.03] 
0.05 [-0.03 ; 0.14] 

 
 

0.619 
0.218 

0.424 

 
référence 

0.01 [-0.02 ; 0.03] 
0.06 [-0.03 ; 0.14] 

 
 

0.562 
0.193 

0.380 

Utilisation cumulée d’antidépresseurs x Temps 
Non-utilisateurs (N=4102) 

Utilisateurs occasionnels (N=489) 
Utilisateurs réguliers (N=40) 

 
référence 

0.00 [0.00 ; 0.00] 
0.00 [-0.01 ; 0.01] 

 
 

0.394 
0.787 

0.676 

 
référence 

0.00 [0.00 ; 0.00] 
0.00 [-0.01 ; 0.01] 

 
 

0.808 
0.819 

0.943 

 
référence 

0.00 [0.00 ; 0.00] 
0.00 [-0.01 ; 0.01] 

 
 

0.716 
0.795 

0.900 

Variable d’intérêt: HOMA2-%S (log); N=4631 

Intercepte 4.69 [4.66 ; 4.72] <0.001  4.76 [4.72 ; 4.79] <0.001  4.75 [4.72 ; 4.80] <0.001  

Temps (année) 0.00 [-0.01 ; 0.00] 0.006  0.00 [0.00 ; 0.00] 0.404  0.00 [0.00 ; 0.01] 0.018  

Utilisation cumulée d’antidépresseurs 
Non-utilisateurs (N=4102) 

Utilisateurs occasionnels (N=489) 
Utilisateurs réguliers (N=40) 

 
référence 

0.00 [-0.04 ; 0.04] 
0.02 [-0.11 ; 0.16] 

 
 

0.998 
0.727 

0.941 

 
référence 

-0.01 [-0.05 ; 0.02] 
-0.01 [-0.13 ; 0.11] 

 
 

0.561 
0.838 

0.831 

 
référence 

-0.01 [-0.04 ; 0.03] 
0.00 [-0.12 ; 0.12] 

 
 

0.670 
0.973 

0.913 

Utilisation cumulée d’antidépresseurs x Temps 
Non-utilisateurs (N=4102) 

Utilisateurs occasionnels (N=489) 
Utilisateurs réguliers (N=40) 

 
référence 

0.00 [0.00 ; 0.00] 
0.00 [-0.02 ; 0.01] 

 
 

0.964 
0.563 

0.845 

 
référence 

0.00 [0.00 ; 0.01] 
0.00 [-0.01 ; 0.02] 

 
 

0.464 
0.844 

0.754 

 
référence 

0.00 [0.00 ; 0.01] 
0.00 [-0.01 ; 0.02] 

 
 

0.523 
0.873 

0.809 

IC, intervalle de confiance. 
a Modèle 1: modèle ajusté sur le sexe, les groupes d’âges, le statut marital, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps.  
b Modèle 2: modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
c Modèle 3: modèle 2 ajusté sur l’état de santé perçu, les évènements stressant de vie, les antécédents familiaux de diabète, l’hypertension, l’utilisation de médicaments hypolipémiants, de tranquillisants 
mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
d Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
e L’intercept (Modèle 1) correspond à la moyenne de la variable d’intérêt pour un homme âgé entre 30-38 ans, marié/cohabitant, diplômé de l’enseignement supérieur et actif. 
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4.4. Discussion 

4.4.1. Synthèse des résultats 

Cette étude, menée sur une population de plus de 4 700 hommes et femmes non 

diabétiques participant à la cohorte D.E.S.I.R., a cherché à examiner l’association entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et les changements de quatre marqueurs du métabolisme glucidique 

(la glycémie à jeun, l’hémoglobine glyquée, la fonction des cellules β et la sensibilité à l’insuline) 

au cours d’un suivi de 9 années. Après ajustement sur un large éventail de variables de confusion 

potentielles, aucune différence de glycémie à jeun, d’HbA1c, d’HOMA2-%B et d’HOMA2-%S à 

l’inclusion entre les utilisateurs et non-utilisateurs d’antidépresseurs n’a été mise en évidence. Les 

moyennes de ces quatre marqueurs évoluaient au cours du temps, mais ces changements étaient 

similaires chez les utilisateurs et non-utilisateurs d’antidépresseurs. Ces résultats ont été confirmés 

lorsque le type de médicament et l’utilisation cumulée d’antidépresseurs ont été pris en compte 

dans les analyses de sensibilité. 

4.4.2. Résultats dans le contexte de la littérature 

Cette étude constitue l’une des premières grandes études observationnelles longitudinales 

permettant d’examiner la plausibilité biologique de la relation entre l’utilisation d’antidépresseurs 

et le diabète de type II en étudiant l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et les 

changements de quatre marqueurs du dérèglement glucidique sur une longue période de temps. 

Les résultats d’études antérieures sont contradictoires et les résultats de la présente étude ne sont 

pas en accord avec une partie d’entre eux.125–127 Khoza et Barner ont décrit, dans une série de cas 

publiés, les caractéristiques démographiques et cliniques des cas de dérèglement du métabolisme 

glucidique survenus à la suite de l’initiation d’un traitement par antidépresseurs. Sur les 17 

rapports de cas examinés, 9 souffraient d’hyperglycémie (suivant un traitement par clomipramine, 

fluvoxamine, imipramine, miansérine, mirtazapine, paroxétine et sertraline) et 8 d’hypoglycémie 

(suivant une traitement par doxépine, fluoxétine, imipramine, néfazodone, nortriptyline, 

maprotiline et sertraline).125 Une méta-analyse, regroupant cinq essais randomisés contrôlés 

contre placebo, a montré que la thérapie par fluoxetine, chez des adultes obèses atteints de 

diabète de type II et non atteints de dépression, conduisait à une diminution du niveau de 

glycémie à jeun et de l’HbA1c contrairement à la thérapie par placebo.126 Dans le cadre d’une 

revue Cochrane s’intéressant aux interventions psychologiques et pharmacologiques comme 

traitement de la dépression chez les patients vivant avec un diabète de type II, une méta-analyse 

de cinq essais randomisés a mis en évidence un effet bénéfique des ISRSs sur le contrôle 

glycémique (HbA1c) par rapport au placebo.127 Les résultats de cette étude sont cohérents avec 
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ceux d’études précédemment publiées ayant examiné l’association d’antidépresseurs (sans tenir 

compte des différentes classes pharmacologiques)113,128,129 ou d’antidépresseurs spécifiques130 avec 

la glycémie à jeun et/ou l’HbA1c. Une étude transversale de 4428 adultes n’a trouvé aucune 

association entre la glycémie à jeun et l’utilisation d’antidépresseurs.128 Une autre grande étude 

transversale a montré que l’utilisation d’antidépresseurs n’était pas associée à une augmentation 

des niveaux de glycémie à jeun et d’HbA1c.129 Par ailleurs, des modèles animaux ont indiqué que 

l’imipramine et le clonazépam n’influençaient pas les niveaux de glycémie à jeun.130 Enfin, une 

étude longitudinale n’a révélé aucun effet de l’utilisation d’antidépresseurs sur les trajectoires de 

glycémie à jeun au cours d’un suivi de 18 années ; l’utilisation continue d’antidépresseurs n’était 

pas associée à une augmentation plus importante de la glycémie à jeun au cours du temps.113 

Comparée à cette étude, la présente a pu examiner quatre marqueurs du métabolisme glucidique 

et a pu prendre en compte les différents types d’antidépresseurs ainsi que les changements 

d’utilisation d’antidépresseurs au cours du temps. 

 

4.4.3. Interprétation des résultats 

Cette étude n’a pas mis en évidence une association entre l’utilisation de médicaments 

antidépresseurs et les changements de glycémie à jeun, d’HbA1c, d’HOMA2-%B ou d’HOMA2-

%S, ce qui a tendance à supporter l’hypothèse selon laquelle l’association entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et le diabète de type II rapportée initialement75,77,110,119,120 ne serait pas causale. 

De plus, ces résultats renforcent ceux observés dans la première étude de cette thèse présentée 

dans le chapitre 3. Tout simplement, cette association pourrait être due à un biais de détection. 

En effet, étant donné que les personnes qui prennent des antidépresseurs sont susceptibles 

d’avoir un plus grand nombre de contacts avec des professionnels de santé, elles ont par 

conséquent une plus grande probabilité d’être diagnostiquées pour d’autres maladies et en 

particulier pour des maladies asymptomatiques telles que le diabète de type II.113,114,131 

L’utilisation de médicaments antidépresseurs n’était pas associée avec la glycémie à jeun, 

l’HbA1c, l’HOMA2-%B ou l’HOMA2-%S que ce soit avant ou après ajustement sur les facteurs 

de confusion potentiels (comme les comportements de santé, les caractéristiques liées à l’état de 

santé et l’utilisation d’autres médicaments). Par conséquent, l’absence d’une association n’est pas 

due à un artefact résultant d’un effet de suppression ou d’inflation des facteurs confondants. 

 

  



143 
 

4.4.4. Forces et limites de l’étude 

Ces résultats doivent être interprétés à la lumière de plusieurs limites. Tout d’abord, 

l’utilisation d’antidépresseurs a été auto-déclarée et un biais de mémoire ne peut pas être exclu, 

bien que les déclarations aient été vérifiées par un médecin lors des examens cliniques. Des 

informations précises sur les doses n’ont pas été recueillies dans l’étude et les participants ont été 

interrogés uniquement sur les traitements d’une durée égale ou supérieure à un mois. 

Deuxièmement, en dépit d’un taux de réponses élevé aux différentes phases de l’étude, il y a eu 

des perdus de vue au cours du suivi. Ceci est inévitable dans les études prospectives menées sur le 

long terme et les différences entre les participants inclus dans les analyses et ceux de la population 

initiale de l’étude étaient généralement faibles. Troisièmement, nous n’avons pas été en mesure de 

distinguer l’influence de l’utilisation d’antidépresseurs de celle de la dépression clinique ou 

majeure qui n’a pas été mesurée. En effet, la dépression est associée au risque de diabète de type 

II et à un mauvais contrôle glycémique. Les antidépresseurs étant indiqués dans le traitement de 

la dépression majeure, de manière logique les patients souffrant de cette maladie étaient plus 

susceptibles d’utiliser des médicaments antidépresseurs. Ainsi, toute association observée entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et un niveau de glycémie élevé aurait pu être partiellement dû à la 

dépression sous-jacente. Par conséquent, une bonne estimation de la relation entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et le niveau de glycémie aurait nécessité un ajustement sur la dépression, ce qui 

aurait eu pour conséquence de réduire l’ampleur des estimations. Cependant, dans cette analyse, 

aucune association entre l’utilisation d’antidépresseurs et un dérèglement du métabolisme 

glucidique n’a été trouvé, il est donc peu probable qu’une potentielle prise en compte de la 

dépression ait modifié cette association. Pour finir, la cohorte étant composée de volontaires, il 

est possible que les résultats ne soient pas transposables à la population générale. 

Malgré ces limites, cette étude représente une contribution unique pour cette ligne de 

recherche puisqu’il s’agit de l’une des plus vastes études longitudinales sur cette problématique, 

dans laquelle l’utilisation d’antidépresseurs était relativement élevée, ce qui a permis d’examiner 

l’association de l’utilisation d’antidépresseurs avec la glycémie à jeun, l’HbA1c, l’HOMA2-%B et 

l’HOMA2-%S qui sont des mesures objectives de prédisposition au diabète et pré-diabète. 

L’étude D.E.S.I.R. ayant été initialement mise en place pour étudier le syndrome d’insulino-

résistance, elle comporte des mesures biologiques et cliniques précises. De plus, l’étude est 

composée d’un grand nombre de participants, issus de la population générale, non-sélectionnés 

pour des caractéristiques spécifiques et suivis sur une longue période. Enfin, il a été possible de 

prendre en compte dans la présente étude un large éventail de facteurs de confusion potentiels. 
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4.4.5. Conclusion 

Aucune association entre l’utilisation de médicaments antidépresseurs et les changements 

de marqueurs physio-biologiques qui caractérisent le diabète, que sont la glycémie à jeun, 

l’HbA1c, l’HOMA2-%B et l’HOMA2-%S n’a été mise en évidence dans cette étude. Ces résultats 

suggèrent que l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le diabète de type II, rapportée 

par les études antérieures, ne serait pas causale. Un biais de détection ou un biais de constatation 

(biais de Berkson) pourrait expliquer en grande partie cette association. Cependant, une seule voie 

mécanistique a été explorée dans le cadre de ce travail et d’autres mécanismes pourraient 

expliquer l’association entre les antidépresseurs et le diabète. C’est l’objet de l’étude présentée 

dans le chapitre suivant qui concerne le syndrome métabolique qui est un facteur de risque 

important de diabète et de maladies cardiovasculaires. 
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CHAPITRE 5 
ANTIDEPRESSEURS ET 

SYNDROME METABOLIQUE  
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5.1. Introduction 

Le syndrome métabolique se caractérise par la présence d’une combinaison de plusieurs 

anomalies métaboliques : une obésité abdominale, un niveau de lipoprotéines de haute densité 

transportant le cholestérol bas (cholestérol HDL), un niveau de triglycérides élevé, une pression 

artérielle élevée et un niveau de glycémie à jeun élevé132,133. Les résultats de la littérature ont 

démontré que cette entité est un facteur de risque de survenue d’un diabète de type II et de 

maladies cardiovasculaires132,134,135. Bien que la prévalence du syndrome métabolique varie en 

fonction des critères utilisés pour le définir, il existe des preuves convaincantes indiquant que sa 

prévalence reste élevée et augmente au cours du temps dans de nombreuses sociétés occidentales, 

quelle que soit la définition utilisée. Une étude récente, basée sur les données de onze cohortes 

européennes et une cohorte américaine, a estimé la prévalence du syndrome métabolique à 24.3% 

chez les personnes âgées de 20 à 80 ans136. Selon les données de l’enquête nationale NHANES 

représentative de la population générale adulte (20 ans et plus) américaine, la prévalence du 

syndrome métabolique est passée de 32.9% à 34.7% entre 2003-2004 et 2011-2012137. Les 

données de cette enquête ont été recueillies lors d’un entretien en face à face et d’un examen 

clinique. D’après les données 2007-2010 de cette même enquête, il a été estimé que plus de 47 

millions d’Américains présentaient un syndrome métabolique138. Compte tenu de ces chiffres, il 

est essentiel d’identifier les facteurs pouvant augmenter ou réduire le risque de survenue d’un 

syndrome métabolique. 

L’utilisation des médicaments antidépresseurs a été suspectée d’augmenter le risque de 

survenue d’un syndrome métabolique139. Dans le contexte d’une prescription croissante des 

antidépresseurs dans les pays industrialisés30,140 combinée avec des preuves suggérant que 

l’utilisation d’antidépresseurs pourrait entraîner un gain de poids et augmenter la probabilité de 

devenir obèse (étude basée sur les données électroniques de santé de 22 610 patients de la 

Nouvelle Angletterre ayant reçu une prescription d’antidépresseurs)141, l’association entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et le syndrome métabolique a besoin d’être clarifiée par de 

nouveaux travaux de recherche. Ces travaux permettront de savoir si le syndrome métabolique 

peut constituer une piste mécanistique plausible pour expliquer la relation entre la prise 

d’antidépresseurs et les maladies cardiométaboliques (le diabète de type II et les maladies 

cardiovasculaires). Très peu d’études ont examiné cette relation et leurs résultats sont 

contradictoires128,142,143. Les résultats d’une étude réalisée à partir des données de l’étude NESDA 

(Netherlands Study of Depression and Anxiety), sur 1 846 sujets, ont montré que la prévalence 

du syndrome métabolique était plus importante chez les utilisateurs d’antidépresseurs tricycliques 

que chez les non-utilisateurs d’antidépresseurs (RC=2.30, IC à 95% : 1.21-4.36) indépendamment 
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de la sévérité de la dépression142. Une seconde étude, basée sur les données de la PPP-Botnia 

Study, a également mis en évidence que l’utilisation d’antidépresseurs était associée à une 

probabilité plus importante d’avoir un syndrome métabolique (RC=1.52, IC à 95% : 1.07-2.15)128. 

Enfin, une étude longitudinale française, basée sur 624 patients déprimés nécessitant un 

traitement par antidépresseurs, âgés entre 18 et 65 ans, a indiqué une augmentation du risque de 

syndrome métabolique au cours du temps chez les patients déprimés traités par ISRSs ou par 

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline mais pas chez les patients 

déprimés traités avec d’autres classes d’antidépresseurs143. Dans cette étude, un biais de déplétion 

des sujets à risque n’a pu être totalement exclu. Cependant, l’impact de ce biais a été limité par la 

prise en compte de la durée des précédentes périodes d’utilisation d’antidépresseurs ainsi que de 

la présence ou non d’une période d’arrêt de ces médicaments avant l’inclusion. Il convient de 

noter que ces études étaient limitées par leur schéma transversal128,142, l’accent mis sur l’utilisation 

des antidépresseurs sans tenir compte des différents types de médicaments128, leur suivi restreint 

(6 mois)143 ou leur restriction aux participants ayant des troubles de santé mentale143, alors que les 

antidépresseurs sont désormais disponibles pour un large éventail de problèmes de santé 

(céphalée, lombalgie, douleurs neuropathiques, aide au sevrage tabagique…)28. 

Le troisième objectif spécifique de cette thèse a donc été d’étudier l’association entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et le syndrome métabolique à partir des données répétées sur neuf 

années de suivi de la cohorte française D.E.S.I.R. Ces données ont permis de prendre en compte 

les types de médicaments et de considérer deux définitions du syndrome métabolique. 

 

5.2. Méthodes 

5.2.1. Récapitulatif de la population et des données utilisées 

Pour répondre à cet objectif, les données de la cohorte D.E.S.I.R. ont été utilisées. 

La principale variable d’intérêt était le syndrome métabolique (non versus oui) et a été 

mesurée aux quatre phases, 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 et 2003-2005. Dans ce travail, deux 

définitions du syndrome métabolique ont été utilisées. Premièrement, la définition du National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III)97, qui considère 

qu’un individu est atteint d’un syndrome métabolique s’il possède trois ou plus des critères 

suivants : 1) une obésité abdominale, c’est-à-dire un tour de taille supérieur à 102cm chez les 

hommes et 88 cm chez les femmes ; 2) un niveau de cholestérol HDL faible, inférieur à 1.03 

mmol/L chez les hommes et 1.29 mmol/L chez les femmes ; 3) un niveau de triglycérides élevé, 
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supérieur ou égal à 1.70 mmol/L ; 4) une pression artérielle élevée, correspondant à une pression 

artérielle systolique supérieure ou égale à 130 mmHg ou à une pression artérielle diastolique 

supérieure ou égale à 85 mmHg ; 5) un niveau de glycémie à jeun élevé, supérieur ou égal à 6.1 

mmol/L. Deuxièmement, la définition de l’AHA/NHLNBI98, qui considère qu’un individu est 

atteint d’un syndrome métabolique s’il possède trois ou plus des critères suivants : 1) une obésité 

abdominale, c’est-à-dire un tour de taille supérieur ou égal à 102cm chez les hommes et 88 cm 

chez les femmes ; 2) un niveau de cholestérol HDL faible, inférieur à 1.03 mmol/L chez les 

hommes et 1.30 mmol/L chez les femmes ou l’utilisation d’un traitement hypolipémiant ; 3) un 

niveau de triglycérides élevé, supérieur ou égal à 1.70 mmol/L ou l’utilisation d’un traitement 

hypolipémiant; 4) une pression artérielle élevée, correspondant à une pression artérielle systolique 

supérieure ou égale à 130 mmHg ou à une pression artérielle diastolique supérieure ou égale à 85 

mmHg ou l’utilisation d’un traitement antihypertenseur ; 5) un niveau de glycémie à jeun élevé, 

supérieur ou égal à 5.6 mmol/L ou l’utilisation d’un traitement antidiabétique. L’importante 

différence entre ces deux définitions est que la seconde intègre, dans ses critères, les traitements 

hypolipémiants, antihypertenseurs et antidiabétiques. 

La variable explicative, mesurée aux quatre suivis, était l’utilisation de médicaments 

antidépresseurs. Cette variable a été étudiée de manière dichotomique (non versus oui) mais 

également en tenant compte des classes pharmacologiques de ces médicaments (variable à cinq 

classes) : 1) les participants ne rapportant pas d’utilisation d’antidépresseurs ; 2) utilisation 

d’antidépresseurs de « type imipramine » seulement ; 3) utilisation de « ISRSs » seulement ; 4) 

utilisation d’antidépresseurs de classe « autres » ; 5) groupe « mixte » - utilisation d’une 

combinaison d’antidépresseurs -). 

Les variables d’ajustement ont été choisies a priori sur la base de la revue de la littérature 

concernant les facteurs de risque et affections associés à l’utilisation de médicaments 

antidépresseurs et au syndrome métabolique. La sélection de variables a ensuite été affinée en 

fonction des résultats des analyses bi-variées. Les caractéristiques sociodémographiques ont été 

considérées dans cette étude uniquement à l’inclusion (D0) et incluaient le sexe, l’âge (en 

continu), le niveau d’éducation et le statut d’emploi. Les autres variables d’ajustement, listées ci-

dessous, ont été mesurées de manière répétée au cours du suivi et ont été considérées comme 

variables dépendantes du temps : 

- Les comportements de santé (la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC et la 

pratique d’activité physique) 
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- Les variables caractérisant l’état de santé (l’état de santé perçu, antécédents familiaux de 

diabète, antécédents personnels d’angor et d’artérite des membres inférieurs) 

- L’utilisation de médicaments autres qu’antidépresseurs (utilisation de médicaments 

hypolipémiants, antihypertenseurs, hypoglycémiants, et utilisation de tranquillisants 

mineurs, neuroleptiques, hypnotiques et sédatifs) 

 

5.2.2. Méthodes statistiques 

5.2.2.1. Constitution de l’échantillon 

Pour mener à bien cette étude, seuls les participants ayant des données complètes pour au 

moins une phase ont été inclus. Ceux avec données manquantes à D0, D3, D6 et D9 en ce qui 

concerne l’utilisation d’antidépresseurs (N=72) et sur d’autres co-variables (N=71) ont été exclus. 

Comme très peu de participants (N=47) étaient en insuffisance pondérale (IMC<18.5 kg/m²), il a 

d’abord été envisagé de les regrouper avec les individus de poids normal. Au vu des différences 

de caractéristiques entre ces deux groupes, il a finalement été décidé de retirer les individus d’IMC 

inférieur à 18.5 kg/m² des analyses. Enfin, les participants ayant des données manquantes pour le 

syndrome métabolique (NCEP-APT III et AHA/NHLBI) ont également été exclus (N=8). 

L’échantillon disponible, pour les analyses prenant en compte l’utilisation d’antidépresseurs de 

manière dichotomique, était de 5014 participants (ND0=4845, ND3=4179, ND6=3849, ND9=3750). 

Le Tableau 17 résume la distribution des facteurs de confusion potentiels, l’utilisation des 

antidépresseurs et la prévalence du syndrome métabolique à chaque vague de recueil de données. 

Comparés aux participants inclus dans les analyses, ceux exclus étaient plus souvent des femmes, 

des plus jeunes mais il n’y avait pas de différence en ce qui concerne le niveau d’éducation et le 

statut d’emploi. 

 

5.2.2.2. Analyses statistiques principales 

Les caractéristiques des participants à l’inclusion en 1994-1996 en fonction de l’utilisation 

de médicaments antidépresseurs sur la totalité de la période du suivi (D0 à D9) ont été présentées 

sous forme d’effectif (pourcentage) dans le cas des variables qualitatives ou de moyenne (écart-

type) pour ce qui concerne les variables quantitatives. Les différences entre groupes ont été 

comparées par le test du chi2 ou par analyse de variance. 
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Afin d’étudier les associations de l’utilisation d’antidépresseurs (modélisée comme 

variable dépendante du temps, basée sur quatre mesures : D0, D3, D6 et D9) avec deux 

définitions du syndrome métabolique (NCEP-ATP III et AHA/NHLBI, basées sur 4 mesures : 

D0, D3, D6 et D9), des modèles logistiques d’équation d’estimation généralisée (GEE)144 ont été 

utilisés. Cette méthode a permis d’utiliser toutes les données disponibles au cours du suivi et de 

prendre en compte la non-indépendance des observations répétées d’un même sujet. La fonction 

‘Logit’ a été choisie dans les analyses GEE. Dans un premier modèle (modèle 1), les rapports de 

cotes (RCs) ont été ajustés sur les caractéristiques sociodémographiques qui incluaient le sexe, 

l’âge, le niveau d’éducation et le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces 

co-variables et le temps (considérées comme pertinentes pour un p≤0.1). Dans un second 

modèle (modèle 2), le modèle 1 a également été ajusté sur les comportements de santé 

(consommation d’alcool, statut tabagique, IMC, pratique d’activité physique), les variables 

caractérisant l’état de santé (l’état de santé perçu, antécédents familiaux de diabète, antécédents 

personnels d’angor et d’artérite des membres inférieurs), l’utilisation de médicaments autres 

qu’antidépresseurs (utilisation de médicaments hypolipémiants, antihypertenseurs, 

hypoglycémiants, et utilisation de tranquillisants mineurs, neuroleptiques, hypnotiques et sédatifs) 

et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. Pour les analyses portant 

sur le syndrome métabolique défini par l’AHA/NHLBI, dans le modèle 2, les RCs n’ont pas été 

ajustés sur l’utilisation de médicaments hypolipémiants, antihypertenseurs ou hypoglycémiants 

puisque ces variables font partie des critères de définition du syndrome métabolique. Dans les 

modèles, ces mesures ont été utilisées comme co-variables dépendantes du temps, à l’exception 

des variables sociodémographiques uniquement considérées à l’inclusion. 

Le terme d’interaction entre le sexe, le temps et l’utilisation d’antidépresseurs n’était pas 

statistiquement significatif ce qui a conduit, en premier lieu, à combiner les hommes et les 

femmes dans les analyses. Cependant, puisque le risque de syndrome métabolique pourrait être 

différent chez les hommes et les femmes136,137 et étant donné que les femmes semblent plus 

souvent utiliser des antidépresseurs que les hommes27,145, les analyses principales ont également 

été stratifiées sur le sexe. 

 

5.2.2.3. Analyses de sensibilité 

Dans le but de tester la fiabilité des résultats plusieurs analyses de sensibilité ont été 

réalisées. 
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Tout d’abord, des modèles GEE similaires à ceux de l’analyse principale ont été utilisés 

pour examiner les associations de l’utilisation d’antidépresseurs (variable dichotomique et à cinq 

classes) avec chacun des cinq composants du syndrome métabolique. Dans le modèle 1, les 

rapports de cotes (RCs) ont été ajustés sur les caractéristiques sociodémographiques et toutes les 

interactions significatives entre ces co-variables et le temps. Dans le modèle 2, le modèle 1 a 

également été ajusté sur les autres composants du syndrome métabolique, les comportements de 

santé, les variables caractérisant l’état de santé, l’utilisation de médicaments autres 

qu’antidépresseurs et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 

Par la suite, afin de vérifier que la présence du syndrome métabolique à l’inclusion n’a pas 

influencé les associations observées, les analyses ont été répétées en excluant les individus ayant 

un syndrome métabolique à l’inclusion.  
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Tableau 17. Distribution des facteurs de confusion potentiels, de l’utilisation d’antidépresseurs et du syndrome 
métabolique des participants à chaque examen de santé triennal 

 
D0 D3 D6 D9 p-

value 
 

N=4845 N=4179 N=3849 N=3750 

Sexe 
        

0.964 

Homme 2426 (50.1) 2106 (50.4) 1921 (49.9) 1870 (49.9) 
 

Femme 2419 (49.9) 2073 (49.6) 1928 (50.1) 1880 (50.1) 
 

          
Age à l’inclusion (années) 47.0 (10.0) 50.3 (9.9) 53.4 (9.9) 56.3 (9.9) <0.001 

          
Niveau d’éducation 

        
0.994 

Diplôme de l’enseignement supérieur 1062 (21.9) 926 (22.2) 861 (22.4) 841 (22.4) 
 

Diplôme du second cycle 1663 (34.3) 1442 (34.5) 1306 (33.9) 1288 (34.3) 
 

Diplôme inférieur au second cycle 2120 (43.8) 1811 (43.3) 1682 (43.7) 1621 (43.2) 
 

Statut d’emploi 
        

<0.001 

Actif 3493 (72.1) 2710 (64.8) 2234 (58.0) 1896 (50.6) 
 

Non-actif 1352 (27.9) 1469 (35.2) 1615 (42.0) 1854 (49.4) 
 

Consommation d’alcool 
        

<0.001 

Non 1190 (24.6) 898 (21.5) 839 (21.8) 858 (22.9) 
 

Modérée 2367 (48.9) 2144 (51.3) 1990 (51.7) 2063 (55.0) 
 

Elevée 1288 (26.6) 1137 (27.2) 1020 (26.5) 829 (22.1) 
 

Statut tabagique 
        

<0.001 

Non-fumeur 2488 (51.4) 2228 (53.3) 2145 (55.7) 2079 (55.4) 
 

Ex-fumeur 1304 (26.9) 1192 (28.5) 1129 (29.3) 1255 (33.5) 
 

Fumeur 1053 (21.7) 759 (18.2) 575 (14.9) 416 (11.1) 
 

Indice de masse corporelle (kg/m²) 
        

<0.001 

18.50 - 24.99 2774 (57.3) 2167 (51.9) 1879 (48.8) 1711 (45.6) 
 

25.00 - 29.99 1615 (33.3) 1557 (37.3) 1476 (38.3) 1497 (39.9) 
 

≥30.00 456 (9.4) 455 (10.9) 494 (12.8) 542 (14.5) 
 

Activité physique 
        

<0.001 

Intense 994 (20.5) 940 (22.5) 840 (21.8) 922 (24.6) 
 

Modérée 2569 (53.0) 2085 (49.9) 1950 (50.7) 1781 (47.5) 
 

Aucune/faible 1282 (26.5) 1154 (27.6) 1059 (27.5) 1047 (27.9) 
 

Etat de santé perçu 
        

<0.001 

Sous-optimal 1202 (24.8) 676 (16.2) 571 (14.8) 599 (16.0) 
 

Bon 3643 (75.2) 3503 (83.8) 3278 (85.2) 3151 (84.0) 
 

Antécédents familiaux de diabète 
        

<0.001 

Non 3888 (80.2) 3301 (79.0) 2994 (77.8) 2858 (76.2) 
 

Oui 957 (19.8) 878 (21.0) 855 (22.2) 892 (23.8) 
 

Antécédents personnels d’angor 
        

0.014 

Non 4827 (99.6) 4158 (99.5) 3832 (99.6) 3722 (99.3) 
 

Oui 18 (0.4) 21 (0.5) 17 (0.4) 28 (0.7) 
 

Antécédents personnels d’artérite 
        

0.094 

Non 4827 (99.6) 4158 (99.5) 3832 (99.6) 3722 (99.3) 
 

Oui 18 (0.4) 21 (0.5) 17 (0.4) 28 (0.7) 
 

Utilisation de tranquillisants mineurs 
        

0.479 

Non 4465 (92.2) 3849 (92.1) 3517 (91.4) 3458 (92.2) 
 

Oui 380 (7.8) 330 (7.9) 332 (8.6) 292 (7.8) 
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Tableau 17. (suite et fin) 

 
D0 D3 D6 D9 p-

value 
 

N=4845 N=4179 N=3849 N=3750 

Utilisation de neuroleptiques 
        

0.637 

Non 4782 (98.7) 4137 (99.0) 3804 (98.8) 3706 (98.8) 
 

Oui 63 (1.3) 42 (1.0) 45 (1.2) 44 (1.2) 
 

Utilisation d’hypnotiques 
        

0.777 

Non 4723 (97.5) 4072 (97.4) 3745 (97.3) 3643 (97.1) 
 

Oui 122 (2.5) 107 (2.6) 104 (2.7) 107 (2.9) 
 

Utilisation de sédatifs 
        

0.180 

Non 4774 (98.5) 4124 (98.7) 3777 (98.1) 3698 (98.6) 
 

Oui 71 (1.5) 55 (1.3) 72 (1.9) 52 (1.4) 
 

Utilisation de médicaments 
hypolipémiants         

<0.001 

Non 4462 (92.1) 3646 (87.2) 3202 (83.2) 2959 (78.9) 
 

Oui 383 (7.9) 533 (12.8) 647 (16.8) 791 (21.1) 
 

Utilisation de médicaments 
antihypertenseurs         

<0.001 

Non 4302 (88.8) 3581 (85.7) 3148 (81.8) 2881 (76.8) 
 

Oui 543 (11.2) 598 (14.3) 701 (18.2) 869 (23.2) 
 

Utilisation de médicaments 
hypoglycémiants         

<0.001 

Non 4801 (99.1) 4114 (98.4) 3758 (97.6) 3631 (96.8) 
 

Oui 44 (0.9) 65 (1.6) 91 (2.4) 119 (3.2) 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
        

<0.001 

Non 4655 (96.1) 3999 (95.7) 3619 (94.0) 3510 (93.6) 
 

Oui 190 (3.9) 180 (4.3) 230 (6.0) 240 (6.4) 
 

Syndrome métabolique 
(NCEP-ATP III)         

<0.001 

Non 4404 (90.9) 3711 (88.8) 3437 (89.3) 3271 (87.2) 
 

Oui 441 (9.1) 468 (11.2) 412 (10.7) 479 (12.8) 
 

Syndrome métabolique 
(AHA/NHLBI)         

<0.001 

Non 4050 (83.6) 3352 (80.2) 3004 (78.0) 2803 (74.7) 
 

Oui 795 (16.4) 827 (19.8) 845 (22.0) 947 (25.3) 
 

Les variables catégorielles sont représentées par leurs effectifs (pourcentage), celles continues par leurs moyennes (écart-type). 
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5.3. Résultats 

Les caractéristiques à l’inclusion des 4845 participants, avec données complètes pour les 

19 co-variables à D0, sont présentées dans le Tableau 18 en fonction de l’utilisation 

d’antidépresseurs entre D0 et D9. Un total de 533 (11.0%) personnes avaient déclaré utiliser des 

antidépresseurs au moins une fois au cours du suivi. Parmi elles, 356 (66.8%) avaient déclaré 

prendre des antidépresseurs à une phase, 84 (15.7%) à deux phases, 51 (9.6%) à trois phases et 42 

(7.6%) au cours de l’ensemble du suivi. 

Les analyses, pour lesquelles l’utilisation d’antidépresseurs a été traitée comme une 

variable dichotomique, étaient basées sur 5014 participants (2496 hommes et 2518 femmes), dont 

4924 non-utilisateurs et 531 utilisateurs (ces catégories sont mutuellement non-exclusives, 

puisqu’un individu pouvait être utilisateur à une certaine phase et non-utilisateur à une autre 

phase). Celles où l’utilisation d’antidépresseurs a été considérée comme variable en cinq 

catégories, portaient seulement sur 5013 participants en raison de l’exclusion des observations sur 

l’utilisation d’IMAO, étant donné le petit nombre d’utilisateurs pour cette catégorie 

d’antidépresseurs (12 observations). Parmi ces 5013 sujets, 4924 étaient non-utilisateurs, 129 

utilisateurs d’antidépresseurs de type imipramine, 209 utilisateurs d’ISRSs, 284 utilisateurs de la 

classe « autres » et 15 utilisateurs « mixtes » (ces catégories sont mutuellement non-exclusives). 
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Tableau 18. Caractéristiques des participants† à l’inclusion (D0 : 1994-1996) en fonction de l’utilisation des 
antidépresseurs sur la période de suivi (D0-D9 : 1994-2005) 

Variables 

Utilisation d’antidépresseurs sur la période de suivi 

Jamais 
N=4312 

Au moins une fois 
N=533 

p-value 

Sexe 
    

<0.001 

Homme 2267 (52.6) 159 (29.8) 
 

Femme 2045 (47.4) 374 (70.2) 
 

      

Age (years) 46.8 (10.1) 48.2 (8.9) 0.003 

      

Niveau d’éducation 
    

0.017 

Diplôme de l’enseignement supérieur 963 (22.3) 99 (18.6) 
 

Diplôme du second cycle 1492 (34.6) 171 (32.1) 
 

Diplôme inférieur au second cycle 1857 (43.1) 263 (49.3) 
 

Statut d’emploi 
    

0.004 

Actif 3137 (72.8) 356 (66.8) 
 

Non-actif 1175 (27.2) 177 (33.2) 
 

Consommation d’alcool 
    

<0.001 

Non 1010 (23.4) 180 (33.8) 
 

Modérée 2156 (50.0) 211 (39.6) 
 

Elevée 1146 (26.6) 142 (26.6) 
 

Statut tabagique 
    

<0.001 

Non-fumeur 2188 (50.7) 300 (56.3) 
 

Ex-fumeur 1201 (27.9) 103 (19.3) 
 

Fumeur 923 (21.4) 130 (24.4) 
 

Indice de masse corporelle (kg/m²) 
    

0.034 

18.50 - 24.99 2447 (56.7) 327 (61.4) 
 

25.00 - 29.99 1464 (34.0) 151 (28.3) 
 

≥30.00 401 (9.3) 55 (10.3) 
 

Activité physique 
    

0.837 

Intense 880 (20.4) 114 (21.4) 
 

Modérée 2292 (53.2) 277 (52.0) 
 

Aucune/faible 1140 (26.4) 142 (26.6) 
 

Etat de santé perçu 
    

<0.001 

Sous-optimal 980 (22.7) 222 (41.7) 
 

Bon 3332 (77.3) 311 (58.3) 
 

Antécédents familiaux de diabète 
    

0.974 

Non 3460 (80.2) 428 (80.3) 
 

Oui 852 (19.8) 105 (19.7) 
 

Antécédents personnels d’angor 
    

0.798 

Non 4275 (99.1) 529 (99.2) 
 

Oui 37 (0.9) 4 (0.8) 
 

Antécédents personnels d’artérite 
    

0.459 

Non 4295 (99.6) 532 (99.8) 
 

Oui 17 (0.4) 1 (0.2) 
 

Utilisation de tranquillisants mineurs 
    

<0.001 

Non 4091 (94.9) 374 (70.2) 
 

Oui 221 (5.1) 159 (29.8) 
 

Utilisation de neuroleptiques 
    

<0.001 

Non 4286 (99.4) 496 (93.1) 
 

Oui 26 (0.6) 37 (6.9) 
 

Utilisation d’hypnotiques 
    

<0.001 

Non 4233 (98.2) 490 (91.9) 
 

Oui 79 (1.8) 43 (8.1) 
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Tableau 18. (suite et fin) 

Variables 

Utilisation d’antidépresseurs sur la période de suivi 

Jamais 
N=4312 

Au moins une fois 
N=533 

p-value 

Utilisation de sédatifs 
    

<0.001 

Non 4265 (98.9) 509 (95.5) 
 

Oui 47 (1.1) 24 (4.5) 
 

Utilisation de médicaments hypolipémiants 
    

0.511 

Non 3975 (92.2) 487 (91.4) 
 

Oui 337 (7.8) 46 (8.6) 
 

Utilisation de médicaments 
antihypertenseurs     

0.074 

Non 3841 (89.1) 461 (86.5) 
 

Oui 471 (10.9) 72 (13.5) 
 

Utilisation de médicaments hypoglycémiants 
    

0.373 

Non 4271 (99.0) 530 (99.4) 
 

Oui 41 (1.0) 3 (0.6) 
 

Syndrome métabolique  
(NCEP-ATP III)     

0.809 

Non 3918 (90.9) 486 (91.2) 
 

Oui 394 (9.1) 47 (8.8) 
 

Syndrome métabolique (AHA/NHLBI) 
    

0.668 

Non 3601 (83.5) 449 (84.2) 
 

Oui 711 (16.5) 84 (15.8) 
 

Les variables catégorielles sont représentées par leurs effectifs (pourcentage), celles continues par leurs moyennes 
(écart-type). 
†Participants avec données complètes à l’inclusion (N=4845). 
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5.3.1.  Utilisation d’antidépresseurs et syndrome métabolique défini par 

le NCEP-ATP III 

Le Tableau 19 présente l’association de l’utilisation d’antidépresseurs avec le syndrome 

métabolique défini par le NCEP-ATP II au cours de 9 années de suivi.  

Dans l’analyse ajustée sur les caractéristiques sociodémographiques (modèle 1), la 

probabilité d’avoir un syndrome métabolique augmente au cours du temps (RC=1.04, IC à 95% : 

1.02-1.06) dans le groupe de référence (non-utilisateurs d’antidépresseurs). Après ajustement sur 

la totalité des co-variables (modèle 2), cette évolution n’était plus significative. 

Au début du suivi en 1994, les utilisateurs d’antidépresseurs (RC=0.75, IC à 95% : 0.48-

1.19) avaient une probabilité similaire de syndrome métabolique comparés aux non-utilisateurs 

(modèle 2). Cependant, au cours du suivi, les utilisateurs d’antidépresseurs (RC=1.09, IC à 95% : 

1.02-1.16) présentaient une augmentation annuelle plus importante de la probabilité de 

développer un syndrome métabolique comparés aux non-utilisateurs. Lorsque les types 

d’antidépresseurs ont été considérés, l’association était plus forte avec les utilisateurs d’ISRSs 

(RC=1.23, IC à 95 % : 1.02-1.49) qui présentaient une augmentation annuelle plus importante de 

la probabilité de développer un syndrome métabolique comparés aux non-utilisateurs. 

Dans les analyses stratifiées selon le sexe, ces associations étaient manifestent uniquement 

chez les hommes. Dans le modèle totalement ajusté (modèle 2), les utilisateurs d’antidépresseurs 

avaient une augmentation annuelle plus importante de la probabilité de développer un syndrome 

métabolique au cours du suivi (RC=1.12, IC à 95%=1.00-1.26). Lorsque les types 

d’antidépresseurs ont été considérés, les hommes utilisant des antidépresseurs de type imipramine 

avaient une probabilité moindre de syndrome métabolique à l’inclusion (RC=0.10, IC à 95% : 

0.03-0.36) comparés aux hommes n’utilisant pas d’antidépresseurs, alors que ceux utilisant une 

combinaison d’antidépresseurs (RC« mixte »=42.25, IC à 95% : 4.44-402.55) avaient une plus 

forte probabilité de syndrome métabolique au début du suivi comparés aux non-utilisateurs. Au 

cours du suivi, les hommes utilisant des antidépresseurs de type imipramine (RC=1.31, IC à 

95% : 1.06-1.62) ou des ISRSs (RC=1.52, IC à 95% : 1.05-2.21) présentaient une augmentation 

annuelle plus importante de la probabilité de développer un syndrome métabolique au cours du 

suivi comparés aux non-utilisateurs. En revanche, les hommes utilisant une combinaison 

d’antidépresseurs avaient une augmentation annuelle moindre de la probabilité de développer un 

syndrome métabolique comparés aux non-utilisateurs. Chez les femmes, aucune des analyses n’a 

mis en évidence d’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et la probabilité de présenter un 

syndrome métabolique que ce soit à l’inclusion ou au cours du suivi.  
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Tableau 19. Association de l’utilisation d’antidépresseurs (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 et 2003-2005) avec le 
syndrome métabolique (NCEP-ATP III) au cours des 9 années de suivi (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 et 2003-
2005) 

  Nb. 
d’observations 
(Nb. de SMet) 

Modèle 1a Modèle 2b 

  RC IC à 95% 
p-

value 
pc RC IC à 95% 

p-
value 

pc 

Tous les individus 
           

 
           

Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique 

Temps (année) 
 

1.04 1.02 1.06 <0.001 
 

1.00 0.97 1.02 0.933 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
           

Non 15783 (1682) référence 0.596 
 

référence 0.226 
 

Oui 840 (118) 0.89 0.59 1.35 
  

0.75 0.48 1.19 
  Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps            
Non 15783 (1682) référence 0.048 

 
référence 0.011 

 
Oui 840 (118) 1.06 1.00 1.12 

  
1.09 1.02 1.16 

  
            
Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable à cinq classes 

Temps (année) 
 

1.04 1.02 1.06 <0.001 
 

1.00 0.97 1.02 0.894 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
           

Non 15783 (1682) référence 
 

0.195 référence 
 

0.184 

Type imipramine 200 (27) 0.57 0.22 1.44 0.237 
 

0.64 0.24 1.73 0.376 
 

ISRSs 253 (35) 0.41 0.13 1.28 0.126 
 

0.23 0.05 0.93 0.040 
 

Autres 356 (50) 1.06 0.66 1.70 0.804 
 

0.95 0.58 1.56 0.832 
 

Mixte 19 (5) 3.18 0.64 15.77 0.156 
 

2.68 0.46 15.42 0.271 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps            
Non 15783 (1682) référence 

 
0.052 référence 

 
0.024 

Type imipramine 200 (27) 1.13 0.99 1.28 0.061 
 

1.13 0.98 1.31 0.086 
 

ISRSs 253 (35) 1.15 0.99 1.32 0.060 
 

1.23 1.02 1.49 0.030 
 

Autres 356 (50) 1.06 0.98 1.14 0.138 
 

1.08 0.99 1.19 0.074 
 

Mixte 19 (5) 0.90 0.72 1.12 0.335   0.86 0.64 1.15 0.301   
Hommes 

           
            
Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique 

Temps (année) 
 

1.05 1.03 1.07 <0.001 
 

1.01 0.99 1.04 0.332 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
           

Non 8088 (992) référence 0.228 
 

référence 0.216 
 

Oui 235 (41) 0.63 0.30 1.33 
  

0.61 0.27 1.34 
  Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps            
Non 8088 (992) référence 0.019 

 
référence 0.053 

 
Oui 235 (41) 1.13 1.02 1.25 

  
1.12 1.00 1.26 

  

 
           

Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable à cinq classes 

Temps (année) 
 

1.05 1.03 1.07 <0.001 
 

1.01 0.99 1.04 0.337 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
           

Non 8088 (992) référence 
 

<0.001 référence 
 

<0.001 

Type imipramine 58 (4) 0.12 0.04 0.40 0.001 
 

0.10 0.03 0.36 <0.001 
 

ISRSs 61 (14) 0.16 0.02 1.68 0.128 
 

0.05 0.00 1.15 0.061 
 

Autres 103 (20) 0.84 0.34 2.08 0.804 
 

0.81 0.32 2.05 0.662 
 

Mixte 6 (2) 44.09 2.32 837.38 0.012 
 

42.25 4.44 402.55 0.001 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps            
Non 8088 (992) référence 

 
<0.001 référence 

 
<0.001 

Type imipramine 58 (4) 1.32 1.11 1.56 0.001 
 

1.31 1.06 1.62 0.011 
 

ISRSs 61 (14) 1.33 1.03 1.73 0.029 
 

1.52 1.05 2.21 0.028 
 

Autres 103 (20) 1.13 0.99 1.30 0.075 
 

1.16 0.98 1.36 0.077 
 

Mixte 6 (2) 0.58 0.39 0.85 0.006   0.58 0.43 0.77 <0.001   
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Tableau 19. (suite et fin) 
  Nb. 

d’observations 
(Nb. de SMet) 

Modèle 1a Modèle 2b 

  RC IC à 95% p-value pc RC IC à 95% p-value pc 

Femmes           

            
Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique 

Temps (année) 
 

1.06 1.04 1.08 <0.001 
 

0.99 0.95 1.02 0.496 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
           

Non 7695 (690) référence 0.726 
 

référence 0.822 
 

Oui 605 (77) 1.09 0.67 1.78 
  

0.94 0.54 1.63 
  Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps            
Non 7695 (690) référence 0.597 

 
référence 0.234 

 
Oui 605 (77) 1.02 0.95 1.09 

  
1.05 0.97 1.14 

  

 
           

Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable à cinq classes 

Temps (année) 
 

1.06 1.04 1.08 <0.001 
 

0.99 0.95 1.02 0.502 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
           

Non 7695 (690) référence 
 

0.778 référence 
 

0.447 

Type imipramine 142 (23) 0.90 0.33 2.85 0.955 
 

1.15 0.36 3.75 0.811 
 

ISRSs 192 (21) 0.60 0.16 2.23 0.448 
 

0.28 0.06 1.36 0.113 
 

Autres 253 (30) 1.25 0.73 2.15 0.413 
 

1.03 0.56 0.56 0.923 
 

Mixte 13 (3) 0.76 0.12 4.88 0.773 
 

0.32 0.03 1.88 0.343 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps            
Non 7695 (690) référence 

 
0.757 référence 

 
0.435 

Type imipramine 142 (23) 1.07 0.92 1.24 0.380 
 

1.09 0.91 1.29 0.345 
 

ISRSs 192 (21) 1.08 0.90 1.28 0.409 
 

1.19 0.96 1.48 0.118 
 

Autres 253 (30) 0.99 0.91 1.09 0.903 
 

1.04 0.93 1.16 0.496 
 

Mixte 13 (3) 1.09 0.87 1.36 0.458   1.16 0.75 1.78 0.512   
Les analyses, avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique, étaient basées sur 5014 participants (2496 hommes et 
2518 femmes). Celles avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme une variable à cinq catégories étaient basées sur 5013 participants (2495 
hommes et 2518 femmes). 
Nb, nombre. SMet, syndrome métabolique. RC, rapport de cotes. IC, intervalle de confiance. 
a Modèle 1: ajusté sur le sexe, l’âge, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps. 
b Modèle 2: Modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique, l’état de santé perçu, les antécédents 
familiaux de diabète, les antécédents personnels d’angor, les antécédents personnels d’artérite, l’utilisation de tranquillisants mineurs, de 
neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs, l’utilisation de médicaments hypolipémiants, antihypertenseurs, hypoglycémiants et toutes les 
interactions significatives entre ces co-variables et le temps. Chez les femmes, il n’y avait pas d’observation d’antécédents personnels d’artérite. 
c Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques 
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5.3.2. Utilisation d’antidépresseurs et syndrome métabolique défini par 

l’AHA/NHLBI 

Le Tableau 20 présente l’association de l’utilisation d’antidépresseurs avec le syndrome 

métabolique défini par l’AHA/NHLBI au cours de 9 années de suivi.  

Dans l’analyse ajustée sur les caractéristiques sociodémographiques (modèle 1), la 

probabilité d’avoir un syndrome métabolique augmente au cours du temps (RC=1.13, IC à 95% : 

1.08-1.19) dans le groupe de référence (non-utilisateurs d’antidépresseurs). Après ajustement sur 

la totalité des co-variables (modèle 2), ce résultat était similaire.  

Au début du suivi en 1994, les utilisateurs d’antidépresseurs (RC=0.84, IC à 95% : 0.59-

1.19) avaient une probabilité similaire de syndrome métabolique comparés aux non-utilisateurs 

(modèle 2). Cependant, au cours du suivi, les utilisateurs d’antidépresseurs (RC=1.06, IC à 95% : 

1.00-1.11) présentaient une augmentation annuelle plus importante de la probabilité de 

développer un syndrome métabolique comparés aux non-utilisateurs. Lorsque les types 

d’antidépresseurs ont été considérés, l’association était plus forte, avec les utilisateurs 

d’antidépresseurs « autres » (RC=1.09, IC à 95 % : 1.01-1.17) qui avaient une augmentation 

annuelle plus importante de la probabilité de développer un syndrome métabolique au cours du 

suivi comparés aux non-utilisateurs. 

Dans les analyses stratifiées selon le sexe, ces associations étaient manifestent uniquement 

chez les hommes. Dans le modèle totalement ajusté (modèle 2), les utilisateurs d’antidépresseurs 

présentaient une augmentation annuelle plus importante de la probabilité de développer un 

syndrome métabolique au cours du suivi (RC=1.10, IC à 95%=1.01-1.21). Lorsque les types 

d’antidépresseurs ont été considérés, les hommes utilisant des antidépresseurs « autres » 

(RC=1.16, IC à 95% : 1.03-1.30) avaient une augmentation annuelle plus importante de la 

probabilité de développer un syndrome métabolique au cours du suivi comparés aux non-

utilisateurs. Chez les femmes, aucune des analyses n’a mis en évidence d’association entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et la probabilité de présenter un syndrome métabolique que ce soit à 

l’inclusion ou au cours du suivi. 
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Tableau 20. Association de l’utilisation d’antidépresseurs (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 et 2003-2005) avec le 
syndrome métabolique (AHA/NHLBI) au cours des 9 années de suivi (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 et 2003-
2005) 

  Nb. 
d’observations 
(Nb. de SMet) 

Modèle 1a Modèle 2b 

  RC IC à 95% 
p-

value 
pc RC IC à 95% 

p-
value 

pc 

Tous les individus 
           

            
Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique 

Temps (année) 
 

1.13 1.08 1.19 <0.001 
 

1.08 1.02 1.14 0.012 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
           

Non 15783 (3203) référence 0.542 
 

référence 0.335 
 

Oui 840 (211) 0.91 0.66 1.24 
  

0.84 0.59 1.19 
  

Utilisation d’antidépresseurs x 
Temps            

Non 15783 (3203) référence 0.048 
 

référence 0.036 
 

Oui 840 (211) 1.05 1.01 1.10 
  

1.06 1.00 1.11 
  

            
Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable à cinq classes 

Temps (année) 
 

1.13 1.08 1.18 <0.001 
 

1.07 1.01 1.14 0.016 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
           

Non 15783 (3203) référence 
 

0.495 référence 
 

0.417 

Type imipramine 200 (46) 0.56 0.25 1.26 0.161 
 

0.53 0.22 1.30 0.167 
 

ISRSs 253 (61) 0.92 0.45 1.90 0.825 
 

0.78 0.32 1.90 0.586 
 

Autres 356 (92) 1.01 0.69 1.47 0.957 
 

0.93 0.61 1.41 0.726 
 

Mixte 19 (8) 2.55 0.50 12.90 0.258 
 

2.73 0.56 13.27 0.212 
 

Utilisation d’antidépresseurs x 
Temps            

Non 15783 (3203) référence 
 

0.079 référence 
 

0.044 

Type imipramine 200 (46) 1.10 0.98 1.24 0.097 
 

1.11 0.97 1.27 0.116 
 

ISRSs 253 (61) 1.03 0.93 1.13 0.605 
 

1.03 0.92 1.17 0.582 
 

Autres 356 (92) 1.08 1.01 1.15 0.033 
 

1.09 1.01 1.17 0.020 
 

Mixte 19 (8) 0.93 0.76 1.13 0.445   0.86 0.68 1.09 0.215   

Hommes 
           

            
Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique 

Temps (année) 
 

1.06 1.04 1.07 <0.001 
 

1.04 1.03 1.06 <0.001 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
           

Non 8088 (1927) référence 0.377 
 

référence 0.130 
 

Oui 235 (73) 0.78 0.45 1.36 
  

0.61 0.32 1.16 
  

Utilisation d’antidépresseurs x 
Temps            

Non 8088 (1927) référence 0.037 
 

référence 0.034 
 

Oui 235 (73) 1.09 1.01 1.18 
  

1.10 1.01 1.21 
  

            
Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable à cinq classes 

Temps (année) 
 

1.06 1.04 1.07 <0.001 
 

1.04 1.02 1.06 <0.001 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
           

Non 8088 (1927) référence 
 

0.600 référence 
 

0.151 

Type imipramine 58 (9) 0.46 0.11 1.90 0.281 
 

0.35 0.06 1.95 0.230 
 

ISRSs 61 (22) 0.63 0.17 2.31 0.482 
 

0.40 0.09 1.70 0.213 
 

Autres 103 (36) 0.92 0.47 1.82 0.818 
 

0.75 0.34 1.65 0.478 
 

Mixte 6 (3) 5.37 0.08 365.08 0.435 
 

7.57 0.28 205.69 0.230 
 

Utilisation d’antidépresseurs x 
Temps            

Non 8088 (1927) référence 
 

0.118 référence 
 

0.020 

Type imipramine 58 (9) 1.02 0.82 1.28 0.837 
 

1.01 0.78 1.31 0.937 
 

ISRSs 61 (22) 1.12 0.94 1.33 0.208 
 

1.15 0.95 1.40 0.147 
 

Autres 103 (36) 1.12 1.00 1.26 0.042 
 

1.16 1.03 1.30 0.016 
 

Mixte 6 (3) 0.81 0.48 1.35 0.419   0.73 0.49 1.08 0.120   
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Tableau 20. (suite et fin) 
  Nb. 

d’observations 
(Nb. de SMet) 

Modèle 1a Modèle 2b 

  RC IC à 95% p-value pc RC IC à 95% p-value pc 

Femmes 
           

            
Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique 

Temps (année) 
 

1.15 1.07 1.24 <0.001 
 

1.13 1.02 1.24 0.015 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
           

Non 7695 (1276) référence 0.975 
 

référence 0.977 
 

Oui 605 (138) 1.01 0.68 1.48 
  

0.99 0.64 1.53 
  

Utilisation d’antidépresseurs x 
Temps            

Non 7695 (1276) référence 0.350 
 

référence 0.371 
 

Oui 605 (138) 1.03 0.97 1.09 
  

1.03 0.97 1.10 
  

            
Utilisation d’antidépresseurs définie comme variable à cinq classes 

Temps (année) 
 

1.15 1.07 1.24 <0.001 
 

1.13 1.02 1.24 0.014 
 

Utilisation d’antidépresseurs 
           

Non 7695 (1276) référence 
 

0.781 référence 
 

0.890 

Type imipramine 142 (37) 0.60 0.22 1.65 0.323 
 

0.62 0.21 1.84 0.387 
 

ISRSs 192 (39) 1.01 0.43 2.40 0.979 
 

0.81 0.25 2.64 0.729 
 

Autres 253 (56) 1.08 0.69 1.72 0.728 
 

1.05 0.63 1.75 0.856 
 

Mixte 13 (5) 1.86 0.44 7.84 0.399 
 

1.60 0.26 9.82 0.613 
 

Utilisation d’antidépresseurs x 
Temps            

Non 7695 (1276) référence 
 

0.381 référence 
 

0.387 

Type imipramine 142 (37) 1.14 0.99 1.30 0.070 
 

1.15 0.99 1.35 0.076 
 

ISRSs 192 (39) 1.00 0.88 1.12 0.957 
 

1.02 0.87 1.20 0.810 
 

Autres 253 (56) 1.04 0.95 1.14 0.385 
 

1.05 0.95 1.16 0.313 
 

Mixte 13 (5) 1.00 0.82 1.21 0.974   0.95 0.68 1.33 0.756   

Les analyses, avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme variable dichotomique, étaient basées sur 5014 participants (2496 hommes et 
2518 femmes). Celles avec l’utilisation d’antidépresseurs définie comme une variable à cinq catégories étaient basées sur 5013 participants (2495 
hommes et 2518 femmes). 
Nb, nombre. SMet, syndrome métabolique. RC, rapport de cotes. IC, intervalle de confiance. 
a Modèle 1: ajusté sur le sexe, l’âge, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps. 
b Modèle 2: Modèle 1 ajusté sur la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, l’activité physique, l’état de santé perçu, les antécédents 
familiaux de diabète, les antécédents personnels d’angor, les antécédents personnels d’artérite, l’utilisation de tranquillisants mineurs, de 
neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs, l’utilisation de médicaments hypolipémiants, antihypertenseurs, hypoglycémiants et toutes les 
interactions significatives entre ces co-variables et le temps. Chez les femmes, il n’y avait pas d’observation d’antécédents personnels d’artérite. 
c Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
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5.3.3. Utilisation d’antidépresseurs et composantes du syndrome 

métabolique 

Les Tableau 21 et Tableau 22 présentent l’association de l’utilisation d’antidépresseurs 

(variable dichotomique) avec chacune des cinq composantes du syndrome métabolique défini par 

le NECP-ATP III et par l’AHA/NHLBI. Dans l’analyse ajustée sur les facteurs 

sociodémographiques (modèle 1), il n’y avait pas d’association significative de l’utilisation 

d’antidépresseurs avec les différentes composantes du syndrome métabolique que ce soit à 

l’inclusion ou au cours du suivi. Ces résultats restaient similaires après ajustement sur la totalité 

des co-variables (modèle 2). 

Le Tableau 23 présente l’association de l’utilisation d’antidépresseurs (variable à cinq 

classes) avec chacune des cinq composantes du syndrome métabolique défini par le NECP-ATP 

III. Dans les analyses longitudinales ajustées sur les caractéristiques sociodémographiques 

(modèle 1), seuls les utilisateurs d’antidépresseurs « autres » avaient une augmentation annuelle 

plus importante de la probabilité de développer un niveau de triglycérides élevé au cours du suivi 

(RC=1.13, IC à 95% : 1.04-1.23) comparés aux non-utilisateurs d’antidépresseurs. Les analyses 

ajustées sur la totalité des co-variables ont confirmé ce dernier résultat et ont révélé que les 

utilisateurs « mixtes » avaient une augmentation annuelle plus importante de la probabilité 

d’obésité abdominale (RC=1.36, IC à 95% : 1.17-1.58) et une augmentation annuelle moindre de 

la probabilité d’avoir un niveau de glycémie à jeun élevé (RC=0.81, IC à 95% : 0.73-0.89) au 

cours du suivi comparés aux non-utilisateurs. 

Le Tableau 24 présente l’association de l’utilisation d’antidépresseurs (variable à cinq 

classes) avec chacune des cinq composantes du syndrome métabolique défini par 

l’AHA/NHLBI. Dans les analyses transversales ajustées sur les caractéristiques 

sociodémographiques (modèle 1), seuls les participants utilisant des ISRSs avaient une probabilité 

plus faible d’avoir un niveau de cholestérol HDL bas à l’inclusion (RC= 0.15, IC à 95% : 0.05-

0.48). Les analyses ajustées sur la totalité des co-variables ont confirmé ce dernier résultat et ont 

révélé que les participants utilisant des antidépresseurs de type imipramine (RC=1.89, IC à 95% : 

1.10-3.24 et RC=3.40) ou des ISRSs (RC=3.40, IC à 95% : 1.27-9.12) avaient une probabilité plus 

importante d’avoir un niveau de triglycérides élevé au début du suivi comparés aux non-

utilisateurs. Dans les analyses longitudinales ajustées sur les caractéristiques sociodémographiques 

(modèle 1), les utilisateurs d’ISRSs avaient une augmentation annuelle accrue de la probabilité 

d’avoir un niveau de cholestérol HDL bas au cours du suivi (RC=1.24, IC à 95% : 1.08-1.43) 

comparés aux non-utilisateurs d’antidépresseurs. Les modèles totalement ajustés ont confirmé ce 
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dernier résultat et ont révélé que les utilisateurs d’ISRSs (RC=0.88, IC à 95% : 0.78-1.00) et des 

« autres » antidépresseurs (RC=1.09, IC à 95% : 1.01-1.17) avaient respectivement une 

augmentation annuelle moindre et plus importante de la probabilité d’avoir un niveau de 

triglycérides élevé au cours du suivi comparés aux non-utilisateurs. 
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Tableau 21. Association de l’utilisation d’antidépresseurs (variable dichotomique, quatre mesures : 1994-1996, 1997-1999, 2000-
2002 et 2003-2005) avec chacune des cinq composantes du syndrome métabolique défini par le NECP-ATP III au cours des 9 
années de suivi (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 et 2003-2005) 

  
Nb. d’observations  

(Nb. de cas) 

Modèle 1a Modèle 2b 

  RC IC à 95% 
p- 

value 
RC IC à 95% 

p- 
value 

Obésité abdominale (non/oui) 

Temps (année) 
 

1.18 1.12 1.24 <0.001 1.09 1.00 1.19 0.043 

Utilisation d’antidépresseurs 
         Non 15739 (2421) référence 

 
référence 

 Oui 836 (190) 1.05 0.79 1.41 0.719 0.94 0.58 1.50 0.780 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
         Non 15739 (2421) référence 

 
référence 

 Oui 836 (190) 1.03 0.99 1.07 0.172 1.03 0.96 1.10 0.464 

          Cholestérol HDL bas (non/oui) 

Temps (année) 
 

0.98 0.96 1.00 0.095 1.00 0.96 1.03 0.911 

Utilisation d’antidépresseurs 
         Non 15739 (1580) référence 

 
référence 

 Oui 836 (88) 0.86 0.54 1.35 0.514 0.82 0.52 1.29 0.387 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
         Non 15739 (1580) référence 

 
référence 

 Oui 836 (88) 0.99 0.92 1.07 0.795 0.99 0.92 1.07 0.869 

          Triglycérides élevés (non/oui) 

Temps (année) 
 

1.07 1.00 1.13 0.051 1.05 0.98 1.13 0.158 

Utilisation d’antidépresseurs 
         Non 15739 (2513) référence 

 
référence 

 Oui 836 (149) 0.90 0.63 1.30 0.590 0.91 0.61 1.34 0.622 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
         Non 15739 (2513) référence 

 
référence 

 Oui 836 (149) 1.06 1.00 1.12 0.033 1.05 1.00 1.12 0.069 

          Pression artérielle élevée (non/oui) 

Temps (année) 
 

1.01 1.00 1.03 0.007 1.00 0.99 1.02 0.593 

Utilisation d’antidépresseurs 
         Non 15739 (9041) référence 

 
référence 

 Oui 836 (483) 1.10 0.87 1.40 0.410 1.09 0.84 1.41 0.507 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
         Non 15739 (9041) référence 

 
référence 

 Oui 836 (483) 1.00 0.96 1.04 0.979 1.00 0.96 1.04 0.998 

          Glycémie à jeun élevée (non/oui) 

Temps (année) 
 

1.18 1.11 1.25 <0.001 1.13 1.06 1.21 <0.001 

Utilisation d’antidépresseurs 
         Non 15739 (6400) référence 

 
référence 

 Oui 836 (383) 0.81 0.53 1.23 0.319 0.83 0.54 1.29 0.418 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
         Non 15739 (6400) référence 

 
référence 

 Oui 836 (383) 1.07 1.01 1.13 0.029 1.06 1.00 1.13 0.071 

Les analyses étaient basées sur 5005 participants. Nb, nombre. RC, rapport de cotes. IC, intervalle de confiance. 
a Modèle 1: ajusté sur le sexe, l’âge, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps. 
b Modèle 2: Modèle 1 ajusté sur les autres composantes du syndrome métabolique, la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, 
l’activité physique, l’état de santé perçu, les antécédents familiaux de diabète, les antécédents personnels d’angor, les antécédents personnels 
d’artérite, l’utilisation de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs, l’utilisation de médicaments hypolipémiants, 
antihypertenseurs, hypoglycémiants et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
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Tableau 22. Association de l’utilisation d’antidépresseurs (variable dichotomique, quatre mesures : 1994-1996, 1997-1999, 2000-
2002 et 2003-2005) avec chacune des cinq composantes du syndrome métabolique défini par l’AHA/NHLBI au cours des 9 
années de suivi (quatre mesures: 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 et 2003-2005) 

  
Nb. d’observations  

(Nb. de cas) 

Modèle 1a Modèle 2b 

  RC IC à 95% 
p- 

value 
RC IC à 95% 

p- 
value 

Obésité abdominale (non/oui) 

Temps (année) 
 

1.18 1.13 1.23 <0.001 1.10 1.02 1.19 0.009 

Utilisation d’antidépresseurs 
         Non 15783 (2750) référence 

 
référence 

 Oui 840 (216) 1.14 0.88 1.48 0.314 1.11 0.74 1.66 0.616 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
         Non 15783 (2750) référence 

 
référence 

 Oui 840 (216) 1.01 0.97 1.05 0.546 1.00 0.94 1.06 0.920 

          Cholestérol HDL bas (non/oui)* 

Temps (année) 
 

1.02 0.97 1.07 0.483 0.96 0.90 1.02 0.222 

Utilisation d’antidépresseurs 
         Non 15783 (3647) référence 

 
référence 

 Oui 840 (242) 0.95 0.70 1.28 0.718 0.85 0.61 1.20 0.360 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
         Non 15783 (3647) référence 

 
référence 

 Oui 840 (242) 1.02 0.97 1.06 0.481 1.00 0.95 1.05 0.988 

          Triglycérides élevés (Non/oui) * 

Temps (année) 
 

1.03 1.01 1.05 0.003 0.99 0.96 1.01 0.256 

Utilisation d’antidépresseurs 
         Non 15783 (4258) référence 

 
référence 

 Oui 840 (277) 1.10 0.83 1.46 0.514 1.27 0.93 1.75 0.136 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
         Non 15783 (4258) référence 

 
référence 

 Oui 840 (277) 1.02 0.98 1.07 0.236 1.01 0.97 1.06 0.638 

          Pression artérielle élevée (non/oui) * 

Temps (année) 
 

1.04 1.03 1.04 <0.001 1.02 1.01 1.03 0.001 

Utilisation d’antidépresseurs 
         Non 15783 (9525) référence 

 
référence 

 Oui 840 (532) 1.11 0.88 1.39 0.393 1.02 0.79 1.30 0.906 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
         Non 15783 (9525) référence 

 
référence 

 Oui 840 (532) 1.02 0.98 1.05 0.410 1.03 0.98 1.07 0.230 

          Glycémie à jeun élevée (non/oui) * 

Temps (année) 
 

1.10 1.06 1.15 <0.001 1.05 1.00 1.10 0.051 

Utilisation d’antidépresseurs 
         Non 15783 (4798) référence 

 
référence 

 Oui 840 (225) 0.88 0.68 1.15 0.359 0.88 0.67 1.16 0.367 

Utilisation d’antidépresseurs x Temps 
         Non 15783 (4798) référence 

 
référence 

 Oui 840 (225) 1.03 0.99 1.07 0.124 1.02 0.98 1.07 0.287 

Les analyses étaient basées sur 5014 participants. Nb, nombre. RC, rapport de cotes. IC, intervalle de confiance. 
a Modèle 1: ajusté sur le sexe, l’âge, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps. 
b Modèle 2: Modèle 1 ajusté sur les autres composantes du syndrome métabolique, la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, 
l’activité physique, l’état de santé perçu, les antécédents familiaux de diabète, les antécédents personnels d’angor, les antécédents personnels 
d’artérite, l’utilisation de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces 
co-variables et le temps. 
* Les définitions prennent en compte les traitements pharmacologiques pour la condition correspondante. 
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Tableau 23. Association de l’utilisation d’antidépresseurs (variable à cinq classes, quatre mesures : 1994-1996, 1997-1999, 2000-
2002 et 2003-2005) avec chacune des cinq composantes du syndrome métabolique défini par le NECP-ATP III au cours des 9 
années de suivi (quatre mesures : 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 et 2003-2005) 
  

Nb. d’observations  
(Nb. de cas) 

Modèle 1a Modèle 2b 

  RC IC à 95% 
p- 

value 
pc RC IC à 95% 

p- 
value 

pc 

Obésité abdominale (non/oui) 

Temps (année) 
 

1.18 1.12 1.24 <0.001 
 

1.09 1.00 1.19 0.052 
 Utilisation d’antidépresseurs 

     
0.399 

    
0.412 

Non 15739 (2421) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (41) 0.72 0.38 1.34 0.296 

 
0.70 0.30 1.62 0.405 

 ISRSs 253 (57) 1.15 0.52 2.57 0.728 
 

0.90 0.15 5.40 0.912 
 Autres 353 (83) 1.12 0.79 1.58 0.528 

 
0.98 0.56 1.72 0.934 

 Mixte 18 (6) 0.45 0.16 1.28 0.133 
 

0.11 0.01 1.10 0.060 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps      
0.209 

    
0.003 

Non 15739 (2421) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (41) 1.06 0.97 1.16 0.206 

 
1.04 0.91 1.19 0.549 

 ISRSs 253 (57) 1.01 0.91 1.12 0.822 
 

1.01 0.81 1.27 0.916 
 Autres 353 (83) 1.04 0.98 1.10 0.242 

 
1.05 0.95 1.17 0.316 

 Mixte 18 (6) 1.19 0.99 1.43 0.063 
 

1.36 1.17 1.58 <0.001 
 

            Cholestérol HDL bas (non/oui) 

Temps (année) 
 

0.98 0.96 1.00 0.095 
 

1.00 0.96 1.03 0.893 
 Utilisation d’antidépresseurs 

     
0.122 

    
0.156 

Non 15739 (1580) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (17) 0.34 0.08 1.37 0.127 

 
0.30 0.07 1.38 0.123 

 ISRSs 253 (27) 0.25 0.05 1.37 0.110 
 

0.21 0.04 1.19 0.078 
 Autres 353 (43) 1.17 0.73 1.87 0.524 

 
1.18 0.73 1.90 0.489 

 Mixte 18 (1) - 
 

- 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps      
0.237 

    
0.157 

Non 15739 (1580) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (17) 1.16 0.96 1.40 0.114 

 
1.19 0.97 1.45 0.096 

 ISRSs 253 (27) 1.14 0.91 1.44 0.251 
 

1.17 0.93 1.47 0.178 
 Autres 353 (43) 0.95 0.86 1.06 0.367 

 
0.95 0.85 1.05 0.298 

 Mixte 18 (1) - 
 

- 
 

            Triglycérides élevés (non/oui) 

Temps (année) 
 

1.07 1.00 1.14 0.048 
 

1.06 0.98 1.13 0.145 
 Utilisation d’antidépresseurs 

     
0.185 

    
0.108 

Non 15739 (2513) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (34) 1.09 0.52 2.26 0.824 

 
1.27 0.59 2.73 0.537 

 ISRSs 253 (50) 1.94 0.71 5.28 0.195 
 

2.64 0.80 8.70 0.110 
 Autres 353 (60) 0.70 0.44 1.13 0.146 

 
0.65 0.40 1.07 0.089 

 Mixte 18 (5) 3.65 0.63 20.98 0.147 
 

3.57 0.45 28.20 0.228 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps      
0.024 

    
0.028 

Non 15739 (2513) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (34) 1.03 0.91 1.16 0.676 

 
1.01 0.89 1.14 0.927 

 ISRSs 253 (50) 0.96 0.83 1.10 0.513 
 

0.92 0.78 1.07 0.267 
 Autres 353 (60) 1.13 1.05 1.23 0.002 

 
1.13 1.04 1.23 0.004 

 Mixte 18 (5) 0.88 0.64 1.19 0.399 
 

0.86 0.60 1.24 0.421 
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Tableau 23. (suite et fin) 

  
Nb. d’observations  

(Nb. de cas) 

Modèle 1a Modèle 2b 

  RC IC à 95% 
p- 

value 
pc RC IC à 95% 

p- 
value 

pc 

Pression artérielle élevée (non/oui) 

Temps (année) 
 

1.01 1.00 1.03 0.007 
 

1.00 0.99 1.02 0.582 
 Utilisation d’antidépresseurs 

     
0.469 

    
0.448 

Non 15739 (9041) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (126) 1.30 0.81 2.09 0.283 

 
1.31 0.79 2.15 0.292 

 ISRSs 253 (133) 0.86 0.42 1.75 0.675 
 

0.81 0.37 1.76 0.595 
 Autres 353 (201) 1.02 0.76 1.38 0.887 

 
1.00 0.72 1.37 0.980 

 Mixte 18 (13) 2.56 0.77 8.55 0.126 
 

2.74 0.78 9.62 0.116 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps      
0.775 

    
0.822 

Non 15739 (9041) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (126) 0.96 0.89 1.05 0.393 

 
0.97 0.88 1.06 0.442 

 ISRSs 253 (133) 1.03 0.93 1.13 0.601 
 

1.03 0.93 1.15 0.566 
 Autres 353 (201) 1.03 0.97 1.09 0.403 

 
1.02 0.96 1.09 0.432 

 Mixte 18 (13) 1.05 0.79 1.39 0.758 
 

1.02 0.75 1.38 0.923 
 

            Glycémie à jeun élevée (non/oui) 

Temps (année) 
 

1.18 1.11 1.25 <0.001 
 

1.14 1.06 1.22 <0.001 
 Utilisation d’antidépresseurs 

     
0.075 

    
0.116 

Non 15739 (1765) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (19) 0.40 0.13 1.26 0.118 

 
0.42 0.13 1.42 0.162 

 ISRSs 253 (28) 1.02 0.43 2.42 0.957 
 

0.78 0.27 2.25 0.642 
 Autres 353 (37) 0.97 0.60 1.57 0.917 

 
1.08 0.66 1.78 0.750 

 Mixte 18 (3) 2.54 1.18 5.44 0.017 
 

2.14 1.10 4.17 0.025 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps      
0.051 

    
<0.001 

Non 15739 (1765) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (19) 1.15 0.99 1.35 0.075 

 
1.17 0.98 1.38 0.080 

 ISRSs 253 (28) 1.04 0.93 1.17 0.473 
 

1.07 0.93 1.23 0.345 
 Autres 353 (37) 1.04 0.96 1.13 0.381 

 
1.02 0.93 1.12 0.634 

 Mixte 18 (3) 0.88 0.79 0.98 0.016   0.81 0.73 0.89 <0.001   

Les analyses étaient basées sur 5004 participants. Nb, nombre. RC, rapport de cotes. IC, intervalle de confiance. 
a Modèle 1: ajusté sur le sexe, l’âge, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps. 
b Modèle 2: Modèle 1 ajusté sur les autres composantes du syndrome métabolique, la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, 
l’activité physique, l’état de santé perçu, les antécédents familiaux de diabète, les antécédents personnels d’angor, les antécédents personnels 
d’artérite, l’utilisation de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs, l’utilisation de médicaments hypolipémiants, 
antihypertenseurs, hypoglycémiants et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le temps. 
c Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
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Tableau 24. Association de l’utilisation d’antidépresseurs (variable à cinq classes, quatre mesures : 1994-1996, 1997-1999, 2000-
2002 et 2003-2005) avec chacune des cinq composantes du syndrome métabolique défini par l’AHA/NHLBI au cours des 9 
années de suivi (quatre mesures : 1994-1996, 1997-1999, 2000-2002 et 2003-2005) 

  
Nb. d’observations  

(Nb. de cas) 

Modèle 1a Modèle 2b 

  RC IC à 95% 
p- 

value 
pc RC IC à 95% 

p- 
value 

pc 

Obésité abdominale (non/oui) 

Temps (année) 
 

1.18 1.13 1.23 <0.001 
 

1.10 1.02 1.19 0.012 
 Utilisation d’antidépresseurs 

     
0.187 

    
0.276 

Non 15783 (2750) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (43) 0.58 0.31 1.11 0.100 

 
0.50 0.23 1.08 0.079 

 ISRSs 253 (66) 1.57 0.84 2.93 0.154 
 

2.01 0.63 6.37 0.235 
 Autres 356 (94) 1.21 0.88 1.68 0.243 

 
1.18 0.70 2.00 0.536 

 Mixte 19 (9) 1.15 0.30 4.38 0.843 
 

0.65 0.05 7.84 0.735 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps      
0.322 

    
0.413 

Non 15783 (2750) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (43) 1.09 0.99 1.20 0.077 

 
1.09 0.96 1.24 0.202 

 ISRSs 253 (66) 0.97 0.89 1.04 0.377 
 

0.91 0.79 1.06 0.229 
 Autres 356 (94) 1.02 0.96 1.09 0.517 

 
1.01 0.92 1.12 0.779 

 Mixte 19 (9) 1.06 0.86 1.31 0.566 
 

1.15 0.84 1.57 0.394 
 

            Cholestérol HDL bas (non/oui)* 

Temps (année) 
 

1.02 0.97 1.07 0.450 
 

0.96 0.90 1.02 0.225 
 Utilisation d’antidépresseurs 

     
0.010 

    
0.003 

Non 15783 (3647) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (64) 1.43 0.83 2.46 0.195 

 
1.05 0.58 1.90 0.877 

 ISRSs 253 (69) 0.15 0.05 0.48 0.001 
 

0.08 0.02 0.28 <0.001 
 Autres 356 (98) 0.98 0.69 1.39 0.911 

 
1.03 0.69 1.53 0.888 

 Mixte 19 (7) 2.23 0.34 14.75 0.405 
 

1.37 0.14 13.78 0.787 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps      
0.041 

    
0.006 

Non 15783 (3647) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (64) 1.00 0.93 1.09 0.947 

 
1.02 0.93 1.12 0.653 

 ISRSs 253 (69) 1.24 1.08 1.43 0.003 
 

1.33 1.13 1.57 0.001 
 Autres 356 (98) 1.02 0.96 1.10 0.508 

 
0.97 0.90 1.05 0.425 

 Mixte 19 (7) 0.83 0.56 1.22 0.348 
 

0.80 0.49 1.31 0.368 
 

            Triglycérides élevés (non/oui)* 

Temps (année) 
 

1.03 1.01 1.05 0.003 
 

0.99 0.96 1.01 0.271 
 Utilisation d’antidépresseurs 

     
0.204 

    
0.017 

Non 15783 (4258) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (72) 1.73 1.02 2.92 0.041 

 
1.89 1.10 3.24 0.021 

 ISRSs 253 (81) 1.04 0.43 2.52 0.925 
 

3.40 1.27 9.12 0.015 
 Autres 356 (109) 0.90 0.63 1.26 0.530 

 
0.93 0.62 1.40 0.731 

 Mixte 19 (11) 2.24 0.59 8.50 0.237 
 

2.91 0.35 23.84 0.321 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps      
0.134 

    
0.027 

Non 15783 (4258) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (72) 0.97 0.90 1.05 0.507 

 
0.95 0.87 1.03 0.222 

 ISRSs 253 (81) 1.01 0.90 1.13 0.856 
 

0.88 0.78 1.00 0.047 
 Autres 356 (109) 1.09 1.02 1.16 0.012 

 
1.09 1.01 1.17 0.026 

 Mixte 19 (11) 0.96 0.79 1.16 0.650 
 

0.99 0.71 1.36 0.933 
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Tableau 24. (suite et fin) 

  
Nb. d’observations  

(Nb. de cas) 

Modèle 1a Modèle 2b 

  RC IC à 95% 
p- 

value 
pc RC IC à 95% 

p- 
value 

pc 

Pression artérielle élevée (non/oui)* 

Temps (année) 
 

1.04 1.03 1.04 <0.001 
 

1.02 1.01 1.03 0.002 
 Utilisation d’antidépresseurs 

     
0.374 

    
0.528 

Non 15783 (9525) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (135) 1.33 0.82 2.18 0.250 

 
1.28 0.76 2.17 0.349 

 ISRSs 253 (153) 0.75 0.36 1.54 0.430 
 

0.67 0.31 1.47 0.321 
 Autres 356 (220) 1.05 0.79 1.41 0.730 

 
1.03 0.75 1.40 0.875 

 Mixte 19 (14) 2.49 0.77 8.04 0.128 
 

2.29 0.59 8.99 0.233 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps      
0.522 

    
0.578 

Non 15783 (9525) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (135) 0.97 0.89 1.05 0.426 

 
0.97 0.89 1.06 0.508 

 ISRSs 253 (153) 1.08 0.97 1.19 0.152 
 

1.09 0.97 1.21 0.135 
 Autres 356 (220) 1.02 0.96 1.08 0.502 

 
1.01 0.95 1.08 0.717 

 Mixte 19 (14) 1.03 0.77 1.39 0.831 
 

1.00 0.73 1.36 0.994 
 

            Glycémie à jeun élevée (non/oui)* 

Temps (année) 
 

1.11 1.06 1.15 <0.001 
 

1.05 1.00 1.10 0.043 
 Utilisation d’antidépresseurs 

     
0.290 

    
0.349 

Non 15783 (4798) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (52) 0.67 0.39 1.15 0.146 

 
0.67 0.39 1.18 0.165 

 ISRSs 253 (61) 0.66 0.29 1.53 0.333 
 

0.64 0.27 1.53 0.315 
 Autres 356 (99) 1.03 0.74 1.43 0.862 

 
1.04 0.75 1.45 0.803 

 Mixte 19 (8) 2.47 0.65 9.40 0.185 
 

2.46 0.55 11.06 0.239 
 Utilisation d’antidépresseurs x 

Temps      
0.363 

    
0.465 

Non 15783 (4798) référence 
 

référence 
 Type imipramine 200 (52) 1.07 0.98 1.16 0.128 

 
1.07 0.98 1.16 0.148 

 ISRSs 253 (61) 1.06 0.95 1.19 0.317 
 

1.05 0.93 1.18 0.405 
 Autres 356 (99) 1.03 0.97 1.09 0.399 

 
1.01 0.96 1.08 0.631 

 Mixte 19 (8) 0.94 0.75 1.18 0.594   0.91 0.71 1.15 0.421   

Les analyses étaient basées sur 5013 participants. Nb, nombre. RC, rapport de cotes. IC, intervalle de confiance. 
a Modèle 1: ajusté sur le sexe, l’âge, le niveau d’éducation, le statut d’emploi et toutes les interactions significatives entre ces co-variables et le 
temps. 
b Modèle 2: Modèle 1 ajusté sur les autres composantes du syndrome métabolique, la consommation d’alcool, le statut tabagique, l’IMC, 
l’activité physique, l’état de santé perçu, les antécédents familiaux de diabète, les antécédents personnels d’angor, les antécédents personnels 
d’artérite, l’utilisation de tranquillisants mineurs, de neuroleptiques, d’hypnotiques, de sédatifs et toutes les interactions significatives entre ces 
co-variables et le temps. 
c Test d’homogénéité parmi les différentes classes pharmacologiques. 
* Les définitions prennent en compte les traitements pharmacologiques pour la condition correspondante. 
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5.3.4. Utilisation d’antidépresseurs et syndrome métabolique avec 

exclusion des participants ayant un syndrome métabolique à l’inclusion 

En se basant sur la définition du NCEP-ATP III, 441 individus avaient un syndrome 

métabolique à l’inclusion et ont été exclus de cette analyse de sensibilité, qui était par conséquent 

basée sur 4518 individus (ND0=4404, ND3=3795, ND6=3505, ND9=3429). Une association 

similaire à celle rapportée dans l’analyse principale a été observée : les utilisateurs 

d’antidépresseurs présentaient une augmentation annuelle plus importante de la probabilité de 

développer un syndrome métabolique au cours du suivi comparés aux non-utilisateurs (RC=1.10, 

IC à 95% : 1.00-1.21). 

Lorsque la définition de l’AHA/NHLBI a été considérée, 795 individus avaient un 

syndrome métabolique à l’inclusion et ont été exclus de cette analyse de sensibilité, qui était par 

conséquent basée sur 4178 individus (ND0=4050, ND3=3517, ND6=3260, ND9=3194). 

L’association rapportée dans l’analyse principale a été retrouvée, bien que l’intervalle de confiance 

fût plus large en raison d’une puissance statistique réduite. En effet, les utilisateurs 

d’antidépresseurs présentaient une augmentation annuelle plus importante de la probabilité de 

développer un syndrome métabolique au cours du suivi comparés aux non-utilisateurs (RC=1.06, 

IC à 95% : 0.99-1.14). 

 

5.4. Discussion 

5.4.1. Synthèse des résultats 

Cette étude, menée sur une population de plus de 5000 volontaires de la cohorte 

D.E.S.I.R., a cherché à examiner l’association entre l’utilisation de médicaments antidépresseurs 

et le syndrome métabolique défini par le NCEP-ATP III et par l’AHA/NHLBI au cours de 9 

années de suivi. Dans les analyses transversales, après ajustement sur un large éventail de facteurs 

de confusion potentiels, les utilisateurs d’antidépresseurs présentaient une probabilité similaire de 

syndrome métabolique à l’inclusion comparés aux non-utilisateurs, à l’exception des hommes 

utilisant des antidépresseurs de type imipramine ou « mixtes » qui avaient respectivement une 

probabilité plus faible et accrue de présenter un syndrome métabolique au début du suivi 

comparés aux non-utilisateurs d’antidépresseurs. Cependant, dans les analyses longitudinales et 

quelle que soit la définition du syndrome métabolique considérée, les utilisateurs 

d’antidépresseurs avaient une augmentation annuelle plus importante de la probabilité de 

développer un syndrome métabolique au cours du suivi par rapport aux non-utilisateurs. Les 
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analyses stratifiées sur le sexe ont montré que cette association était présente uniquement chez les 

hommes. Lorsque les types d’antidépresseurs ont été considérés, les hommes qui utilisaient des 

ISRSs, des antidépresseurs de type imipramine ou « autres » avaient une augmentation annuelle 

plus importante de la probabilité de développer un syndrome métabolique au cours du suivi 

comparés aux-non utilisateurs, mais ces dernières associations dépendaient de la définition du 

syndrome métabolique considérée. 

 

5.4.2. Résultats dans le contexte de la littérature 

La présente étude constitue l’une des première grandes études de cohortes longitudinales 

ayant permis d’examiner l’association de l’utilisation d’antidépresseurs (globalement et par type) 

avec le risque de syndrome métabolique, sur une longue période de suivi. Dans la littérature, trois 

études récentes, deux transversales et une longitudinale, ont examiné la relation du syndrome 

métabolique avec l’utilisation de médicaments antidépresseurs128,142,143. La première, utilisant les 

données de l’étude néerlandaise NESDA (Netherlands Study of Depression and Anxiety), a 

rapporté que l’utilisation d’antidépresseurs de type imipramine (tricycliques) était associée à un 

risque augmenté de syndrome métabolique indépendamment de la sévérité de la dépression142. 

Bien que ce résultat semble cohérent avec ceux présentés dans ce chapitre et portant sur la 

définition du syndrome métabolique suivant les critères du NCEP-ATP III, il convient de noter 

qu’il n’a pas été mis en évidence dans les analyses transversales de différence de prévalence du 

syndrome métabolique entre les utilisateurs d’antidépresseurs de type imipramine et les non-

utilisateurs d’antidépresseurs. Pour cette raison, les résultats de la présente étude complètent ceux 

de l’étude NESDA en démontrant que la probabilité de développer un syndrome métabolique 

chez les utilisateurs d’antidépresseurs augmente au cours du temps. La seconde, basée sur les 

données finlandaises de l’étude PPP-Botnia (the Prevalence, Prediction and Prevention of 

Diabetes), a également mis en évidence une association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le 

risque de syndrome métabolique128. Comme l’étude NESDA, cette étude était transversale et un 

biais de causalité inverse ne pouvait être exclu. De plus, il n’était pas possible de savoir si la 

prévalence plus élevée du syndrome métabolique observée chez les utilisateurs d’antidépresseurs 

était dépendante du type d’antidépresseurs utilisés. La troisième était une étude longitudinale 

menée au sein de la cohorte française METADAP de patients déprimés nécessitant un traitement 

antidépresseurs et a montré une augmentation significative du risque de syndrome métabolique 

au cours du temps chez des patients déprimés traités par ISRSs ou par inhibiteurs de la recapture 

de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNs)143. Ces résultats sont en accord avec ceux 
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présentés dans ce chapitre, bien que l’étude METADAP ait utilisé une autre définition du 

syndrome métabolique, celle de la Fédération Internationale du Diabète (IDF). L’association 

entre l’utilisation des ISRSs et le risque de syndrome métabolique semble être le résultat le plus 

cohérent étant donné que cette association était évidente quelle que soit la définition du 

syndrome métabolique utilisée (IDF, NCEP-ATP III ou AHA/NHLBI). Dans l’étude 

METADAP, les patients ont été suivis sur une période de 6 mois, suggérant la survenue précoce 

d’un syndrome métabolique suite à l’initiation du traitement par antidépresseurs. La présente 

étude a été menée auprès de participants ayant un suivi maximum de 9 années et a montré une 

augmentation annuelle plus importante de la probabilité de développer un syndrome métabolique 

chez les utilisateurs d’antidépresseurs comparés aux non-utilisateurs. Ce résultat suggère que 

l’utilisation d’antidépresseurs pourrait entraîner des anomalies métaboliques à court mais 

également à long terme. 

Il semble que le type d’antidépresseurs utilisés exerce des effets variables sur certaines 

composantes du syndrome métabolique. En fonction de la définition du syndrome métabolique 

considérée, il a été mis en évidence une association significative de l’utilisation d’ISRSs avec un 

niveau de cholestérol HDL plus faible et un niveau de triglycérides plus élevé au cours du temps. 

L’utilisation d’antidépresseurs « autres » a été associée à une augmentation des triglycérides au 

cours du temps. L’utilisation d’antidépresseurs « mixtes » a été associée à une augmentation de 

l’obésité abdominale et à un niveau de glycémie à jeun plus faible au cours du temps. Il n’y avait 

pas d’association entre les différents types d’antidépresseurs et une pression artérielle élevée ou 

une glycémie à jeun élevée. Cette dernière constatation était conforme aux résultats du chapitre 3 

ne montrant aucune association entre l’utilisation d’antidépresseurs (dichotomisée et par types) et 

le changement de la glycémie à jeun au cours du temps146. Cependant, ces résultats sont 

incompatibles avec certaines études antérieures128,142. Pyykkönen et al. ont rapporté que 

l’utilisation d’antidépresseurs était associée au tour de taille et à la pression artérielle systolique128. 

Dans la même veine, Van Reedt Dortland et al. ont constaté que les utilisateurs d’antidépresseurs 

tricycliques (type imipramine) avaient un risque plus important d’hypertriglycéridémie, d’obésité 

abdominale et d’hypertension142. Le schéma transversal de ces études pourrait expliquer la 

divergence de résultats entre celles-ci et celle présentée dans ce chapitre. De plus, contrairement à 

ces études, il a été possible dans la présente de prendre en compte un large éventail de facteurs de 

confusion potentiels, y compris l’utilisation d’autres médicaments (psychotropes, médicaments 

hypolipémiants, antihypertenseurs et antidiabétiques). 

Il existe encore un débat sur l’importance du syndrome métabolique par rapport à ses 

composantes147,148. Nos résultats, montrant une association claire et cohérente entre l’utilisation 
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d’antidépresseurs et le syndrome métabolique, en tant qu’entité, apportent de nouveaux 

arguments au débat, en suggérant que le syndrome métabolique est plus que la simple somme de 

ces composantes, plus particulièrement en ce qui concerne son association avec l’utilisation 

d’antidépresseurs. L’association entre les types d’antidépresseurs et le syndrome métabolique 

semble beaucoup plus évidente pour la définition du NCEP-ATP III comparativement à celle de 

l’AHA/NHLBI. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que la définition de l’AHA/NHLBI 

augmente considérablement le nombre de sujets identifiés comme ayant un syndrome 

métabolique, en particulier chez ceux qui n’utilisent pas de médicaments antidépresseurs. 

 

5.4.3. Mécanismes potentiels 

Les mécanismes qui sous-tendent l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le 

syndrome métabolique restent à explorer. La littérature suggère qu’une augmentation de l’appétit 

(en particulier pour les aliments gras et sucrés) précède souvent le gain de poids induit par les 

médicaments psychotropes149. Un apport alimentaire accru a également été noté chez les 

personnes non déprimées mais traitées par antidépresseurs de type imipramine150. Ainsi, il est 

possible que l’utilisation d’antidépresseurs interfère avec le fonctionnement du système nerveux 

central qui régule l’appétit et la prise alimentaire. En effet, il a été montré que la fluoxétine (ISRS) 

induisait une diminution de la concentration en leptine chez les rongeurs après le traitement151. La 

leptine est une protéine de signalisation impliquée dans la régulation du centre de satiété 

hypothalamique et des réserves adipeuses de l’organisme152. Une faible concentration plasmatique 

en leptine stimule la prise alimentaire et réciproquement153,154. De plus, certains résultats de la 

littérature ont montré que la concentration en leptine était 2 à 3 fois plus importante chez les 

femmes que chez les hommes puisque la sécrétion de cette dernière est inhibée par la 

testostérone155,156. Cette différence pourrait expliquer en partie les résultats de ce chapitre 

indiquant que l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le syndrome métabolique au 

cours du suivi serait manifeste seulement chez les hommes. 

Une récente revue de la littérature a montré que la répartition des tissus adipeux dans 

l’organisme, plutôt que l’adiposité totale, pourrait avoir un rôle pathogène157. Ainsi, plusieurs 

études ont mis en évidence que le tissu adipeux viscéral (VAT) était plus corrélé au syndrome 

métabolique ou à des troubles métaboliques que le tissu adipeux sous-cutané (SAT)158–160. Etant 

donné que, pour un même tour de taille, les hommes ont plus de tissu adipeux viscéral que les 

femmes161, il n’est pas impossible que l’effet des antidépresseurs sur le syndrome métabolique soit 

potentialisé uniquement chez les hommes. 
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Enfin, la pharmacocinétique des médicaments antidépresseurs chez les hommes et les 

femmes pourrait être différente. La réponse aux antidépresseurs, les effets indésirables et les 

délais de réponses sont également variables selon le sexe162 et pourraient expliquer pourquoi 

l’association entre utilisation d’antidépresseurs et syndrome métabolique est observée uniquement 

chez les hommes. Des études supplémentaires sont donc nécessaires pour confirmer l’association 

spécifique retrouvée chez les hommes et pour tester davantage les mécanismes explicatifs 

proposés. 

 

5.4.4. Forces et limites de l’étude 

Les résultats de cette étude doivent être interprétés au regard de quelques limites. 

Premièrement, l’utilisation des antidépresseurs a été auto-déclarée et, bien que vérifiée par un 

médecin lors des visites cliniques, un biais de mémoire ne peut pas être exclu. Les participants 

ont été interrogés uniquement sur les traitements d’une durée égale ou supérieure à un mois et les 

informations sur les doses n’ont pas été recueillies dans l’étude. Deuxièmement, en dépit d’un 

taux de réponse élevé, il y a eu des perdus de vue au cours du suivi. Cela est inévitable dans les 

études prospectives longitudinales, mais les différences entre les participants inclus dans notre 

analyse et la population totale à l’inclusion étaient généralement faibles. Troisièmement, la 

dépression majeure ou clinique n’a pas été mesurée dans l’étude, ce qui n’a pas permis de 

distinguer clairement l’influence de l’utilisation des antidépresseurs de celle de la dépression. 

Cependant, il a été montré que la dépression et l’utilisation d’antidépresseurs étaient des facteurs 

prédictifs indépendants du syndrome métabolique128. Ainsi, toute association observée entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de syndrome métabolique ne pourrait être que 

partiellement due à la dépression. Enfin, l’étude étant basée sur des volontaires, il est possible que 

les résultats ne soient pas extrapolables à la population générale. 

Malgré ces limites, les principales forces de cette étude incluent : un grand nombre de 

participants de la population générale, son schéma d’étude longitudinal avec des mesures répétées 

sur une longue période de suivi et sa puissance suffisante pour réaliser les analyses selon le sexe. 

Comme la cohorte D.E.S.I.R. a initialement été mise en place pour étudier le syndrome de 

résistance à l’insuline, elle comprenait de bonnes mesures cliniques permettant d’examiner le 

syndrome métabolique de manière globale ainsi que chacune de ses composantes. Il a également 

été possible d’étudier deux définitions du syndrome métabolique qui sont toutes deux simples à 

utiliser en pratique clinique, de considérer les différents types d’antidépresseurs et de prendre en 

compte un large éventail de facteurs de confusion potentiels. 
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5.4.5. Conclusion 

En conclusion, cette étude montre une association entre l’utilisation d’antidépresseurs et 

le risque de syndrome métabolique au cours du temps chez les hommes mais pas chez les 

femmes ; principalement pour l’utilisation d’ISRSs, d’antidépresseurs de type imipramine et 

« autres ». Si cette association est confirmée, le dépistage et la surveillance du syndrome 

métabolique, simples à utiliser en pratique clinique, devraient être considérés dans le cadre de 

l’initiation ou de la poursuite d’un traitement par antidépresseurs. D’autres études évaluant les 

mécanismes sous-jacents de cette association sont nécessaires. 
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CHAPITRE 6 
DISCUSSION GENERALE  
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L’objectif général de cette thèse était d’étudier l’association entre l’utilisation de 

médicaments antidépresseurs et le risque cardiométabolique. Il s’articulait autour de trois objectifs 

spécifiques. Le premier consistait à examiner la relation entre l’utilisation d’antidépresseurs et le 

risque de survenue d’un diabète de type II, pour la première fois dans une population française. 

Le second, d’étudier la plausibilité biologique de cette association en examinant la relation entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et les trajectoires de glycémie à jeun, de l’hémoglobine glyquée, de la 

fonction des cellules β et de la sensibilité à l’insuline. Le dernier, d’étudier l’association entre 

l’utilisation de ces médicaments et le risque de syndrome métabolique qui est un facteur de risque 

de diabète de type II et de maladie cardiovasculaire. 

 

6.1. Rappel des principaux résultats 

Dans la première étude présentée dans ce manuscrit (chapitre 3), menée sur les données 

des femmes de la cohorte française E3N, les résultats ont montré que les utilisatrices 

d’antidépresseurs avaient un risque accru de développer un diabète de type II comparées aux 

non-utilisatrices et ce, principalement pour les utilisatrices d’antidépresseurs de type imipramine, 

d’ISRSs et d’antidépresseurs « autres ». Cependant, l’étude de cette association selon le nombre de 

consultations médicales dans les 12 derniers mois (tertiles) a mis en évidence une absence de 

relation entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de développer un diabète chez les 

participantes ayant un faible nombre de consultations médicales. Ce qui suggère que l’association, 

initialement mise en évidence, serait expliquée par un biais de détection ; cela aurait tendance à 

remettre en question la nature causale de cette association. 

Dans la seconde étude (chapitre 4), basée sur les données des hommes et femmes non 

diabétiques de la cohorte française D.E.S.I.R., il n’y avait pas d’association entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et les changements de la glycémie à jeun, l’hémoglobine glyquée, la fonction des 

cellules β et la sensibilité à l’insuline. La plausibilité biologique de l’association entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et le risque de diabète n’était donc pas évidente dans ces résultats, ce qui 

renforce l’idée qu’un biais de détection expliquerait l’association initiale rapportée dans le 

chapitre 3 et dans les études antérieures. 

Enfin, dans la troisième étude également basée sur les données de la cohorte D.E.S.I.R., il 

a été mis en évidence que le risque de syndrome métabolique (défini par les critères du NCEP-

ATP III et de l’AHA/NHLBI) au cours du temps était plus important chez les utilisateurs 

d’antidépresseurs comparativement aux non-utilisateurs. Cependant, l’étude de cette association 

en fonction du sexe a montré que l’association était présente uniquement chez les hommes ; 
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principalement chez les utilisateurs d’antidépresseurs de type imipramine, d’ISRSs et 

d’antidépresseurs « autres ». En outre, ces associations avec les différentes classes 

pharmacologiques d’antidépresseurs dépendaient de la définition du syndrome métabolique 

utilisée. 

Les principaux résultats de chacune de ces études ont été discutés individuellement dans 

les chapitres correspondants. Cependant, il est important de les remettre en perspective dans la 

littérature. 

 

6.2. Comparaison à la littérature et interprétation des résultats 

Compte tenu de la prescription croissante d’antidépresseurs en France et de 

l’augmentation du nombre de personnes utilisant ces médicaments, la question de l’impact de ces 

derniers sur la santé se pose. Dans ce manuscrit, l’intérêt s’est porté sur la relation entre 

l’utilisation d’antidépresseurs et le risque cardiométabolique, et plus particulièrement sur le risque 

de diabète de type II. Sa prévalence est en forte augmentation depuis plusieurs années, avec une 

hausse de 5,4% par an entre 2000 et 2011. Au cours de la dernière décennie, cette thématique a 

attiré l’attention de nombreux chercheurs et généré un nombre croissant de productions 

scientifiques. Cependant, au regard des résultats contradictoires, la question de l’impact des 

antidépresseurs sur le risque de diabète de type II reste en suspens. Si certaines études n’ont pas 

mis en évidence d’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de survenue de 

diabète de type II106–108 d’autres ont rapporté un risque de diabète de type II plus important chez 

les utilisateurs d’antidépresseurs76,77,105,109–112,118. Les résultats d’une étude réalisée par Kivimäki et 

al.113 ont rapporté une association de l’utilisation de ces médicaments avec le risque de diabète de 

type II diagnostiqué par un médecin mais pas avec un risque de diabète de type II non 

diagnostiqué. Les auteurs ont conclu que l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le 

diabète de type II pourrait finalement être attribuable à un biais de détection et serait par 

conséquent non-causale. Cette même étude n’avait également révélé aucun effet de l’utilisation 

d’antidépresseurs sur les trajectoires de glycémie à jeun au cours du temps. Cependant, cette 

étude présentait quelques limites notables. En effet, le nombre de cas de diabète parmi les 

utilisateurs d’antidépresseurs était relativement faible et la taille de l’échantillon ne permettait pas 

de réaliser d’analyses par classes d’antidépresseurs ni de prendre en compte les changements 

d’utilisation d’antidépresseurs au cours du temps. Pour pallier ces limites, les études présentées 

dans les chapitres 3 (basée sur les données de la cohorte E3N) et 4 (basée sur les données de la 

cohorte D.E.S.I.R.) ont pu être menées en fonction des différentes classes pharmacologiques 
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d’antidépresseurs et tenir compte de leur changement au cours du temps. Une association 

différentielle a été retrouvée dans le chapitre 3 entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de 

survenue d’un diabète de type II selon les tertiles du nombre de consultations médicales des 

femmes sur les douze derniers mois. De plus, les résultats du chapitre 4 n’ont révélé aucune 

association entre l’utilisation d’antidépresseurs et les changements de marqueurs physio-

biologiques qui caractérisent le diabète, ce qui aurait tendance à remettre en cause la plausibilité 

biologique de l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de diabète de type II. 

Les résultats présentés ci-dessus suggèrent que la nature de cette association ne serait pas causale 

et qu’un biais de détection pourrait, en partie, l’expliquer. Bien que les résultats de ces deux 

études viennent corroborer ceux mis en évidence précédemment par Kivimäki et al, une seule 

voie a été explorée dans le cadre de ce travail et d’autres mécanismes, tels que la prise de poids ou 

la répartition de la graisse corporelle, devraient être examinés pour expliquer l’association entre 

les antidépresseurs et le risque de diabète. 

Dans un second temps, l’intérêt s’est porté sur le syndrome métabolique défini comme un 

facteur de risque de survenue d’un diabète de type II et de maladies cardiovasculaires. Une étude 

française163 réalisée à partir des données de l’Etude Nationale Nutrition Santé a estimé que la 

prévalence du syndrome métabolique en 2006-2007 variait de 14.1% à 21.1% selon la définition 

employée. Dans la littérature, peu d’études avaient examiné la relation entre l’utilisation 

d’antidépresseurs et le syndrome métabolique en tant qu’entité. L’étude NESDA142 avait mis en 

évidence une prévalence plus importante du syndrome métabolique chez les utilisateurs 

d’antidépresseurs de type imipramine comparés aux non-utilisateurs. Une seconde étude basée 

sur les données de l’enquête PPP-Botnia128 a rapporté que l’utilisation d’antidépresseurs était 

associée à une probabilité plus importante d’avoir un syndrome métabolique mais faute de 

données, cette étude n’avait pas pu examiner cette relation en fonction des classes 

pharmacologiques d’antidépresseurs. Enfin, l’ étude longitudinale française METADAP143 de 

patients déprimés avait indiqué une augmentation du risque de syndrome métabolique au cours 

du temps chez les patients traités par ISRSs ou par les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 

et de la noradrénaline. Cependant, ces études étaient limitées par leur schéma transversal128,142, 

l’accent mis sur l’utilisation d’antidépresseurs sans tenir compte des différentes classes 

pharmacologiques128, leur suivi restreint143 ou leur restriction aux participants ayant des troubles 

de santé mentale143, alors que les antidépresseurs sont désormais disponibles pour de nombreux 

problèmes de santé. Afin d’apporter de nouvelles informations sur cette problématique, l’étude 

présentée dans le chapitre 5 a été réalisée à partir des donnés de la cohorte D.E.S.I.R., 

initialement mise en place pour étudier le syndrome métabolique. Dans cette étude, il a été 
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possible de considérer l’utilisation d’antidépresseurs comme variable dépendante du temps, en 

fonction des différentes classes pharmacologiques, d’étudier deux définitions du syndrome 

métabolique ainsi que d’examiner l’association de l’utilisation d’antidépresseurs avec le risque de 

syndrome métabolique en fonction du sexe. Les utilisateurs d’antidépresseurs présentaient une 

probabilité similaire de syndrome métabolique au début du suivi comparés aux non-utilisateurs. 

Par contre, une association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque de syndrome 

métabolique au cours du suivi a été trouvée. Cependant, après examen de cette association selon 

le sexe, la relation n’a été retrouvée que chez les hommes et ce, principalement pour l’utilisation 

d’ISRSs, d’antidépresseurs de type imipramine et « autres ». Globalement, les résultats présentés 

dans le chapitre 5 sont en accord avec un risque accru de syndrome métabolique chez les 

utilisateurs d’antidépresseurs rapporté par les trois études précitées. Les résultats de ce travail de 

thèse complètent ceux précédemment publiés grâce aux analyses par classes spécifiques 

d’antidépresseurs, par la limitation d’un possible biais de causalité inverse et en suggérant que le 

risque de syndrome métabolique chez les utilisateurs d’antidépresseurs serait potentialisé chez les 

hommes. Cependant, d’autres études confirmant ces résultats et évaluant les mécanismes sous-

jacents de l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs et le syndrome métabolique sont 

nécessaires. 

 

6.3. Forces et limites 

La réalisation de ces travaux a été possible grâce à deux études de cohorte composées 

d’un grand nombre de participants suivis sur une longue période, conférant à nos résultats un 

bon niveau de preuves. Premièrement, les bases de remboursement des médicaments disponibles 

dans la cohorte E3N ont permis de disposer de données exhaustives et individualisées 

concernant l’utilisation d’antidépresseurs. Elles ont également permis de valider une partie des cas 

de diabète de la cohorte. De plus, la cohorte E3N n’était pas restreinte aux données médico-

administratives puisque de nombreux questionnaires ont permis de recueillir un large panel de 

données notamment sur les comportements de santé, les caractéristiques anthropométriques, 

celles caractérisant l’état de santé ainsi que l’utilisation d’autres médicaments. Cela a permis de 

prendre en compte, dans les analyses, un large éventail de facteurs de confusion potentiels. 

Deuxièmement, la cohorte D.E.S.I.R., ayant été initialement mise en place pour étudier le 

syndrome d’insulino-résistance, elle disposait de mesures biologiques et cliniques précises. Ces 

données ont permis d’étudier des mesures objectives de prédisposition au diabète et au pré-

diabète, telles que la glycémie à jeun, l’HbA1c, la fonction des cellules β et la sensibilité à 



185 
 

l’insuline, mais également le syndrome métabolique qui est une combinaison de plusieurs 

anomalies métaboliques. De même que la cohorte E3N, la cohorte D.E.S.I.R. a permis de 

prendre en compte un grand nombre de facteurs de confusion potentiels. 

Les travaux présentés dans ce manuscrit de thèse doivent être interprétés au regard de 

plusieurs limites. Premièrement, dans certains cas, l’utilisation d’antidépresseurs était auto-

déclarée et un biais de mémoire n’a pu être exclu. Les doses et durées correspondantes à 

l’utilisation de ces médicaments n’ont pas été recueillies dans la cohorte D.E.S.I.R. ni dans la 

cohorte E3N. Deuxièmement, en dépit de taux de réponse élevés, il y a eu des perdus de vue au 

cours des suivis des deux cohortes mais cela est inévitable dans les études prospectives 

longitudinales. Troisièmement, la dépression clinique n’a pu être mesurée dans aucune des deux 

cohortes utilisées dans ce travail de thèse. Dans l’étude basée sur la cohorte E3N, cette 

dépression clinique a été approximée par les symptômes de dépression à partir de l’échelle CES-

D. Dans les deux études basées sur la cohorte D.E.S.I.R., il n’a pas été possible de distinguer 

clairement l’influence de l’utilisation des antidépresseurs de celle de la dépression. Cependant, il a 

été montré que la dépression et l’utilisation de ces médicaments étaient des facteurs prédictifs 

indépendants du diabète de type II et du syndrome métabolique. Ainsi, toute association 

observée ne pourrait être que partiellement due à la dépression. Enfin, les deux cohortes étaient 

basées sur des volontaires, dont uniquement des femmes pour E3N; il est donc possible que les 

résultats ne soient pas extrapolables à la population générale.  

 

6.4. Implications scientifiques, cliniques et de santé publique des 

résultats 

D’un point de vue scientifique, les travaux présentés dans ce manuscrit ont permis de 

démontrer qu’il était possible d’utiliser des données de cohortes existantes pour mener des 

travaux de recherche de type pharmaco-épidémiologique en France. Ils ont également permis de 

confirmer l’intérêt et la nécessité de considérer des données longitudinales pour évaluer l’impact 

de l’utilisation d’antidépresseurs sur le risque cardiométabolique chez l’adulte, et comprendre les 

mécanismes sous-jacents. 

Le rapport sur le bon usage des médicaments psychotropes, dont les antidépresseurs, 

rédigé en 2006 pour l’Office Parlementaire d’Evaluation des Politiques de Santé, rappelle que les 

grandes lignes des recommandations les plus récentes stipulent que « dans le traitement 

ambulatoire de la dépression, un traitement psychothérapique doit être proposé en première 

intention dans les dépressions d’intensité légère à modérée, que les antidépresseurs les mieux 
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tolérés (ISRS, ISRSNA, et autres antidépresseurs non imipraminiques non IMAO) doivent être 

prescrits en première intention si un traitement est indiqué, et que le traitement antidépresseur 

doit être poursuivi 6 mois à 1 an après obtention de la rémission Clinique ». Cependant, ce 

rapport souligne des modalités d’utilisation inadéquates et indique que ces recommandations sont 

peu appliquées. Notamment, la durée de prescription des antidépresseurs est inférieure à celle 

recommandée pour une proportion très importante de patients. 

De manière générale, considérant qu’il existe un mésusage des médicaments 

antidépresseurs en France, le rappel des recommandations de bonne pratique aux professionnels 

de santé pourrait être envisagé, notamment chez les médecins généralistes qui sont les premiers 

prescripteurs d’antidépresseurs. Peu de communications sur les traitements antidépresseurs ayant 

été faites auprès du grand public, il pourrait être également intéressant de sensibiliser les 

utilisateurs et leur entourage sur l’importance du respect de la durée et de la posologie du 

traitement. 

Dans le même esprit que les recommandations de la Haute Autorité de Santé et de 

l’ANSM, préconisant un suivi cardio-métabolique des patients traités par antipsychotiques, la 

promotion du dépistage et de la surveillance des altérations métaboliques et du syndrome 

métabolique (simples à évaluer et à détecter en pratique clinique) pourrait être envisagée dans le 

cadre de l’initiation ou de la poursuite d’un traitement par antidépresseurs. Ce type de bilan 

clinique et biologique, visant à rechercher des contre-indications à la prescription, est déjà réalisé 

en routine dans le cadre de l’initiation et de la poursuite de traitements par d’autres médicaments 

comme, par exemple, les contraceptifs oraux.  

 

6.5. Conclusions et perspectives 

La sécurité des médicaments est soigneusement testée lors d’essais contrôlés randomisés 

avant l’obtention d’une AMM, mais la plupart offrent seulement une période de surveillance 

relativement courte. Dans le cas d’effets secondaires rares et/ou survenant à long terme, ils 

peuvent être manqués alors même que l’essai a été bien conduit. La littérature a largement montré 

que de nombreuses maladies chroniques, dont le diabète et certaines maladies cardiovasculaires, 

se développent sur plusieurs années et peuvent représenter, de façon plausible, un effet imprévu 

de l’utilisation d’un médicament. En particulier si le médicament a pour effet secondaire, déjà mis 

en évidence, un facteur de risque. 
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Les stratégies de recherche actuelles mettent l’accent sur le « BigData », incluant le 

couplage aux bases de données médico-administratives, comme un moyen efficient de réduire au 

minimum l’erreur aléatoire et donc de produire des mesures précises de l’effet. Mais la survenue 

de biais est toujours possible. Ce travail de thèse illustre que les études de cohorte avec un suivi à 

long terme tiennent toujours un rôle crucial dans la compréhension de l’étiologie des maladies. 

Ce travail de recherche a fourni des informations pharmaco-épidémiologiques 

supplémentaires sur l’utilisation d’antidépresseurs chez l’adulte et a permis d’apporter une 

meilleure compréhension de la relation entre l’utilisation d’antidépresseurs et le risque 

cardiométabolique. Néanmoins, si les données et la taille de l’échantillon le permettent, ce risque 

devrait être étudié, dans de futurs travaux, par substances chimiques individuelles plutôt que par 

classes pharmacologiques d’antidépresseurs. En termes de perspective, il serait intéressant de 

déterminer si l’utilisation de médicaments antidépresseurs est associée à un plus grand 

déséquilibre métabolique chez les diabétiques (passage d’antidiabétique oraux à 

l’insulinothérapie). De plus, des efforts restent à fournir en termes de recherche des mécanismes 

sous-tendant cette association potentielle. Par exemple, les facteurs génétiques, non abordés dans 

ce travail de thèse, pourraient affecter en partie la réponse des individus aux antidépresseurs164. 

Bien que peu de régions génétiques aient été identifiées comme associées à la réponse aux 

antidépresseurs ou à des effets indésirables de ces médicaments165, des études 

pharmacogénétiques supplémentaires sont nécessaires pour améliorer les connaissances sur les 

mécanismes biologiques sous-jacents aux effets indésirables des antidépresseurs. Enfin, d’un 

point de vue scientifique, pour pallier les limites intrinsèques des bases de données médico-

administratives ou de cohortes, il serait nécessaire de mettre en place des études prospectives 

avec un long suivi recueillant de manière systématique des données sociodémographiques, 

physio-biologiques, cliniques et sur les médicaments (prescription, posologie…). 
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Résumé :  

Les antidépresseurs figurent parmi les médicaments les plus prescrits dans les pays industrialisés, incluant la France. 
L’utilisation croissante de ces médicaments dans la population générale suscite de multiples préoccupations quant à leurs 
effets indésirables sur la santé des populations. Plusieurs travaux de recherche se sont récemment intéressés à l’impact de 
l’utilisation prolongée de ces médicaments sur le risque cardiométabolique. Toutefois, les résultats produits sont 
contradictoires, limitées et ne concernaient pas la population Française. 

L’objectif général de ce travail de thèse consiste donc à étudier, à partir des données de deux grandes cohortes 
françaises (E3N et D.E.S.I.R.), l’association entre l’utilisation de médicaments antidépresseurs et le risque 
cardiométabolique, en essayant d’en comprendre les mécanismes sous-jacents.  

La première étude a montré que l’utilisation d’antidépresseurs était associée à un risque accru de diabète de type II. 
Cependant, l’association était évidente uniquement chez les femmes qui avaient plus de consultations médicales au cours 
des douze derniers mois. Les résultats de la seconde étude n’ont montré aucune association entre l’utilisation 
d’antidépresseurs et les marqueurs physio-biologiques qui caractérisent le diabète tels que : la glycémie à jeun, 
l’hémoglobine glyquée, la fonction des cellules β et la sensibilité à l’insuline. Enfin la troisième étude de ce travail de thèse 
a mis en évidence un risque accru de syndrome métabolique chez les utilisateurs d’antidépresseurs même si l’effet semblait 
se potentialiser chez les hommes uniquement. Les résultats de ces études apportent des éléments en faveur de l’hypothèse 
d’un biais de détection pour expliquer l’association observée entre utilisation d’antidépresseurs et diabète. 

Ce travail de thèse a permis de clarifier l’association entre l’utilisation d’antidépresseurs chez l’adulte et le risque 
cardiométabolique. Les implications scientifiques, cliniques et de santé publique sont discutées. 
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Abstract:  

Antidepressants are among the most frequently prescribed medications in industrialized countries, including France. 
The increasing use of antidepressants in the general population has led to concerns about their adverse effects on health. 
Recently, important research work has focused on the impact of the prolonged use of antidepressants on cardiometabolic 
risk. However, the results produced were conflicting, limited and were not based on French population. 

The general objective of this thesis is therefore to study, based on data from two large French cohorts (E3N and 
D.E.S.I.R.), the association between the use of antidepressant drugs and cardiometabolic risk, with the ambition to 
understand the underlying mechanisms. 

The first study showed antidepressant medication use to be associated with an increased risk of type II diabetes. 
However, this association was evident only in women with more medical visits in the last twelve months. The results of 
the second study shows no association between antidepressant medication use and physio-biological markers that 
characterize diabetes such as fasting plasma glucose, glycated haemoglobin, β-cell function and insulin sensitivity. Finally, 
the third study showed an increased risk of metabolic syndrome among users of antidepressants, although the effect was 
apparent in men only. The results of these studies provide evidence supporting the hypothesis of a detection bias to 
explain the observed association between antidepressants use and diabetes. 

This work has helped to clarify the association between the use of antidepressants in adults and cardiometabolic 
risk. The scientific, clinical and public health implications are discussed. 

 


