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Résumé. Ces vingt dernières années ont révélé l’importance de l’inflammation dans la
physiopathologie et le traitement des dépressions, en particulier de la dépression résis-
tante. L’objectif de la présente revue est de faire la synthèse des données mettant en
lumière (i) les biomarqueurs périphériques de la dépression inflammatoire, (ii) les causes
et les conséquences de cette inflammation et (iii) les pistes thérapeutiques spécifiques
qui en découlent.
Mots clés : dépression, antidépresseur, dépression résistante, physiopathologie, mar-
queur biologique, anti-inflammatoire, maladie inflammatoire, facteur de risque, déficit
immunitaire

Abstract. Causes and consequences of inflammation in acute depression and
potential therapeutic applications. The links between depression and inflammation
have been extensively investigated during the two past decades. The aim of this present
review was to synthetize data on (i) peripheral biomarkers of inflammatory depression,
(ii) causes and consequences of this inflammation (including diet, physical activity, addic-
tions, treatments, and infections), (iii) therapeutic options in order to improve depressive
symptoms associated with inflammatory disorders.
Key words: Depression, antidepressant, resistant depression, physiopathology, biologi-
cal marker, anti-inflammatory, inflammatory disease, risk factor, immune deficiency

Resumen. Causas y consecuencias de la inflamación en la depresión mayor y apli-
caciones terapéuticas potenciales. Los últimos 20 años han revelado la importancia de
la inflamación en la fisiopatología y el tratamiento de las depresiones, en particular de la
depresión resistente. El objetivo del presente repaso es sintetizar los datos poniendo el
foco en (i) los biomarcadores periféricos de la depresión inflamatoria, (ii) las causas y las
consecuencias de esta inflamación y (iii) las pistas terapéuticas específicas que de ellas
se derivan.
Palabras claves: depresión, antidepresor, depresión resistente, fisiopatología, marcador
biológico, antiinflamatorio, enfermedad inflamatoria, factor de riesgo, déficit inmunitario

Introduction

Le système immunitaire est composé de structures bio-
logiques et de processus dont le but est d’aider l’organisme
à se défendre contre des stresseurs physiologiques ou
psychologiques. L’inflammation est l’un des processus
déclenché au cours de cette réponse. Elle se caractérise
par une augmentation du débit sanguin et le recrutement
de cellules immunitaires innées sur le site de la lésion.
La découverte des liens entre l’inflammation et le trouble
dépressif majeur au début des années 90 [1, 2] a conduit à
la publication de plus de 4000 articles dans le domaine à ce
jour sur la physiopathologie et les nouvelles pistes thérapeu-
tiques.

Cette découverte est basée sur des observations réali-
sées en pré-clinique et en clinique :

1) les études animales ont révélé que l’administration
des cytokines pro-inflammatoires interleukines IL-1� et

TNF-� ainsi que le lipopolysaccharide (LPS) induisent un
syndrome nommé « sickness behavior » caractérisé par
une léthargie, une apathie, une anxiété, une perte d’appétit
et une diminution de la vigilance, assimilée à la dépres-
sion [3, 4]. Cette réaction est aussi déclenchée par les
cytokines pro-inflammatoires transitoirement exprimées
dans le cerveau au moment de phénomènes infectieux
[5] ;

2) Chez l’homme, l’administration de LPS augmente
la production de cytokines et peut induire un compor-
tement dépressif [6, 7]. Ces effets dépressogènes
sont prévenus par l’administration d’antidépresseur inhi-
biteur sélectif de la recapture de sérotonine [8]. Un
pourcentage important (20 à 50 %) des patients trai-
tés par interferon-� (IFN-�) pour un cancer ou une
hépatite développe une dépression caractérisée [9].
Cette dépression est associée à une augmentation
des taux sanguins de cytokines et interleukines (IL)
pro-inflammatoires, comme le sIL-2r, TNF-� et IL-6 [10]. Cette
dépression induite par l’IFN-� peut répondre aux traitements
antidépresseurs conventionnels [11, 12].d
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Ces observations ont conduit à la théorie de l’activation
macrophagique de la dépression, encore appelée
l’hypothèse cytokinique de la dépression. Ce modèle
propose que des stresseurs internes ou externes puissent
déclencher une dépression à la suite de la production
de cytokines pro-inflammatoires (notamment IL-1 et
IL-6) et par l’activation de l’immunité cellulaire. Pour
montrer l’importance des arguments en faveur de la piste
immuno-inflammatoire de la dépression, nous décrirons suc-
cessivement, les biomarqueurs inflammatoires associées
à la dépression, les causes et les conséquences de cette
inflammation et les espoirs thérapeutiques qui en découlent.

Les biomarqueurs périphériques
de l’inflammation dans la dépression

De très nombreuses études ont mis en évidence
l’implication d’IL-1, IL-6 mais aussi le Tumor Necrosis Factor
(TNF) alpha et la C-Reactive Protein (CRP) dans le déclen-
chement et la progression de la dépression [13-19]. Une
méta-analyse récente de 31 études sur les taux d’IL-6 et
de 20 études sur la CRP a confirmé l’association robuste
entre ces deux marqueurs inflammatoires et la dépression
majeure, alors que le lien entre le TNF-� et la dépression n’a
pas été confirmée dans 31 études dont le design très hété-
rogène conduisait possiblement à des divergences entre les
sous-groupes [20].

D’autres études ont mis en évidence le rôle des cellules
immunitaires dans la dépression. En plus d’une immunité
innée augmentée dans la dépression, une activation des
cellules T-régulatrices de la réponse immunitaire adaptative
a également été rapportée chez les patients dépressifs.
Ceci inclut une augmentation du ratio CD4/CD8 (i.e. une
augmentation des CD4 et une diminution des CD8 immuno-
suppresseurs) [21]. Une proportion importante de cellules T
porteuses des marqueurs CD2+ CD25+, CD3+ CD25+,
HLA-DR+ a été rapportée chez les patients dépressifs, ainsi
que des niveaux plus élevés d’IL-2 et de cellules B [22, 23].
Par ailleurs, une méta-analyse a confirmé la réduction de la
réponse proliférative des cellules T aux mitogènes au cours
de la dépression [24]. Ces résultats suggèrent que la dépres-
sion est à la fois être associée à une activation et à une
suppression immunitaire.

Une méta-analyse récente incluant 35 études a exa-
miné plus spécifiquement le lien entre l’inflammation et
la réponse aux antidépresseurs [25]. Les bons répondeurs
au traitement antidépresseurs voient leurs cytokines (IL-6)
diminuer, alors que les patients présentant une dépres-
sion résistante gardent des taux élevés de TNF-� [25]. Les
non-répondeurs aux antidépresseurs présentent plus de
perturbations inflammatoires avant la mise en place du trai-
tement.

Ces biomarqueurs périphériques de l’inflammation pour-
raient ainsi contribuer à définir une signature biologique de
la dépression inflammatoire, premier pas vers l’identification
de sous-groupes et la médecine de précision.

Inflammation : causes
et conséquences

Les causes de l’inflammation
Plusieurs facteurs à l’origine des perturbations inflam-

matoires ont été mis en évidence dans la dépression. Les
traumatismes sévères dans l’enfance comptent parmi les
facteurs les plus étudiés, aussi bien dans les modèles ani-
maux que chez l’homme. Une étude suivant 1000 enfants
de la naissance à l’âge de 32 ans a montré que les indivi-
dus ayant été exposés à des traumatismes dans l’enfance
étaient deux fois plus à risque de développer une inflamma-
tion chronique à l’âge adulte [26].

Plusieurs autres facteurs, source d’inflammation, ont été
associés à la survenue de la dépression (voir pour revue,
Berk et al, 2013 [27]). Le régime alimentaire occidental, riche
en sucre et en graisse, appauvri en oméga 3, légumes, fibres
représenterait une source d’inflammation périphérique chro-
nique [28]. L’insuffisance d’exercice musculaire réduisant la
libération des molécules pro-inflammatoires, et la résorption
de ces perturbations serait responsable d’une augmentation
de l’inflammation périphérique [29]. L’obésité, souvent asso-
ciée à la dépression est une source majeure d’inflammation
par l’intermédiaire de la graisse périviscérale, mesurée par
le tour de taille [30]. Le tabagisme entraîne une élévation
des taux de CRP et de cytokines inflammatoires incluant IL-
1�, IL-6 et TNF-� qui activent secondairement la microglie au
niveau cérébral [31]. Les perturbations du sommeil, obser-
vées chez 80 à 90 % des patients dépressifs, ont également
été associées à des augmentations de la CRP périphérique
et du TFN-� [32]. Les patients dépressifs souffrent égale-
ment fréquemment d’insuffisance en vitamine D qui joue un
rôle immuno-modulateur. La supplémentation en vitamine D
chez des patients souffrant de fibrose cystique a été asso-
ciée à des diminutions des taux de TNF-� and IL-6, deux
cytokines inflammatoires les plus associées à la dépression
[33]. Une étude française récente a également montré que la
mastocytose, une maladie rare dans laquelle les mastocytes
activés s’accumulent de façon pathologique, était associée
à la dépression [34]. L’augmentation de la perméabilité
intestinale est également associée aux perturbations inflam-
matoires périphériques. Des taux augmentés d’IgM et d’IgG
dirigés contre des bactéries gram – du tube digestif (Hafnia
alvei, Pseudomonas aeruginosa, Morganella morganii, Pro-
teus mirabilis, Pseudomonas putida, Citrobacter koseri et
Klebsielle Pneumoniae) ont été identifiées chez des patients
souffrant de dépression [35], suggérant le passage dans
la circulation de molécules bactériennes pro-inflammatoires
chez certains patients.

Les conséquences de l’inflammation
au cours de la dépression
La neuro-inflammation associée à la dépression conduit à

l’activation microgliale par le complexe de l’inflammasome.
D’un point de vue physiopathologique, les cytokines circu-
lantes peuvent induire une activation cérébrale par plusieurs
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voies : elles peuvent entrer passivement dans le cerveau par
des régions perméables de la barrière hémato-encéphalique
comme le plexus choroïde, en utilisant des transporteurs
spécifiques de cytokines ou par des transmissions affé-
rentes du nerf vague (voir la revue [36]).

Dans le système nerveux central, les cellules gliales rési-
dant dans le parenchyme cérébral gouvernent la réponse
immunitaire innée et adaptative [37]. Les cellules micro-
gliales ont pour rôle de phagocyter et nettoyer le matériel
endommagé des cellules lésées et les neurones en
apoptose [38]. La microglie a également pour fonction
la régulation de la synaptogenèse durant le développe-
ment cérébral [39]. Les produits de l’activation microgliale
au niveau de la lésion induisent alors la formation de
l’inflammasome. Il s’agit d’un complexe multiprotéique [40]
responsable d’une cascade aboutissant à la production de
cytokines pro-inflammatoires [41].

Selon ce modèle, les effets des glucocorticoïdes sur
les TLRs et les inflammasomes déclenchent et facilitent
la réponse immune centrale et périphérique par des effec-
teurs immunitaires (comme la microglie) lors de la réponse
au stress. Les études précliniques suggèrent un rôle des
cellules microgliales dans le développement de comporte-
ments de type dépressif [42, 43], rôle également mis en
évidence dans des études post-mortem (pour revue voir
[44]) et plus récemment mis en évidence dans une étude
d’imagerie cérébrale [45]. Ceci est concordant avec la possi-
bilité du développement de symptômes psychiatriques liés à
l’activation de la voie de la caspase 1 induisant la production
des cytokines IL-1� et IL-18 par les cellules microgliales. En
faveur de ce concept, une augmentation des gènes NLRP3
et caspase-1 dans les cellules mononucléées et des taux éle-
vés d’IL-1� et d’IL-18 retrouvés chez les patients souffrant de
troubles dépressifs caractérisés [46]. Le NLRP3 a été de plus
associé à une dépression induite par l’administration de LPS
dans un modèle murin [47], suggérant un rôle des inflamma-
somes et des Nod-like récepteurs dans la pathogenèse de
la dépression immuno-inflammatoire

Le rôle de l’Indoléamine 2,3 oxygenase (IDO),
du glutamate et des catabolites
Récemment, le rôle de l’enzyme IDO dans le lien dépres-

sion et immuno-inflammation a été clairement mis en
évidence [48]. L’activation de l’IDO est induite par la produc-
tion de cytokines proinflammatoires en réponse à un stress
physiologique ou psychologique. L’IDO est une enzyme
qui catalyse la dégradation de tryptophane (TRP), un acide
aminé essentiel dans la conversion de sérotonine, en kynu-
rénine (KYN). KYN est ensuite métabolisé en catabolites du
tryptophane (TRYCATs) tels que l’acide kynurénique neuro-
protecteur (KA) et l’acide quinolinique neurotoxique (QUIN).
Des niveaux augmentés de KYN central et périphérique et
un QUIN augmenté dans le système nerveux central ont été
associés à la dépression induite par l’ IFN-� [18]. D’autres
preuves du rôle de l’IDO et des taux de KYN centraux dans la
dépression proviennent des études montrant une induction

de comportements de type dépressif lors de l’administration
de L-kynurénine (L-KYN) [49]. Des études post-mortem ont
montré que le rapport de KA/QUIN sériques, un index
supposé neuroprotecteur, serait diminué chez les patients
dépressifs comparés aux sujets non dépressifs, et ce ratio
a été associé avec un volume hippocampique et amygda-
lien augmentés [50-52]. QUIN, initialement produit par les
cellules microgliales, est un agoniste des récepteurs gluta-
matergiques N-methyl-Daspartate (NMDA). L’activation de
l’IDO entraine ainsi à la fois une diminution de la synthèse de
sérotonine et une suractivation des récepteurs glutamater-
giques (pour revue voir [53, 54]). Par conséquent, le relargage
soutenu de cytokines par les cellules microgliales, autre-
ment appelée « neuro-inflammation » pourrait provoquer
des dommages neuronaux et des morts neuronales simi-
laires à une neurogenèse diminuée par de niveaux de BDNF
altérés ou une augmentation des concentrations glutamater-
giques liées à une diminution de la recapture de glutamate
[55, 56]. De plus, certains métabolites du tryptophane et
du glutamate sont neurotoxiques et peuvent entraîner des
dommages cellulaires spécialement dans l’hippocampe, ce
qui peut augmenter le risque de dépression [57, 58]. De plus,
dans certaines études les patients dépressifs ont montré
une densité augmentée de cellules QUIN positives [59], une
augmentation du glutamate [60] et des déficits du transpor-
teur du glutamate dans le cortex [61].

Les liens entre l’inflammation
et les mécanismes neuroendocrines
dans la dépression

Un corpus grandissant de preuves suggère une asso-
ciation entre l’inflammation et la dysfonction de l’axe
corticotrope (HPA) et une association bilatérale entre les sys-
tèmes immunitaires et neuroendocrine [62]. Les altérations
à la fois dans les bras cellulaire (Th1) et humoral (Th2) de
l’immunité adaptative ont été liées à une dysfonction de l’axe
HPA. Par exemple, les glucocorticoïdes ont une action sup-
pressive de la libération d’IL-12 (activatrice de la réponse Th1)
alors qu’ils augmentent la production d’IL-4 par les cellules
Th2 [63]. À l’inverse, les cytokines sont capables de stimuler
l’axe HPA directement comme l’indique l’augmentation de
la libération d’ACTH et de glucocorticoïdes chez les patients
traités par IFN-� présentant une dépression iatrogène
[13].

Les cytokines seraient incluses dans les mécanismes de
feedback et la résistance aux glucocorticoïdes par leurs voies
de signalisation, comme par exemple par la voie du facteur
nucléaire-�B (NF-�B), les transducteurs de signaux ainsi que
les activateurs de transcription, qui inhibent tous la fonction
glucocorticoïde [64]. Toutefois, une variation considérable
existe entre les activations des systèmes HPA des patients
dépressifs et certains patients ne présentent aucune hyper-
activité de l’axe HPA [65]. Cela pourrait refléter partiellement
l’hétérogénéité des troubles dépressifs, avec une activa-
tion de l’axe HPA d’autant plus prononcée que le trouble
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est sévère comme par exemple dans les formes mélanco-
liques ou avec symptômes psychotiques [66]. Il a aussi été
suggéré que les interactions entre les molécules inflamma-
toires et les autres mécanismes de l’axe HPA (incluant le
système rénine-angiotensine-aldostérone, l’hormone pepti-
dique intestinale glucagon-like peptide 1 et les hormones de
croissance) pourraient être associées à l’apparition de symp-
tômes dépressifs et contribuer à une prévalence élevée de
troubles chroniques liés à l’immunité (comme le diabète)
chez les patients souffrant de dépression [67].

Les preuves cliniques et précliniques montrent donc à
la fois l’activation et l’exctinction des réponses immuni-
taires chez les patients dépressifs. Alors qu’une littérature
abondante suggère des niveaux élevés de cytokines pro-
inflammatoires et de protéines de phase aiguë dans la
dépression, des questions importantes restent en suspens
concernant une réponse adaptative altérée et la coopération
entre les réponses innées et adaptatives dans les troubles
dépressifs.

Applications thérapeutiques :
les stratégies anti-inflammatoires
dans la dépression

De nombreux anti-inflammatoires ont montré leur effi-
cacité dans la dépression en adjonction au traitement
antidépresseur conventionnel (pour revue voir [68]). Les
anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS) et les inhibi-
teurs cytokiniques sont les plus étudiés. Une méta-analyse
récente incluant 14 études (6262 participants) a conclu à
l’efficacité de ces deux classes thérapeutiques, aussi bien
dans la dépression majeure que sur la symptomatologie
dépressive. Le celecoxib présentait les preuves les plus
robustes d’efficacité sur la réponse et sur la rémission
[69].

L’étude qui préfigure la médecine de précision dans le
domaine des anti-inflammatoires dans la dépression est
l’étude de Raison et al [70]. Dans cette étude, un traitement
inhibiteur du TNF alpha a été administré en double aveugle
versus placebo à des patients dépressifs résistants. Aucune
différence significative n’a été retrouvée entre les groupes.
Toutefois, l’analyse post-hoc a révéle l’efficacité du traite-
ment anti-TNF alpha seulement chez les patients déprimés
présentant une inflammation périphérique de bas niveau,
définie par l’élévation de la CRP.

Conclusion

La présente revue a montré les avancées majeures
des deux dernières décennies dans la compréhension des
mécanismes inflammatoires potentiels pouvant conduire
à l’apparition de la dépression. Ces découvertes pourront
conduire dans les années à venir à la mise en place de thé-
rapies anti-inflammatoires personnalisées qui permettront
d’optimiser le traitement de la dépression majeure.
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