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I. Les troubles dépressifs
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Introduction

Si les relations entre la consommation des
acides gras oméga-3 et les maladies cardio-
vasculaires sont maintenant bien établies, il
n’en est pas encore de méme en ce qui con-
cerne les liens avec la psychiatrie. Toutefois,
de plus en plus d’études semblent confir-
mer les liens forts entre la nutrition et plus
particulierement la consommation d’acides
gras oméga-3 et un grand nombre de trou-
bles neuropsychiatriques.

Tout comme en cardiologie, nous sommes
frappés de la discordance entre les bénéfices
d’une consommation adaptée et optimale
en acides gras oméga-3 pour une meilleure
santé mentale et 1’absence quasi totale de re-
commandations dans ce domaine. Pourtant,
elles sont nombreuses. Au cours de cet ar-
ticle, nous traiterons principalement de la
dépression, laissant a un prochain numéro
le soin d’aborder le domaine important des
troubles du comportement de I'enfant avec
déficit de l'attention et/ou enfants hyper-
kinétiques, ainsi que les maladies neurodé-
génératives au premier rang desquelles les
démences et plus particulierement la mala-
die d’Alzheimer.
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Le paradoxe de la dépression

Au premier rang des affections neuropsy-
chiatriques nous trouvons les troubles de
I'’humeur et plus particulierement les dé-
pressions majeures. En Europe, on estime
que plus de 10% de la population est at-
teinte de troubles dépressifs majeurs, ce qui
fait de cette affection un véritable probleme
de santé publique. Par ailleurs, on observe
depuis quelques années un nombre crois-
sant de dépression de l'adulte jeune et de
I'enfant. Le diagnostic de dépression ma-
jeure est souvent méconnu et sous-évalué,
probablement plus encore en pédiatrie. I
est probable que plus de 40% des sujets at-
teints de dépression n’ont jamais consulté
directement pour cette affection. De ce
fait, a peine 50% des sujets diagnostiqués
comme dépressifs recoivent un traitement
médicamenteux adapté. Parallelement a
cette prise en charge encore imparfaite, on
estime aujourd’hui en France et en Belgique
que plus de 11% de la population générale
consomment régulierement un médica-
ment psychotrope (anxiolytique, hypnoti-
que, antidépresseur). Nous sommes face a
un constat inquiétant : une grande partie de
la population souffre de troubles majeurs
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de 'humeur et n’est pas suffisamment bien
prise en charge pour cette affection redou-
table et une grande partie de la population
consomme des psychotropes de facon ré-
guliere ou chronique, ce qui n’est certaine-
ment pas sans conséquences compte tenu
des effets secondaires majeurs de ces clas-
ses pharmacologiques.

Une nouvelle voie

La nutrition pourrait bien étre une nou-
velle voie de prise en charge de la popula-
tion générale et plus particulierement de la
population atteinte de troubles neuropsy-
chiatriques. Bien sir, il existe de nombreux
parametres intervenant dans la genese de
la maladie. Des facteurs génétiques sem-
blent bien étre en cause dans I'étiologie de
certaines formes de dépression. De méme,
I'environnement, les parametres sociocul-
turels, les événements de vie stressants par-
ticipent certainement de fagon importante a
la genése des troubles. Mais depuis peu, de
nombreuses équipes de recherche mettent
en évidence des liens étroits avec la nutri-
tion. Au cceur de ceux-ci, la place des acides
gras oméga-3 semble prédominante.

Des études épidémiologiques mettent en
évidence une corrélation inverse entre la
consommation de poisson et I'incidence de
la dépression, notamment dans les pays tels
que la Corée, le Japon et Taiwan. En Europe,
une telle corrélation se retrouve également.
Non seulement ce lien existe avec la dépres-
sion mais il se retrouve pour des affections
telles que les troubles bipolaires (types 1 et
2 et spectre bipolaire) (Noaghiul & Hibbeln
et al.). Les populations qui consomment le
plus de poissons gras des mers froides ri-
ches en acides gras oméga-3 ont une pro-
babilité moindre de faire une dépression.
Cette corrélation est de 1'ordre de 0,84, ce
qui explique plus de la moitié des différen-
ces qui peuvent varier de 20 a 40 dans les
taux de dépression entre des pays tels que la
Nouvelle-Zélande (5,2% de la population)
et le Japon (0,12%). De méme en Finlande,
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les personnes qui consomment le plus de
poisson présentent un risque plus faible
de faire une dépression (1,6 fois moins de
risque) apres ajustements de tous les autres
facteurs sociaux (démographiques, habitu-
des de vie, sexe, dge, niveau d’éducation,
salaires, niveau général de santé, consom-
mation de tabac, alcool ou de café, activité
physique, etc.) (Kuopio et al.). Au Japon,
pays fort consommateur de poissons mais
pour lequel on retrouve un taux de suicide
élevé associé a de nombreux parametres
socio-économiques et culturels, on retrouve
également une relation forte entre suicide et
consommation des poissons gras. Les forts
consommateurs de poissons font nettement
moins de suicide apreés ajustements de 1'en-
semble des autres parametres impliqués
dans cette pathologie (Hirayama ef al.).

Par ailleurs, cette corrélation n’intéresse
pas que les patients atteints de troubles
majeurs de I'humeur mais également con-
cerne une meilleure « santé mentale » de la
population générale. En effet, en Nouvelle-
Zélande, des données épidémiologiques de
type études transversales montrent que la
sensation de bien-étre émotionnel et psy-
chique est associée a la forte consommation
de poissons riches en acides gras oméga-3.

Des confirmations biologiques

Ces corrélations épidémiologiques ont pa-
rallelement été confortées par des liens en-
tre la survenue des troubles et les valeurs
biologiques reflétant le statut en acides gras
oméga-3 des sujets. La mesure du taux de
'acide gras oméga-3 a longue chaine EPA
est diminuée chez les sujets déprimés par
rapport aux sujets témoins (Noaghiul et
Hibbeln et al.). De plus, 'intensité des trou-
bles dépressifs est liée a I'intensité du défi-
cit. Plus le taux sanguin d"EPA est bas, plus
forte est la dépression (Edwards et Peet).
De méme, le rapport EPA /AA semble un
marqueur pertinent qui reflete I'équilibre
fonctionnel entre la série oméga-3 et la
série oméga-6. Nous savons que lors du

18]



développement neuronal les acides gras
polyinsaturés oméga-3 comme le DHA et
les oméga-6 comme I"’AA sont tous deux
indispensables pour un développement
optimal du SNC du nouveau-né. Toutefois,
chez I'adulte, I’AA en exces par rapport a
I'EPA peut s’avérer délétere, entre autres
en favorisant la voie des prostaglandines
de la série 2 a caractere pro-inflammatoire.
Idéalement, le rapport EPA+DHA /AA de-
vrait se situer le plus proche de 1/1 chez
’adulte et en tout état de cause entre 1/5 et
1/1. 1l existe effectivement une forte corré-
lation négative entre ce marqueur biologi-
que et l'intensité de la dépression clinique
(Maes, Smith et al., Adams et Lawson). Plus
le ratio diminue, plus on constate des scores
élevés aux échelles d’évaluation cliniques
de la dépression.

Au cours de I'age, ces données se confir-
ment. Dans une étude portant sur plus de
4 000 personnes agées de plus de 60 ans, on
retrouve cette diminution du taux d’omé-
ga 3 chez les sujets déprimés (Tiyaemer et
Van Thuil). Certains auteurs ont étudié les
liens avec un acide gras oméga-3 en C22, le
plus long mais aussi le plus fragile et plus
rare chez 'homme : le DHA. Les dosages
réalisés dans le tissu adipeux (reflets des
réserves et des habitudes alimentaires an-
térieures) objectivent un lien entre le statut
en DHA et le risque de faire un épisode dé-
pressif (Mamalakis et Tornaritis). Cette cor-
rélation se retrouve fortement chez la fem-
me enceinte. La teneur en DHA est moindre
dans le lait maternel des femmes déprimées
en post-partum (Hibbeln ef al.). De méme,
le statut sanguin en DHA est plus faible
chez les femmes déprimées en post-partum
(Otto, De Groot et Hornstra).

Toutes ces données confortent les premie-
res hypotheses fondées sur les observations
cohérentes des études épidémiologiques
menées dans le monde entier. Elles renfor-
cent également les hypothéses pharmaco-
logiques et physiologiques de I'action des
acides gras oméga-3 sur le fonctionnement
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du cerveau (cf. article de B. Pourrias dans
ce NnuMéro).

Ftudes d’interventions
en double aveugle

Pour confirmer ces premieres données
quelques équipes de chercheurs et clini-
ciens ont mené des études d’intervention
rigoureuses qui permettent déja de propo-
ser des voies d’applications thérapeutiques
pratiques dans certaines situations.

Les premieres observations disponibles
comptaient un nombre restreint de pa-
tients, ce qui leur donne relativement peu
de poids mais suggere un rdle favorable de
la complémentation ou de la supplémenta-
tion en oméga-3 en combinaison avec un
traitement pharmacologique. Une premiere
étude suggere des effets antidépresseurs de
doses importantes d’huile de lin riche en
acide alpha linolénique chez des sujets at-
teints de dépression unipolaire ou bipolaire
(Rudin et al.). De nombreuses autres études
ont porté sur des complémentations en aci-
des gras oméga-3 a longue chaine riche en
EPA ou DHA chez la femme enceinte (Chiu
Huang et Shen), chez des patients résistant
aux traitements antidépresseurs et avec des
doses d’EPA de 4 g/j avec une amélioration
rapide puis une guérison clinique (Puri,
Consel, Hamilton et al.) Par la suite, pas
moins de cinq études menées avec la rigu-
eur scientifique nécessaire (placebo contre
double aveugle), confirment l'intérét d'un
apport d’acides gras riches en oméga-3 EPA
ades doses de 1 a4 g/jsur plusieurs semai-
nes dans la prise en charge des dépressions
majeures. Il est important de noter que le
recrutement des patients déprimés dans
ces études inclut fréquemment des patients
résistant a un traitement pharmacologique
préalable avec des doses variables allant de
1a2g/j d’EPA (Peet et Horrobin, Nemets
et al.).

D’autres études ont été menées en double
aveugle sur des patients atteints de psy-
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chose maniacodépressive bipolaire (gélules
contenant des acides gras purifiés et con-
centrés d’huiles de poisson contre gélules
d’huile d’olive). Elles ont montré que les aci-
des gras omégas 3 ajoutés aux traitements
psychotropes classiques protégeaient les
patients des rechutes dépressives. Au terme
de quatre mois, 60% des patients du groupe
placebo avaient rechuté contre seulement
10% dans le groupe oméga-3. La méme
équipe de 'université de Harvard a mon-
tré l'intérét des oméga 3 chez des patients
atteints de psychose maniacodépressive bi-
polaire sans aucun traitement psychotrope.
La prise de complément alimentaire riche
en acides gras oméga3 -6 g d’EPAet3/4 g
de DHA - a permis d’éviter toute rechute
dans les quatre mois alors que le groupe
placebo comportait trois quarts de rechutes
dans les quatre mois. Malgré le petit nom-
bre de patients inclus dans cette étude (15
patients par groupe), les données ont été
suffisamment encourageantes pour don-
ner lieu a des publications (Stoll, Severus et
al.).

D’autres études confirment le rdle potentia-
lisateur de 'EPA dans les psychoses mania-
codépressives. Au terme de douze semaines
de traitement placebo, seulement 30% de
patients sont améliorés par les traitements
classiques plus placebo (huile d’olive) con-
tre 70% des patients avec acides gras omé-
ga-3 (Frangou, Mewi et al.).

Les bénéfices semblent également s’étendre
a d’autres troubles psychiatriques tels que
les troubles de la personnalité observés chez
des patients borderline. Une complémenta-
tion en acides gras oméga-3 permet en deux
mois la réduction des signes d’agressivité
et des symptomes de dépression par rap-
port au sujet placebo (Zanari, Frankenburg
et al.). Une telle amélioration sur 1’agressi-
vité est également observée par d’autres
auteurs dans le cadre d’étudiants soumis
au stress en période d’examens (Hamazaki,
Sawazaki, [tumura et al.).

NAFAS - VOL. 5, N° 3, JUIN 2007

Au cours de la grossesse, les données phy-
siologiques et biologiques ont orienté de
nombreux auteurs vers l'intérét des acides
gras oméga-3 riches en DHA. La préva-
lence de la survenue de la dépression du
post-partum varie inversement en fonction
de la consommation des poissons gras (pré-
valence variable de 0,5% en Corée a 24,5%
en Afrique du Sud, en moyenne 12,4% dans
le monde). Une complémentation en aci-
des gras oméga-3 au cours de la grossesse
permet une amélioration du statut en DHA
de la mere et permet d’éviter la survenue
de dépression du post-partum (et sa forme
mineure, le « baby blues ») dans les mois qui
suivent]’accouchement. La DHA semblerait
bien jouer un roéle préventif mais n’aurait
aucun role curatif par rapport a 'EPA pour
la prise en charge de la dépression du post-
partum une fois que celle-ci est installée.

La dépression de I'enfant semble de plus en
plus fréquente. Elle touche dans sa forme
majeure de 2 a 4% minimum de la popula-
tion pédiatrique. Elle est souvent associée a
d’autres troubles psychosociaux invalidants
(consommation et abus de substances toxi-
ques, échec scolaire, etc.). Il existe a ce jour
peu de psychotropes validés dans 'indica-
tion de dépression de I’enfant. Certains an-
tidépresseurs de la classe des IRS peuvent
étre utilisés avec une réponse thérapeuti-
que entre 50 et 60% alors que le placebo ap-
porte 50% de réponses favorables (Nemet,
Nemet, Apter, Brach, Belmaker).

De récentes études confirment l'intérét des
acides gras oméga-3 dans cette forme par-
ticuliere de dépression de l'enfant. Chez
les enfants agés de 6 a 12 ans présentant
tous les criteres de dépression majeure, la
prise d’acides gras omégas (400 mg d’EPA
et 200 mg de DHA) a permis une baisse
de plus de la moitié des signes de dépres-
sion chez 70% des enfants sous oméga-3 et
aucune amélioration dans le groupe place-
bo. Quarante pour cent des enfants présen-
taient des critéres cliniques de guérison au
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terme de 1’étude contre zéro dans le groupe
placebo.

Dans la forme saisonniere de la dépression,
au-dela de l'importance réelle et validée
de la lumiere et de la photo-période, de
nombreux arguments plaident également
en faveur du role majeur des acides gras
oméga 3. Le syndrome dépressif saisonnier
(ou SAD) a une faible prévalence en Islande
ou la consommation de poissons gras est
élevée (1251b/an) alors que la photo-pé-
riode est défavorable. Cette photo-période
semble bien étre modulée par la consom-
mation en oméga-3. D’autres auteurs tels
que Cott et Hibbeln retrouvent cette cor-
rélation avec faible prévalence de SAD au
Japon (147 Ib/per/an). Enfin, Mac Grath
et Hanna ont montré qu'une diminution
récente de cette consommation s’accompa-
gne d"une élévation de SAD, anxiété, TS et
dépression.

Vers les applications pratiques

Il existe bien des liens forts entre acides
gras oméga-3 et dépression, tant sur la con-
sommation alimentaire, le statut biologi-
que que sur l'effet des complémentations
en prévention primaire ou secondaire mais
aussi en interventions curatives.

Les voies de recherche actuelles cherchent
a mieux préciser quel type de patients peut
et doit étre pris en charge par une complé-
mentation en acides gras oméga-3 (dépres-
sions majeures, dépression post-natale, pa-
tients dysthymiques, maladies bipolaires,
spectres bipolaires, dépression de I'enfant,
dépression saisonniere, etc.). Il sera égale-
ment important de mieux préciser a quelle
phase de la maladie la complémentation est
la plus efficace (traitement du premier épi-
sode, en prévention primaire ou secondaire,
en relais d'un traitement psychotrope, etc.),
et a quelle dose on peut proposer une com-
plémentation médicalisée et personnalisée
(intérét de la prise en compte de la biologie,
des données de la littérature, de la réponse
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clinique individuelle, etc.). D’ores et déja, il
apparait que les acides gras oméga-3 peu-
vent jouer un role important en traitement
adjuvant afin d’apporter une synergie aux
traitements antidépresseurs et thymorégu-
lateurs. IIs semblent apporter une efficacité
accrue, un délai de réponse raccourci et une
potentialisation en cas de résistance aux
traitements classiques.

En monothérapie, ils peuvent s’adresser au
patient présentant des troubles modérés de
I'humeur, en cas de contre-indications au
traitement pharmacologique habituel (gros-
sesse, contre-indications aux antidépres-
seurs, chez l'enfant, etc.), et certainement
en entretien et prévention des rechutes.

Nous retiendrons principalement que dans
la population générale l'apport d’acides
gras oméga-3 a longues chaines dans I’ali-
mentation sous forme de consommation de
poissons gras peut étre un facteur détermi-
nant dansla prévention des troubles de1'hu-
meur. Cette recommandation est conforme
aux conseils généraux d’alimentation santé
dans les domaines tels que cardiologie ou
cancérologie par exemple. La consomma-
tion hebdomadaire de deux a quatre por-
tions de poissons gras peut étre conseillée
pour l'ensemble de la population en vue
d’une meilleure santé mentale. De plus, la
diminution drastique de la consommation
d’acides gras riches en oméga-6 (tournesol
par exemple) et la consommation plus im-
portante d’huiles végétales riche en acide
gras oméga-3 alpha linolénique, précur-
seur de 'EPA et du DHA, doit également
aujourd’hui faire partie des conseils d’ali-
mentation santé qui certes n’ont pas été va-
lidés dans le champs de la psychiatrie mais
s’appliquent a de nombreuses situations de
prévention en général.

Au cabinet du médecin généraliste, un cer-
tain nombre se situations cliniques habi-
tuelles peuvent bénéficier d'une optimisa-
tion adaptée en oméga-3.
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Premiere situation

En prévention primaire chez un sujet ne
présentant aucun antécédent personnel ni
familial nous pourrons donc conseiller une
diététique santé avec huile de colza et/ou
de noix riches en précurseurs des oméga-3
a longues chaines, a raison de 4 cuillérées a
soupe par jour environ, et la consommation
hebdomadaire de poissons gras au moins
deux fois par semaine (200 g minimum).

Deuxieme situation

En cas d’antécédents familiaux de troubles
psychiatriques, et dans I"objectif de préven-
tion, nous pouvons conseiller la méme dié-
tétique en majorant la consommation heb-
domadaire de poissons gras trois a quatre
fois par semaine (300 a 400 g de poissons
gras) et en fonction de 1'observance a cette
regle diététique la prise d'un complément
alimentaire riche en huiles de poisson gras
apportant EPA et DHA entre 100 et 150 mg/j
peut étre conseillé.

Troisieme situation

En cas d’antécédents personnels d'un pre-
mier épisode ou de plusieurs épisodes dé-
pressifs, dans le cadre d'une prévention
secondaire des rechutes, nous conseillerons
la diététique précédente en majorant la con-
sommation de poissons des mers froides et
la prise de compléments alimentaires pour
obtenir des doses proches de 500 mg/j
d’EPA et de DHA.

Quatrieme situation

En accompagnement d’un épisode dépres-
sif majeur en cours, la diététique sera mise
en place mais impérativement associée a
une complémentation permettant d’appor-
ter au moins 1 g/j d’EPA.

Cinquieme situation

En cas de résistance a un traitement psy-
chotrope antidépresseur, il est souhaitable
de proposer un traitement complémentaire
a base d’EPA a la dose de 1 g minimum et a
adapter a la réponse thérapeutique. La plu-
part des auteurs proposent une évaluation
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clinique tous les 15 jours avec augmenta-
tion de la posologie en fonction de I'amélio-
ration clinique. Les paliers peuvent étre de
500 mg supplémentaires tous les 15 jours.

Sixieme situation

Chez l'enfant ou l’adolescent présentant
les criteres cliniques de dépression ma-
jeure, il est souhaitable dans un premier
temps de proposer une complémentation a
base d’acides gras oméga-3 riches en EPA
(400 mg) et DHA (200 mg), correspondant a
environ800 a 1200 mg d’huile de poissons
ou de formes plus concentrées pour une
durée minimum de trois mois.

Septieme situation

Chez la femme enceinte, des les premiers
mois de grossesse il est souhaitable d’aug-
menter les apports d’acides gras oméga-
3 riches en DHA a environ 150 mg/j. Ces
doses seront majorées au cours des deux
derniers mois de la grossesse, d'une part
pour la santé de la mere et une prévention
de la dépression du post-partum, d’autre
part pour le bon développement neuronal
du feetus au cours du dernier trimestre.
Il est important de noter que l'apport de
DHA permet de prévenir la survenue de
la dépression du post-partum. Toutefois,
le traitement de cette dépression une fois
installée releverait davantage de l'apport
d’EPA, comme la plupart des autres formes
de dépressions majeures de I’adulte.

Huitieme situation

Lors de la survenue de dépressions saison-
nieres, la photothérapie sera accompagnée
d’une complémentation en oméga-3 a forte
teneur en EPA, environ 1 g/ j- La prescrip-
tion sera proposée des le début de 'autom-
ne jusqu’au premiers jours du printemps.

Conclusion

Les acides gras oméga-3 ont acquis leurs
lettres de noblesse dans le domaine de la
cardiologie méme si de grands progres res-
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tent encore a faire pour que ces derniers
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soient prescrits de facon courante. Le do-
maine de la psychiatrie pourrait bien étre
un deuxieme grand champ d’application
des acides gras oméga-3 en pratique mé-
dicale quotidienne. Méme si aujourd’hui
nous disposons encore de peu d’études, la
plupart d’entre elles confirment l'intérét
thérapeutique d’une telle complémenta-
tion. Nous avons revu au cours de cet arti-
cle quelques-unes des grandes indications
concernant les troubles de ’humeur, et plus
particulierement la dépression majeure.
Compte tenu de la prévalence de cette af-
fection en Occident, il nous semble urgent
de mieux informer les patients de l'intérét
d'une consommation optimale en acides
gras oméga-3 et de mieux former les mé-
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decins a l'utilisation des compléments ali-
mentaires riches en acides gras oméga-3.
Dans un prochain article nous aborderons
I'intérét des oméga-3 dans les troubles de
I’attention avec ou sans hyperactivité ainsi
que dans la maladie d’Alzheimer.
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