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Introduction

La dépression du post-partum touche entre 10 a 15% des femmes, ce qui représente au moins une
femme sur dix. Néanmoins, la dépression du post-partum est sous diagnostiquée et donc sous
traitée, puisqu’elle n’est pas forcément décelée. En effet, peu de femmes déprimées en post-partum
consultent ou méme parlent de leur ressenti de peur de I’incompréhension ou du jugement d’autrui.
La pression culturelle faisant de la naissance d’un enfant, un événement « forcément heureux », et
de la mere dépressive, une « mauvaise mere ».

Non traitée, la dépression du post-partum a de multiples conséquences néfastes sur le couple d’une
part, sur la relation entre la mere et ’enfant d’autre part, mais aussi sur ’enfant notamment sur
son développement socio-affectif, cognitif et comportemental. Dans certains cas graves, elle peut
méme conduire au suicide de la mére ou a de I’infanticide. Il s’agit donc d’un véritable probléme
de santé publique.

Des études suggérent que les oméga 3 pourraient jouer un réle dans la prévention du risque de
dépression pendant la grossesse et pendant la période post-partum chez la mére, mais aussi en
traitement de la dépression du post-partum.

Dans une premiere partie, nous nous intéresserons a la dépression du post-partum, son histoire, ses
facteurs de risque, son évolution et ses multiples conséquences, les outils de dépistage, son
diagnostic et sa prise en charge. Dans une deuxiéme partie, un rappel sur les AGPI est nécessaire
concernant leurs structures, leurs biosynthéses, leurs réles, les recommandations nutritionnelles et
leurs sources. Enfin, nous nous intéresserons aux mécanismes biologiques des oméga 3 dans la
DPP et nous terminerons par la présentation des études évaluant I’effet des oméga 3 sur la
dépression du post-partum, ayant un effet bénéfique ou non sur la DPP.



Partie | : La dépression du post-partum
l. Généralités :
1.1.Historique

La grossesse et le post-partum ont toujours été considérés comme des moments de vulnérabilité
particuliers aux décompensations psychiatriques.

Hippocrate en parlait déja dans son 3éme livre des épidémies rapportant des cas de troubles
mentaux survenant apres les accouchements.

Certaines ceuvres d'art du Moyen Age montraient des maternités tristes, des Vierges Marie venant
d'accoucher et dont le visage et l'attitude corporelle témoignaient d'une grande affliction.

Au 19°™ sigcle, le psychiatre francais Esquirol décrit « des états d'agitation maniaque dont le
modele est I'état d'agitation physique et psychique maniaque post-puerpéral », dans son livre « De
la manie » publié en 1818.

En 1839, Esquirol constate aussi que « beaucoup de femmes ont des maladies mentales séveres
secondaires a une naissance et ne regoivent aucun soin psychiatrique...Elles ne re¢oivent aucun
soin psychiatrique parce qu'elles ne sont pas dépistées au moment de la naissance, peut-étre n‘ont-
elles pas une pathologie assez bruyante ». [1]

En 1858, Louis Victor Marcé fait une thése sous la direction d’Esquirol intitulé « Traité de la folie
des femmes enceintes, des nouvelles accouchées et des nourrices » qui decrit pour la premiére fois
la psychiatrie péri-obstétricale. [2]

Il avait remarque qu'il existait des troubles psychiatriques d'intensité modérée survenant a la suite
des accouchements et qui echappaient a I'épidémiologie hospitaliere de I'époque. Il a émis en
paralléle des hypotheses fonctionnelles et organiques a l'origine de ces troubles.

Néanmoins, pendant les cent ans qui suivaient, il y a eu peu de publications sur la psychiatrie
périnatale et ne concernant que les psychoses aigués séveres. De plus, pendant toute cette période,
jusqu'a la deuxieme guerre mondiale, les symptomes psychiatriques sont souvent difficilement
distincts des troubles psychiques liés a I'hyperthermie des fiévres puerpérales ou fievres de lait.

De leur coté, les accoucheurs signalaient, dés le début du 20°™ siécle, I'existence d'une
« dysphorie » du troisieme jour, considérée comme une pathologie mineure, un trouble de
I'hnumeur transitoire qui affectait beaucoup de femmes accouchées, normales par ailleurs.

Dans les années 1960-70, dans les maternités modernes, se mettaient en place des collaborations
entre obstétriciens et psychiatres ou psychologues sur le terrain. Ces collaborations ont conduit a
des constatations cliniques nouvelles et a des travaux de recherche originaux.

En 1968, Pitt décrit une dépression post-natale atypique, mineure dans son expression mais
touchant 10,8% des accouchées sur un échantillon de 305 femmes.

A peu pres a la méme époque, Yalom et al, de l'autre c6té de I'Atlantique, aux Etats-Unis, ont
décrit un tableau clinique voisin qu'ils qualifiaient de « post-partum blues ». [1]

Aujourd’hui, les troubles psychiques autour du post-partum sont reconnus comme un probléme
médical et social.



1.2.Définition de la dépression du post-partum

La dépression du post-partum est un épisode dépressif qui apparait dans les quatre premiéres
semaines apres I’accouchement, d’aprés le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux
(DSM) établit par ’association américaine de psychiatrie.

La classification internationale des maladies (CIM) publiée par I’organisation mondiale de la santé
(OMS) definit la dépression du post-partum par un épisode dépressif qui apparait dans les six
premieres semaines apres 1’accouchement.

Un épisode dépressif est caractérisé par au moins cing des symptémes suivants qui doivent avoir
été présents pendant une méme période d’une durée de deux semaines, et avoir représenté un
changement par rapport au fonctionnement antérieur, et au moins un des symptomes est soit (1)
une humeur dépressive, soit (2) une perte d’intérét ou de plaisir :

(1) Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous les jours, signalée
par le sujet ou observée par les autres.

(2) Diminution marquée de I’intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités
pratiquement toute la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou observée par
les autres).

(3) Perte ou gain de poids significatif en ’absence de régime, ou diminution ou augmentation
de ’appétit presque tous les jours.

(4) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

(5) Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours.

(6) Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

(7) Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée presque tous les
jours.

(8) Diminution de I’aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous les jours.

(9) Pensees de mort récurrentes, idées suicidaires récurrentes sans plan précis ou tentative de
suicide ou plan précis pour se suicider.

Les symptomes ne répondent pas aux criteres d’un épisode mixte. Ils induisent une souffrance
cliniqguement significative ou une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans
d’autres domaines importants. IIs ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d’une
substance ou d’une affection médicale générale. IIs ne sont pas mieux expliqués par un deuil, c’est-
a-dire aprés la mort d’un étre cher, les symptomes persistent pendant plus de deux mois ou
s’accompagnent d’une altération marquée du fonctionnement, de préoccupations morbides de
dévalorisation, d’idées suicidaires, de symptomes psychotiques ou d’un ralentissement
psychomoteur. [3]

La limite temporelle de la dépression du post-partum est difficile a fixer.
De nombreuses études considérent que la définition de la dépression du post-partum devrait étre
étendue a un épisode dépressif survenant dans I’année qui suit I’accouchement. [4]

La DSM et la CIM qualifient 1’épisode dépressif de « léger, modéré ou sévere », en fonction du
nombre de symptoémes supplémentaires par rapport au nombre nécessaire pour répondre au
diagnostic. Elle prend également en compte I’altération des activités professionnelles, des activités
sociales courantes ou des relations avec les autres.



1.3.Epidémiologie

Selon une méta-analyse, le taux de prévalence moyen de la dépression du post-partum non
psychotique est de 13%. Ce taux varie de 10 a 15 % selon les études, en fonction de la nature de
la méthode d’évaluation et de la durée de la période post-partum en évaluation. Les femmes les
plus exposées au risque de dépression du post-partum sont celles qui ont des antécédents de
dépression, une dépression pendant leur grossesse, une relation conjugale médiocre, un faible
soutien social et des événements de la vie stressants. [5] [7]

La prévalence de la dépression du post-partum est plus importante dans les pays en développement
par rapport aux pays développés. [8] [9]

La dépression du post-partum est un véritable probléme de santé public, puisqu’elle touche au
moins une femme sur dix. Elle perturbe considérablement la relation mére-enfant. Ces
perturbations sont associées a des risques pour le fonctionnement neurologique, socio-émotionnel
et cognitif du nourrisson en développement.

De plus, la dépression du post-partum est sous diagnostiquée puisqu’elle n’est pas forcément
décelée. En effet, peu de femmes déprimées en post-partum consultent ou méme parlent de leur
ressenti de peur de I’incompréhension ou du jugement d’autrui. [6]

1.4.Sémiologie

Le debut de la DPP est insidieux, parfois sous la forme d’un post-partum blues qui se prolonge,
mais le plus souvent aprés une latence de durée variable.

On retrouve deux pics de fréquence : un premier pic, entre la 4° et la 6° semaine (DPP précoces),
puis un 2° pic, entre le 2° et le 12° mois du post-partum (DPP tardives). [10] [11]

Concernant les DPP précoces, la sémiologie correspond aux critéres de diagnostic d’un épisode
dépressif majeur.

Concernant les DPP tardives, la sémiologie est plus atypique.

La sémiologie est caractérisée par une perte de plaisir de s’occuper de son enfant, une irritabilité
ou parfois méme une agressivité généralement dirigée vers son compagnon ou ses autres enfants,
une labilité émotionnelle, une fatigue sans ralentissement psychomoteur et une absence d’idées
suicidaires.

La dépression maternelle pourra se révéler au travers de signes indirects, qui s’expriment dans le
comportement de I’enfant tels que des troubles du sommeil, des troubles de I’alimentation
(anorexie ou régurgitations voire vomissements), une prise de poids insuffisante, ou encore des
pleurs prolongés. [12] [13]



1.5.Facteurs de risque
1.5.1. Facteurs psychiatriques

Des antécédents personnels dépressifs en postnatale ou a tout autre période, ainsi que I’existence
de manifestations dépressives durant la grossesse sont des facteurs de risque de développement
d’une DPP. [14] [15]

1.5.2. Facteurs relationnels

Une relation conjugale conflictuelle peut influencer le moral de la mére et, favoriser le
développement d’une dépression postpartum chez la mere. De méme, la santé émotionnelle des
meres pendant la grossesse, le soutien social ou une relation conflictuelle avec leur propre mere
peut favoriser une DPP. [16]

Winnicott a mis en évidence I’impact de la relation mére-bébé sur la possibilité de développer une
DPP. Il définit la préoccupation maternelle primaire des la naissance comme une « maladie » et
«un état psychiatrique » qui décrit ainsi : « un état de repli, ou un état de dissociation, ou une
fugue, ou méme encore un trouble plus profond, tel qu’un épisode schizoide au cours duquel un
des aspects de la personnalité prend temporairement le dessus ». Cet état est essentiellement basé
sur une identification au bébé, permettant qu’elle « puisse se mettre a la place de son enfant et
répondre a ses besoins ». C’est une « maladie dite normale », qui survient quand la mére est saine.
Quand les choses se passent mal, la préoccupation « normale » devient une hyper identification a
un bébé fantasmé comme extrémement vulnérable pouvant entrainer chez la mere une DPP. [17]

De plus, une étude menee par Versaevel et coll. a montré qu’une personnalité dépendante chez la
mere €tait un facteur de risque majeur dans la dépression postpartum. Il s’agit d’une personnalité
caractérisee par une dépendance psychologique a autrui, elle est marquée par une tendance a
chercher de I’aide et une protection aupres des individus. [18]

1.5.3. Facteurs socio-économiques

Il a été mis en évidence que les femmes enceintes célibataires qui n’ont pas de compagnon ou de
cohabitant était un facteur de vulnérabilité, qui augmentait le risque de développer une DPP.

De plus, une étude menée par Hobfoll et coll. a montré que le taux de dépression pendant la

grossesse et dans le post-partum chez des femmes défavorisées financiérement est deux fois plus
élevé gue pour la classe moyenne. [19]
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1.5.4. Facteurs gynéco-obstétricaux

Des études ont montré I’'impact de I’état de santé du nouveau-né sur le moral maternel. Les meres
de nourrissons prématurés ont un plus grand risque de développer une dépression postpartum que
les meres de nourrissons nés a terme. [20] [21]

De méme, un faible poids a la naissance du nourrisson, un accouchement par césarienne, un
accouchement beaucoup plus difficile que prévu et I’alimentation au biberon sont des facteurs de
risque pour la mére de développer une dépression postpartum. [22]

Pendant cette période, I’allaitement a un effet bénéfique pour la mére permettant une relation
fusionnelle privilégiée entre le nouveau-né et sa mere.

McCoy (2006) a démontré que I’arrét de I’allaitement pouvait occasionner une dépression du post-
partum. En effet, les hormones de lactation (par exemple la prolactine) provoquent une détente qui
permet a la mere de gérer la période de stress que constitue le post-partum et les premiers mois du
nouveau-né. L’allaitement a donc un effet de prévention contre la dépression du post-partum. [23]

De plus, le soutien de la part de son compagnon ou d’une personne extérieure au moment de
I’accouchement entraine une meilleure estime d’elle-méme chez la mere et une diminution des
manifestations d’anxiété et de dépression. [24]

1.5.5. Facteurs endocriniens

Des données épidémiologiques démontrent que la dépression est deux fois plus fréquente chez les
femmes que les hommes et qu’elles sont plus vulnérables aux fluctuations hormonales que les
hommes. Les variations hormonales au cours de la grossesse et au moment de 1’accouchement
peuvent donc jouer un réle dans la DPP. L’hypothése porterait sur les variations hormonales de la
progestérone et du cortisol au moment de 1’accouchement et I’influence sur 1’apparition d’une
DPP. [25]

Dans une étude, la variation hormonale du cortisol au moment de I’accouchement a joué un réle
dans la DPP. [26]
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1.6.Evolution et Conséquences de la dépression maternelle
1.6.1. Evolution

L’évolution de la dépression du post-partum est mal connue.
Selon les études, elle varie avec la méthodologie utilisée, les différentes méthodes de mesure et
aussi la nature des critéres diagnostiques.

Plus de la moitié des DPP détectées a deux mois du post-partum a I’aide de I’EPDS ont
spontanément cessé un mois plus tard. Il s’agit surtout de troubles de I’adaptation ou de
dépressions mineures.

A Topposé, les états dépressifs majeurs diagnostiqués a ’aide d’un entretien selon des critéres
stricts (DSM ou CIM) ont une évolution beaucoup plus défavorable. 11 a été démontré que 50%
des méres présentent encore a un an du post-partum des symptdmes dépressifs.

Enfin, le risque de récurrence de manifestations dépressives dans le post-partum a été évalué a
environ 25%. [13]

1.6.2. Conséquences
1.6.2.1.Sur le couple

La période du post-partum est une période a risque pour les peres au niveau du développement
d’un trouble dépressif.

Un pére impliqué, soutenant et ne souffrant pas d’un trouble dépressif, pendant la période du post-
partum sera le soutien principal de la mere et pourra compenser les éventuels « manquements » de
celle-ci en la soutenant, tant sur le plan conjugal que parental. L’absence de conflits est donc
importante, afin de compenser les effets néfastes d’une dépression post-partum de la mére sur le
développement de I’enfant.

Dans une étude menée par Hossain et coll. (1994), il a montré que le style « dépressif » que les
enfants de meres dépressives adoptent dans I’interaction avec leur mére ne se retrouve pas dans
I’interaction avec leur pére. Ce qui suggére I’effet compensatoire du pére, en ce sens que 1’enfant
peut expérimenter avec lui des interactions plus positives, et ainsi limiter les effets de la dépression
de la mere sur le comportement du nourrisson. [27] [28]

1.6.2.2. Sur la relation entre la mére et I’enfant

Spitz s’est intéressé aux conséquences néfastes d’une séparation entre la mere et ’enfant, d’ordre
physiologique aussi bien que psychologique, liées a une hospitalisation (carence affective
partielle) ou a un placement en institution (carence affective totale) durant le premier age.

Il a observé que les nourrissons présentaient d’abord pendant quelques semaines un état d’apathie,
avec refus de contact ou indifférence a 1’entourage, puis des conduites anorexiques avec perte de
poids et insomnie, et un peu plus tard ils présentaient un arrét du développement et une régression
des acquisitions motrices et intellectuelles, conduisant a un tableau clinique de « dépression
anaclitique ». Spitz a appelé cela 1’hospitalisme ou « syndrome de Spitz ». [29]
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Ainsi, pour que son développement affectif soit harmonieux, le nourrisson doit bénéficier, a travers
les échanges avec sa mére, d’une plénitude des apports affectifs.

La dépression maternelle rend la mére moins disponible aux besoins affectifs de son enfant. Et,
cette insuffisance d’interactions entre la mére et son enfant conduit a une carence affective, qui
aura de graves répercussions sur son développement. [30]

1.6.2.3. Sur le développement de I’enfant

La dépression maternelle peut avoir des effets graves et délétéres a court et a long terme sur le
développement cognitif, socio-affectif et comportemental de I’enfant.

Le développement socio-affectif

La dépression postpartum entraine chez I’enfant des comportements d’inhibition avec un repli sur
soi, pouvant entrainer a I’dge adulte des problémes d’intériorisation avec des interactions limitées
avec autrui. [31]

Le développement cognitif

Les nourrissons de meres qui souffrent de depression postnatale présentent des troubles de
I’attention et un éveil désorganisé.

La depression maternelle nuit au développement cognitif de 1’enfant notamment par I’impact
qu’elle peut avoir sur son apprentissage et sa capacité a traiter I’information.

D’apres une étude, il semble exister un lien entre la santé¢ mentale de la mére et I’émergence de
troubles de déficit de attention avec hyperactivité (TDAH), qui persisterait a 1’adolescence
(Lesesne et coll. , 2003). [32]

Le développement comportemental

Les meres dépressives sont moins attentives et réagissent moins aux besoins de leurs enfants. Elles
ont une capacité moindre a réguler des humeurs négatives et a résoudre des problémes par rapport
aux meres non depressives.

Des études ont démontré que les meres dépressives étaient moins susceptibles de fixer des limites
a leurs enfants et de les faire respecter lorsqu’elles en avaient fixées. Les enfants de mere
dépressive ¢€taient plus vulnérables, avec plus de problémes d’internalisation (dépression) et
d’externalisation (agression et destruction). lls sont également plus wvulnérables a une
psychopathologie, avec plus de risque de développer des troubles affectifs, des troubles anxieux
et des troubles de conduite. [33]
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I1. Dépistage :

2.1. L’échelle de dépression postnatale d’Edimbourg (EPDS)

L’EPDS (Edinburgh Postnatal Depression Scale) est un outil de dépistage ¢laboré par 1I’équipe de
John Cox en 1987, puis traduit et validé en francgais par I’équipe de Guedeney N.

Il s’agit d’un questionnaire composé de 10 items spécifique de la période post-natale qui permet
de calculer un score de dépression variant entre 0 et 30. Chaque item est c6té de 0 a 3 en fonction
simple de notation.

Il permet a la fois le dépistage précoce des meres a risque de développer une dépression post-natale
et, dans les premiéres semaines du post-partum, celui des meres présentant une dépression du post-
partum.

Si le score de dépression a partir de I’EPDS est supérieur a 9 au 3°™ jour du post-partum, on
considére que c’est prédictif d’une dépression du post-partum. Si le score est

supérieur & 12 entre la 4°™ et la 6°™ semaine du post-partum, alors on considére que la mére
présente une dépression du post-partum majeure. [34] [35] (Annexe 1)

Dans les études cliniques, 1’échelle d’évaluation de la dépression de Hamilton (HAM-D) et
I’inventaire de dépression de Beck (BDI) sont souvent utilisés comme outils de mesure de
I’intensité des symptomes dépressifs.

HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale)

L’HAM-D est utilisée pour évaluer I’intensité des symptomes dépressifs. L’évaluation est
généralement faite toutes les deux semaines.

Il existe deux versions comprenant 17 ou 21 items.

Le score de sévérité de I’échelle d’évaluation de la dépression de Hamilton se calcule sur les 17
premiers items. Les items suivants sont utiles pour suivre 1’évolution du sous-type de dépression.
Les symptomes dépressifs sont légers (de 10 a 13), légers a modérés (de 14 a 17) ou modérés a
séveres (plus de 18). [36] (Annexe 2)

BDI (Beck Depression Inventory)

Le BDI permet une estimation quantitative de I’intensité des symptomes dépressifs.

Il comporte 21 items de symptomes et d’attitudes (il existe une version courte comprenant 13
items), qui décrivent une manifestation comportementale spécifique de la dépression, gradués de

0 a 3 par une série de 4 énoncés reflétant le degré de gravité du symptéme.

Il existe trois versions de cet inventaire : ’original, publié pour la premicre fois en 1961, puis
révisé en 1978 sous le nom de IDB-1A, et IDB-II, publié en 1996.

Les symptémes dépressifs sont mineurs (de 0 a 9), Iégers (de 10 a 18), modérées (de 19 a 29) ou
séveres (de 30 a 63). [37] (Annexe 3)
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3. Diagnostic :
3.1.Diagnostic différentiel : Post-partum blues et psychose puerpérale
3.1.1. Post-partum blues

Le Post-partum blues ou baby blues est une bréve période de dysphorie (quelques heures a
quelques jours) qui touche entre 30% et 80% des meéres.

I se développe du 2°™ jour au 10°™ jour du post-partum avec des pics d’intensité aux 3™ et 5°™®
jours, et guérit spontanément en une dizaine de jours.

Il se caractérise essentiellement par des pleurs incessants accompagnés ou non de tristesse, une
labilité de I’humeur, une irritabilité et des troubles cognitifs.

L’étiologie du baby blues est complexe, elle cumule la fin du stress de la grossesse et
I’accouchement, le deuil de la grossesse, la montée de lait, une variation hormonale et une fatigue
intense.

Il s’agit généralement d’un état non pathologique, mais il peut étre le précurseur d’une dépression
du post-partum. De ce fait, il faut prendre cet état au sérieux afin d’éviter toute évolution et
complication. [38] [39]

3.1.2. Psychose puerpérale

La psychose puerpérale recouvre un ensemble de manifestations délirantes aigues associées a une
modification brutale de I’humeur, qui touche 0,2% des méres.

Elle survient typiqguement dans les 15 premiers jours suivant la naissance, mais elle peut se
manifester tout au long de la premiére année du post-partum.

La psychose puerpérale est la plus sévere des manifestations psychiatriques du post-partum.

La clinique est tres variable, elle peut passer d’une phase mélancolique a une phase maniaque en
trés peu de temps au cours de la journée.

Des prodromes peuvent étre observés au cours de la grossesse ou dans le post-partum immédiat
tels que des crises d’angoisse, des troubles de I’humeur et du sommeil. Cette phase prodromique
est souvent négligeée.

Apres cette phase prodromique bréve, on peut avoir soit des états d’agitation maniaque soit des
états dépressifs pouvant aller jusqu’a la mélancolie profonde.

Les phases maniaques sont irrégulierement centrées sur I’enfant et dominées par des idées de toute
puissance, d’influence, de mission divine, de persécution. A I’inverse, les phases dépressives sont
dominées par des sentiments d’incapacité, de culpabilité, de déshonneur, de ruine ou de mort.

La psychose puerpérale constitue une urgence du fait du risque élevé de suicide et d’infanticide,
complications dont I’occurrence a pu étre estimée entre 2 et 5%.

Elle nécessite une prise en charge systématique avec hospitalisation de la mere dans un service
psychiatrigque.

Le pronostic maternel a long terme est favorable avec le plus souvent I’absence de troubles par la
suite, mais avec un taux de récidive lors des prochaines grossesses de 1’ordre de 20 a 30%. [13]
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3.2.Diagnostic spécifique
La temporalité

D’aprés le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM) établit par I’association
américaine de psychiatrie, la dépression du post-partum est un épisode dépressif qui apparait dans
les quatre premiéres semaines aprés 1’accouchement.

D’apres la classification internationale des maladies (CIM) publiée par I’organisation mondiale de
la santé (OMS), la dépression du post-partum est un épisode dépressif qui apparait dans les six
premieres semaines apreés 1’accouchement.

Cependant, de nombreuses études considerent que la limite temporelle de la dépression du post-
partum devrait étre étendue a une année apres 1’accouchement. [4] [40]

La sémiologie

Certains symptomes de la dépression du post-partum sont similaires a ceux d’un épisode dépressif
et d’autres sont plus spécifiques de la DPP.

Un episode dépressif est caractérisé par au moins cing des symptémes suivants qui doivent avoir
¢été présents pendant une méme période d’une durée de deux semaines, et avoir représenté un
changement par rapport au fonctionnement antérieur, et au moins un des symptomes est soit (1)
une humeur dépressive, soit (2) une perte d’intérét ou de plaisir :

(1) Humeur dépressive présente pratiqguement toute la journée, presque tous les jours, signalée
par le sujet ou observée par les autres.

(2) Diminution marquée de I’intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités
pratiquement toute la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou observée par
les autres).

(3) Perte ou gain de poids significatif en ’absence de régime, ou diminution ou augmentation
de ’appétit presque tous les jours.

(4) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

(5) Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours.

(6) Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

(7) Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée presque tous les
jours.

(8) Diminution de I’aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous les jours.

(9) Pensees de mort récurrentes, idées suicidaires récurrentes sans plan précis ou tentative de
suicide ou plan précis pour se suicider.

Les symptomes spécifiques de la DPP sont une perte de plaisir de s’occuper de son enfant, une
irritabilité ou parfois méme une agressivité généralement dirigée vers son compagnon ou ses autres
enfants, et une labilité émotionnelle.

La fréquence des suicides est basse. Cependant, la disparition du sentiment d’étre utile & son enfant
doit immédiatement alerter le professionnel de santé. [3] [13]
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4. Prise en charge
4.1.La prise en charge nutritionnelle

La prise en charge nutritionnelle a pour objectif de restaurer 1’équilibre des neurotransmetteurs
(AGPI oméga 3 ; DHA et EPA, tryptophane, phénylalanine), de traiter la fatigue (Mg, Vitamine
B, Fer), et de restaurer les déficits identifiés dans le post-partum (Vitamine D, Zn, Se).

Les oméga 3

Les oméga 3 (DHA et EPA) sont indispensables au bon fonctionnement des cellules notamment
nerveuses car ils interviennent dans la composition des membranes cellulaires, et favorisent une
fluidité membranaire permettant ainsi d’améliorer la réception des neurotransmetteurs sur les
récepteurs du neurone post-synaptique.

L’apport nutritionnel conseillé (ANC) est de 250 mg de DHA et de 250 mg d’EPA par jour.
Il est ainsi recommandé de manger du poisson au moins deux fois par semaine dont au moins un
poisson gras comme le maquereau ou la sardine. [41]

Le tryptophane et la phénylalanine

Certains aliments peuvent étre « antidépresseurs » par I’apport d’acides aminés qui constituent des
proteines, qui jouent un role essentiel dans la fabrication des neurotransmetteurs impliqués dans
le contréle de I’humeur. La phénylalanine et le tryptophane sont deux acides aminés qui permettent
de lutter contre la dépression.

Le tryptophane est le précurseur de la sérotonine, qui est un neurotransmetteur précurseur de
mélatonine, synthetisé et sécrété le soir afin de favoriser I’endormissement. On le retrouve dans
certains aliments comme I’ceuf, le poulet et le fromage.

Il est recommandé de consommer 500 a 2000 mg de tryptophane par jour. [42] [43]

La phénylalanine est le précurseur de la tyrosine, qui est a I’origine de la dopamine et de la
noradrénaline, qui sont des neurotransmetteurs pouvant étre a 1’origine de la dépression s’ils ne
sont pas produits en quantité suffisante. On le retrouve dans certains aliments comme le poulet, la
dinde, le lait entier et le chocolat noir.

Il est recommandé de consommer 200 a 1000 mg de phénylalanine par jour. [44]
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Aliments Portion Quantité de phénylalanine

(mg)
Spiruline | 100g 2777
Tofu | 100g 2334
Parmesan | 100g 2234
Lait en poudre écrémé ' 100g 1746
Bifteck | 100g 1603
Dinde | 1009 1527
Haricots mungo | 100g 1473
Noix | 100g 1442
Veau  100g 1410
Foie de veau | 100g 1387
Lentilles | 100g 1383
Brie | 100g 1158
Mozzarella | 100g 1127
Roquefort | 100g 1023
Oeuf | 100g 747
Feta ' 100g 675
Feves | 100g 586
Poireau | 100g 559
Poivron | 100g 550
Petit pois | 100g 200

Tableau 1 : Quantité de phénylalanine (en mg) dans les aliments riches en phénylalanine
Le magnésium

Il est conseillé de favoriser une alimentation riche en magnésium (fruits secs, chocolat) mais trés
calorique, ou consommer une eau riche en magnésium pour lutter contre le stress et la fatigue.

Les eaux riches en magnésium sont : Rozana (160 mg/L), Hépar (119 mg/L), Quézac (69
mg/L), Badoit (85 mg/L), Contrex (84 mg/L), Courmayeur (52 mg/L).

Le fer

Un déficit en fer pendant la grossesse augmente le risque de fatigue et de dépression dans le post-
partum.

Le dosage d’hémoglobine (Hb) les 76™, 14°™ et 28°™ jours aprés 1’accouchement, ainsi qu’un
questionnaire d’autoévaluation de symptomatologie dépressive CES-D (Center for Epidemiologic
Studies-Depression Scale) au 28°™ jour ont été réalisés chez des femmes en post-partum visitées
a domicile.

Cette échelle d’autoévaluation a 20 items constituait une mesure valide et fiable des symptomes
de la dépression : sur un maximum de 0 a 60 points pouvant étre marqués sur le CES-D, un seuil
de 16 est utilisé pour indiquer les symptémes de dépression sévere et 11 pour indiquer des
symptdmes de dépression légere. Les résultats ont montré une corrélation négative entre la
concentration d’Hb au 7°™ jour aprés ’accouchement et les symptomes dépressifs au 28°™ jour.

Les scores CES-D des femmes dont le taux d’Hb au 7™ jour était supérieur 2 120 g/ L (12 g/ DI)
étaient significativement plus faibles que ceux des femmes dont le taux d’Hb était inférieur a 120
g/ L (12 g/ Dl). Ainsi, un taux <120 g/L contribue au développement d’une DPP. [45]
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Figure 1 : Scores de I’échelle CES-D chez des femmes en post-partum en fonction de leur
concentration en hémoglobine (Corwin et coll., 2003)

De plus, un essai randomisé et contrélé par placebo a été mené en Afrique du Sud sur 3 groupes
de meres : des méres non anémiques et des meres anémigques recevant soit un placebo (10 mg de
folate et 25 mg de vitamine C), soit du fer quotidien (125 mg de Sulfate de fer, 10 mg de folate,
25 mg de vitamine C).

Les méres de bébés de poids normal a la naissance a terme complet ont été suivies de 10 a 9 mois
apres 1I’accouchement (n = 81).

Le traitement avec du fer a entrainé une amélioration de 25% (P <0,05) des échelles de stress et
de dépression des meres auparavant carencées en fer.

Il a donc été démontré qu’il existe une forte relation entre le statut en fer et la dépression, le stress,
et le fonctionnement cognitif chez les meres africaines pendant la période post-partum. [46]

La supplémentation en fer dans le post-partum peut donc étre bénéfique seulement en cas d’anémie
biologiquement vérifiée. Dans ce cas, les apports sont supérieurs aux apports nutritionnels
conseillés.

Conseils nutritionnels :

Parmi les formes bien assimilées, le fumarate et le bisglycinate de fer sont a recommander
notamment dans les compléments alimentaires. L’association Fer/Vitamine C est bien connue pour
son effet activateur de I’absorption. L’association Magnésium/Fer/Vitamines B présente
I’avantage d’une complémentarité d’action a la fois sur la dépression et sur la perte d’énergie.
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La vitamine D

La vitamine D module les taux de sérotonine et, active I’'immunité cellulaire et I’'immunité
humorale.
Elle exerce une action anti-inflammatoire, immunostimulante et neuroprotectrice.

Une revue systématique et une méta-analyse d’études observationnelles et d’essais contrdlés
randomises ont été menées. Une étude cas-témoins, dix études transversales et trois études de
cohorte portant sur un total de 31 424 incluant participants ont été analysées.

Des taux de vitamine D inférieurs a 30 ng/ml ont été observes chez les personnes déprimées par
rapport aux témoins.

Les études de cohorte ont montré une augmentation significative du ratio de risque de dépression
pour les valeurs de vitamine D les plus basses par rapport aux valeurs les plus hautes, le risque de
dépression est multiplié par 2,2 pour les valeurs de vitamine D les plus basses. [47]

De plus, une étude portant sur 97 femmes en post-partum ayant participé a sept visites mensuelles
a eté menée. Les femmes ont fourni des échantillons de vitamine D et, elles ont rempli 1’échelle
EPDS a chaque visite.

Une relation significative dans le temps a été observée entre les faibles taux de vitamine D (< 30
ng/ml) et les scores EPDS éleves. [48]

Le Zinc

Le zinc est un oligoélément antioxydant, anti-inflammatoire, et qui joue un réle important dans les
fonctions neurologiques. Le zinc est un neuromodulateur dans la transmission synaptique et
axonale. [49]

Une étude s’est intéressé a 1’effet d une supplémentation en zinc chez des patients dépressifs traités
par un antidéepresseur.

Les patients ont recu une supplémentation par 25 mg de zinc par jour (6 patients) ou un placebo
(8 patients).

Les symptomes de la dépression ont été évalués avant le traitement, 6 semaines apres le traitement
et 12 semaines aprés le traitement, a ’aide de ’HDRS (Hamilton Rating Scale for Depression) et
du BDI. La supplementation en zinc a significativement réduit les deux scores aprés une
supplémentation de 6 et 12 semaines par rapport au groupe placebo. [50]
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Figure 2 : Effet d’une supplémentation en zinc chez des patients dépressifs traités par un
antidepresseur évalué par ’THDRS (Nowak et al., 2003)

L’apport nutritionnel conseillé (ANC) chez les femme enceinte et les femmes qui allaitent est de
12 mg de zinc par jour. Le zinc se trouve en quantité importante dans les huitres, la viande, et les
noix. [51]

Le Sélénium

Le sélénium est un oligoélément antioxydant, anti-inflammatoire, et qui est capable de détoxifier
I’organisme des métaux lourds tels que le mercure ou le plomb.

Un essai s’est intéressé a I’effet d’une supplémentation en sélénium pendant la grossesse sur la
dépression du post-partum, incluant 166 femmes enceintes iraniennes.

Les femmes ont été randomisées pour recevoir 100 pg/j de sélénium ou un placebo jusqu’a
I’accouchement. Les symptomes de la dépression post-partum ont été évalués au cours des huit
semaines suivant I’accouchement, a I’aide de ’EPDS. Les concentrations sériques de sélénium ont
¢té mesurées au départ et a la fin de I’essai.

La supplémentation en sélénium a été associée a une augmentation significative de la
concentration sérique moyenne en sélénium a terme dans le groupe sélénium. Le score EPDS
moyen dans le groupe sélénium était significativement inférieur a celui du groupe témoin. [52]
L’apport nutritionnel conseillé (ANC) de 80 pg de sélénium par jour.

Le sélénium se trouve en quantité importante dans les produits de la mer, les abats, et la viande.
[53]
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4.2.La prise en charge thérapeutique

La dépression est due a un déséquilibre au niveau de trois neurotransmetteurs du systéme nerveux
central qui permettent le contrdle de I’humeur : la sérotonine, la noradrénaline et la dopamine.

En cas d’épisode dépressif léger, une psychothérapie est proposée en premiére intention. Les
thérapies cognitivo-comportementales (TCC) et les thérapies interpersonnelles ont montré une
efficacité dans les formes Iégeres a modérées.

En cas d’épisode dépressif modéré, les antidépresseurs sont proposés en premicre intention, et
I’association avec une psychothérapie peut étre proposée.

En cas d’épisode dépressif sévere, les antidépresseurs sont indispensables, et 1’association avec
une psychothérapie peut étre proposée. Les antidépresseurs peuvent étre associés aux
neuroleptiques dans les formes psychotiques. [54]

Les antidépresseurs permettent de corriger le déficit de ces neurotransmetteurs, et ainsi de traiter
les patientes présentant un épisode dépressif d’intensité modérée ou sévere.

Les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) (citalopram, escitalopram,
fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline) et les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine
et de la Noradrénaline (IRSNA) (duloxétine, minacipran, venlafaxine) sont les traitements de
premiére intention de 1’épisode dépressif d’intensité modérée ou sévere car, ils sont mieux tolérés
notamment a long terme. En effet, le risque d’abandon de traitement toutes causes confondues ou
a cause d’un effet indésirable est plus faible sous ISRS et IRSNA que sous Imipraniques, de
maniére statistiquement significative.

Les Antidépresseurs Tricycliques ou imipraniques (ATC) (amitriptyline, amoxapine,
clomipramine, dosulépine, doxépine, imipramine, maprotiline, trimipramine) sont indiqués en 2°™M¢
ou 3°™ intention, uniquement en cas d’échec des autres classes thérapeutigques.

Les Inhibiteurs de la Monoamine Oxydase (IMAO) (iproniazide, moclobémide) ont I’AMM dans
le traitement des épisodes dépressifs majeurs, ils sont une option aprés échec de plusieurs
antidépresseurs et/ou de 1’électroconvulsivothérapie.

L’instauration d’un traitement antidépresseur présente un délai d’action de 3 a 5 semaines, ainsi
I’évaluation de I’efficacité du traitement se fera 4 a 8 semaines aprés I’instauration du traitement.
De plus, les patientes présentant un épisode dépressif d’intensité modérée ou sévere doivent étre
traitées et suivies pendant au moins 6 mois et, il faut poursuivre le traitement plusieurs mois apres
I’amélioration des symptomes. [55]
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Figure 3 : Arbre décisionnel de 1’épisode dépressif caractérisé. [55]

Dans le cas ou la mere allaite, le choix de la molécule se fera en fonction du taux de passage dans
le lait maternel et du profil de toxicité le plus faible possible.

Concernant les ISRS, la paroxétine et la sertraline peuvent étre utilisées pendant 1’allaitement
puisqu’elles ne passent que faiblement dans le lait maternel. Les autres molécules sont
déconseillees.

Concernant les IRSNA, toutes les molécules sont déconseillées car il y a un manque de données.
Concernant les ATC, Plamitriptyline, la clomipramine et 1’imipramine sont utilisable en
monothérapie pendant 1’allaitement.

Concernant les IMAO, I’utilisation est déconseillée pendant I’allaitement. [56]
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Partie Il : Les acides gras polyinsaturés a longue chaine

l. Généralités :

1.1.Définition

Les acides gras sont les constituants essentiels des lipides. Ce sont des molécules organiques
composées d’une chaine hydrocarbonée terminée par un groupement carboxylique a I’une des
extrémités, et d’un groupement méthyle a 1’autre.

]

HDJ\/\/\/\/\/\CH

3

Figure 4 : Schéma d’un acide gras

Lorsque la chaine carbonée est dépourvue de double liaison, on parle d’acide gras sature.

Si la chaine carbonée est composée d’une double liaison, on parle d’acide gras mono-
insaturé (AGMI), et si elle est composée de plusieurs doubles liaisons, on parle d’acide gras poly-
insaturé (AGPI).

Les acides gras sont composés le plus souvent de 12 a 20 atomes de carbone. Les acides gras a
chaine courte sont composes de 4 a 8 atomes de carbone. Les acides gras a longue chaine sont
composes de plus de 16 atomes de carbone.

Les propriétés physico-chimiques des acides gras dépendent de la longueur de la chaine carbonée

et du nombre de doubles liaisons. Plus la chaine carbonée est longue, plus la solubilité de I’acide
gras dans I’eau est faible. Plus il y a de doubles liaisons, et plus le point de fusion s’abaisse.

1.2.Nomenclature
Les acides gras peuvent étre représentés par une formule abrégée « Cn : e @x» ou « Cn : e Ay »,
Avec n indiquant le nombre d’atomes de carbone, € le nombre de doubles liaisons, x le nombre de
carbones présents jusqu’a la double liaison a partir de I’extrémité méthyle (carbone w), y la

position des carbones portant la double liaison a partir de I’extrémité carboxylique.

Ainsi, on distingue la famille des oméga 6 (ou ®6) et la famille des oméga 3 (ou ®3).
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Figure 5 : Structure et nomenclature des principales familles d’acides gras.
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1.3.Biosynthése des AGPI-LC

Ils sont synthétisés par ’homme a partir de deux acides gras essentiels, I’acide o -linolénique
(C18:3 3) et I’acide linoléique (C18:2 ®w6) pour les AGPI-LC de la famille des oméga 3 et des
oméga 6 respectivement, ou apportés directement dans I’alimentation & partir de différentes
sources.

L’acide a-linolénique (ALA) et I’acide linoléique (LA) sont essentiels a I’homme car 1’organisme
n’est pas capable de les synthétiser ne possédant pas les enzymes nécessaires a leur synthese, les
désaturases A12 et A15. Seuls les végétaux possédant ces enzymes sont capables de les synthétiser.
L’homme possédant les désaturases A 6, A 5 et A 9 n’est pas capable de les synthétiser, mais de
les métaboliser en des acides gras plus insaturés et a plus longues chaines (AGPI-LC). Les acides
gras essentiels subissent donc une série de transformations dans le réticulum endoplasmique de la
cellule (succession de désaturation et d’élongation), pour donner d’autres acides gras insaturés
plus longs et plus insaturés dans le foie.

L’acide a-linolénique permet 1’obtention de I’acide eicosapentaénoique (EPA) et de I’acide
docosahexaénoique (DHA). L’acide linoléique permet 1‘obtention de I’acide arachidonique et de
I’acide docosapentaénoique (DPA).

La conversion de I’acide a-linolénique en DHA par ’homme est inférieure a 0,1%. En raison de
sa tres faible bioconversion a partir de 1’acide a-linolénique, 1’acide docosahexaénoique est
également considéré comme essentiel et doit étre apporté par ’alimentation [57].

L’acide a-linolénique apporté par 1’alimentation est dégradé par la voie de béta-oxydation
mitochondriale en acétylCoA a des fins énergétiques (78%), déposé dans les tissus notamment le
tissu adipeux (16%) ou converti en acides gras plus longs et plus insaturés (6%) [58].

Les enzymes nécessaires a la biosynthese des AGPI-LC sont les désaturases A5 et A6 (insertion

d’une double liaison), les élongases (ajout de deux atomes de carbones supplémentaires), les
oxygenases (réduction de deux atomes de carbones sur les AG a 20 C).
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Figure 6 : Biosynthése des acides gras polyinsaturés a longue chaine de la famille des oméga-3 et
des oméga-6.

Cette biosynthése des AGPI-LC est inefficace (<6% de conversion) a partir des acides gras
essentiels, en raison d’une compétition entre les deux familles AGPI-LC au niveau des AS et A6
désaturases. La biosynthése des deux familles d’AGPI-LC est en faveur de la famille dont le
précurseur est le plus biodisponible [59] [60].

L’¢équilibre idéal est 3 a 4 fois plus d’oméga 6 que d’oméga 3.
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1. Roles

2.1.Role structural

Les phospholipides sont des molécules amphiphiles qui vont spontanément s’organiser en
bicouche et participer a la formation des membranes cellulaires.

Ils sont constitués d’une molécule de glycérol estérifiée par deux acide gras, un saturé et un autre
insaturé (particuliérement I’acide docosahexaénoique ou I’acide arachidonique) constituant les
deux queues hydrophobes, et par un acide phosphorique a I’autre extrémité 1ié ou non a un alcool
aminé constituant la téte polaire hydrophile de la molécule.

HYDROPHILE HYDROPHOBE
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Figure 7 : Schéma d’un phospholipide [61]

L’acide linoléique, I’acide arachidonique et I’acide docosahexaénoique sont les constituants
fondamentaux des phospholipides membranaires. lls interviennent dans la fluidité de la membrane
cellulaire. Ils modulent au sein des membranes cellulaires I’activité d’un grand nombre d’enzymes,
de transporteurs, de récepteurs et de canaux ioniques impliqués dans la signalisation inter et
intracellulaire. Cet effet peut étre direct, par la constitution d’un microenvironnement peu ordonné
et flexible, facilitant les changements de conformation nécessaires a l’activité de protéines
intrinséques, ou indirect en induisant la ségrégation de domaines membranaires plus ordonnés
enrichis en acides gras saturés, glycosphingolipides et en cholestérol (les rafts) auxquels sont
associés des complexes protéiques actifs (impliqués par exemple dans la signalisation
transmembranaire). [62]
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2.2.Rdle de précurseurs de médiateurs lipidiques impliqués dans I’inflammation : les
eicosanoides

A partir des phospholipides membranaires, la phospholipase A2 (PLA2) génére des AGPI
(notamment de I’acide arachidonique) et des lysophospholipides. Ces métabolites sont également
des substrats pour la synthese de médiateurs lipidiques plus puissants tels que les eicosanoides et
le facteur d’activation des plaquettes. [63]

Les eicosanoides regroupent la famille des prostanoides (les prostaglandines (PG), les
prostacyclines (PGI), les thromboxanes (TX)) et la famille des leucotrienes (LT).

Ce sont des dérivés oxydés d’AGPI a 20 carbones qui sont 1’acide dihomo-gamma-linolénique
(DGLA), I’acide arachidonique (AA) ou ’acide eicosapentaénoique (EPA).

Lors de la neuroinflammation, les cytokines stimulent les phospholipases A2 et les
cyclooxygénases. Il en résulte une dégradation des glycérophospholipides membranaires avec
libération d’acide arachidonique et d’acide docosahexaénoique. L’oxydation de I’AA produit des
prostaglandines, des leucotrienes et des thromboxanes pro-inflammatoires. Les
lysoglycérophospholipides libérés sont utilisés pour la synthese du facteur pro-inflammatoire
activant les plagquettes. Ces médiateurs pro-inflammatoires intensifient la neuroinflammation.
L’acide docosahexaénoique est métabolisé en résolvines et neuroprotectines. Ces mediateurs
lipidiques inhibent la synthése de prostaglandines, de leucotriénes et de thromboxanes. L’acide
docosahexaénoique et ses médiateurs lipidiques empéchent la neuroinflammation en inhibant le
facteur de transcription NFkappaB, en empéchant la sécrétion de cytokines, en bloguant la
synthese de prostaglandines, de leucotrienes et de thromboxanes.

Ainsi, ’apport alimentaire en acide docosahexaénoique offre la possibilité de contrebalancer les
effets néfastes des taux elevés de médiateurs lipidiques pro-inflammatoires dérivés des AA. [64]

De maniére générale, les médiateurs lipidiques oxygénés synthétisés a partir des AGPI oméga 6
ont des propriétés opposees a ceux synthétisés a partir des AGPI oméga 3. On attribue davantage
une action pro-inflammatoire aux AGPI oméga 6 et une action anti-inflammatoire aux AGPI
omeéga 3. [65]

Omega 6 Omega 3
Linoleic acid « linolenic acid
Arachidonic acid Eicosapentanoic acid

Cyclo-oxygenase

Lipoxygenase
Omega 6 derived eicosanoids Omega 3 derived eicosanoids
2 series prostanoids 4 series leukotrienes 3 series prostanoids 5 series leukotrienes
TXA,,PGE,,PGl, LTB, LTC,-LTE, TXA3PGE, PG, LTBs LTC,-LTE
Pro-inflammatory Anti-inflammatory

Figure 8 : Synthése des eicosanoides a partir des acides gras oméga 6 et oméga 3. [66]
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Figure 9 : Voies d’oxydation enzymatique des acides arachidonique et eicosapentaénoique
conduisant a la synthese des prostanoides (voie des cyclo-oxygénases) et des leucotrienes (voie
de la 5-lipoxygénase) [62]

L’action de la phospholipase A2, qui hydrolyse la liaison ester au niveau des phospholipides
membranaires, libere PEPA dans le cytoplasme, qui peut entrer dans deux voies métaboliques
distinctes : la voie des cyclo-oxygénases (ou COX) générant les prostaglandines (PG), les
prostacyclines (PGI) et les thromboxanes (TX) de la série 3 et la voie des lipoxygénases (ou LOX)
produisant les leucotriénes (LT) de la série 5 et les acides gras hydropéroxydes.

L’AA utilise les deux mémes voies métaboliques mais produira des PG, PGI et TX de la série 2
ainsi que des LT de la série 4.
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Etat nutritionnel limitant les phénoménes de thrombose et d'Inflammation

Figure 10 : Apport alimentaire en oméga 6 et oméga 3 et synthése des principaux mediateurs
oxygeneés [62]

L’ingestion d’un régime riche en oméga 3 a longue chaine a des effets bénéfiques en réduisant par
inhibition compétitive I’incorporation de 1’acide arachidonique dans les membranes cellulaires et
en limitant la conversion de ce dernier en médiateurs actifs. Les phénomenes de thrombose et
d’inflammation sont ainsi diminués.
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Acldes gras Formule simplifiée* Riles physlologlques et/ou nutritlonnels majeurs

(appellation commune) (hormis comme source d'énergle)
Famille des oddes gras saturés (AGS)
* Acide myristique 14:0 Régule I'activité de certaines protéines membranaires en les acylant
Effet hypercholestérolémiant
* Acide palmitique 16:0 Effet hypercholestérolémiant
* Acide stéarique 18:0 Role structural comme constituant des phospholipides membranaires

Effet neutre sur [a lipémie
Famille des acides gras mono-insaturés (AGMI)
* Acide oléique 18:1w? ou n-2 (9c-18:1) Role structural comme constitwant majeur des lipides de structure
Propriétés éventuellement hypocholestérolémiante et antiathérogene

Famille ges AGPI wé (ou n-6)
* Acide linoléique 18: 26 (9c,12c-18:2) ACGP| essentiel et précurseur métabolique des AGPI en wé. Role structural
comme constituant majeur des phospholipides membranaires
* Acide y-linolénique (GLA) 18:3wé (6c,9,12c-18:3) Effet anti-inflammatoire
* Acide dihomo-y-linolénique (DGLA) 20:3wé (Bo, 11 14c-20:3) Précurseur des prostanofdes de 1a série 1
* Acide arachidonique (A&) 2046 (5¢,8c11c1420:4) Role structural comme constituant majeur des lipides de strscture
Précurseur des prostanofdes de 1a série 2 et des leucotritnes de la série 4,
des hydropéroxydes, des lipoxines des acides époxyeicotriénaoiques, etc.
* Acide docosapentaénoigue 22:5w6 (4c, 710,131 6c-22:5) Constituant des phospholipides membranaires en situation de déficit
alimentaire en w3
Familie des AGPow3iou n-3)
* Acide o-linolénique 18: 3w3(9c12c,15c-18:3) ACP| essentiel et précurseur métabolique des AGPI en w3. Efet anti-
athérogéne
* Acide eicosapentaénoigue (EPA) 20:5w3 (5¢,Bc,11¢14c,17c-20:5) Précurseur des prostanofdes de |a série 3 et des leucotrienes de la série 5,
etc. Effets anti-athérogéne, hypotriglycéridémiant, anti-inflammatoire,
efc.
* Acide docosahexaénoigue (DHA) 22:6w3 (4, 7c10c,13c, 160 19-22:6) Role structural comme constituant majeur des lipides de structure du
systéme nerveux central

* Momenclature des chimistes qui positionnent les doubles liaisons en numérotant les atomes de carbone a partir de Fextrémité carboxyle (nomenclature en A). Les
doubles liaisons de géométrie ois (c) et trans (f) apparaissent dans cette nomendclature,

Tableau 2 : R6les physiologiques majeurs exercés par les acides gras [62]

Dans le tableau 2, les principaux rdles physiologiques exercés par les acides gras polyinsaturés oméga 3 et oméga 6 sont résumeés.



2.3.Régulation de I’expression des génes du métabolisme lipidique

Les acides gras et les eicosanoides sont des activateurs naturels des récepteurs nucléaires PPAR
alpha et gamma (peroxisome proliferator-activated receptors) qui agissent comme des facteurs de
transcriptions. Ils provoquent ainsi la prolifération des peroxysomes et régulent 1I’expression d’un
grand nombre de génes. [67]

Ils régulent ’expression d’autres génes en se liant avec le facteur nucléaire hépatique HNF4
(Hepatic Nuclear Factor 4) ou en inhibant la protéine de liaison a 1’élément de régulation des

stérols SREBP-1c (stérol regulatory element-binding protein 1), au niveau du foie et du tissu
adipeux pour la régulation du métabolisme lipidique. [68]

PUFA

® (=)

SREBP1
Spl
PPAR NE-Y
v ™
| | PPRE | | |
FA-oxidation Lipogenic
genes genes
‘ x R
Peroxisome Mitochondria Fatty acid Triglyceride
B-oxidation B-oxidation synthesis synthesis

VLDL- TG ¢

Figure 11 : Mécanisme nucléaire pour la régulation de 1’expression des génes par les acides gras
polyinsaturés
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Les oméga 3 sont ainsi importants pour la prévention des maladies cardio-vasculaires. [69]
D’apreés une méta-analyse, la supplémentation en oméga 3 chez les patients atteints de cardiopathie
coronarienne n’est pas associée a un effet protecteur sur les événements cardiovasculaires majeurs,
mais elle a un effet bénéfique en réduisant le nombre de décés par cause cardiaque, de mort subite
d’origine cardiaque et de déces toutes causes confondues. [70]

De plus, il a été démontré que les AGPI oméga 3 sont plus puissants que les AGPI oméga 6 en tant
qu’activateurs in vivo de PPARo. et inhibiteurs de la synthése des lipides. Les AGPI inhibe de
maniére unique la synthése des lipides, en particulier oméga 3, ils y parviennent en coordonnant
une régulation a la hausse de I’oxydation des lipides et une régulation a la baisse de la synthése
des lipides. En d’autres termes, les AGPI agissent en tant que répartiteurs du carburant
métabolique.

Le résultat est une amélioration des symptdmes du syndrome métabolique et une réduction du
risque de maladie cardiaque. Les AGPI contrdlent ces voies métaboliques en controlant ’activité
de liaison a I’ADN et I’abondance nucléaire de certains facteurs de transcription responsables de
la régulation de I’expression des genes codant pour les protéines régulatrices clés du métabolisme
des lipides et du glucose. [68] [71]

Les omega 3 sont également importants pour le développement cérébral et de la vision.
En effet, les oméga 3 (notamment le DHA) sont particuliérement abondants dans le cerveau et la
rétine, ce qui suggere leur implication dans les fonctions neuronales et visuelles. [72]

De plus, les oméga 3 préviendraient les troubles de I’humeur.

Un essai a démontré qu’une supplémentation en oméga 3 chez des patients atteints d’un trouble
psychiatrique améliore I’évolution a court terme de la pathologie et réduit le risque de dépression.
[73]

Cependant, un essai contrélé randomisé a démontré que la consommation accrue de poisson gras
chez des personnes ne présentant pas de symptémes dépressives n’ameéliore pas I’humeur. [74]
Une relation entre une consommation accrue de poisson gras et la prévalence des troubles de
I’humeur semble néanmoins exister. [75]

Dans une étude chez des sujets autistes, une diminution des concentrations en DHA (23%) dans le
plasma a été noté, entrainant une baisse significative des concentrations en acides gras oméga 3
(20%), sans réduction significative des concentrations en acides gras oméga 6. [76]

Les acides gras oméga 3 sont incontestablement impliqués dans la physiologie cérébrale aussi bien
a long qu’a court terme. Dans le premier cas, il s’agit des effets sur I’¢laboration et le maintien des
structures cérébrales, et donc sur leur fonctionnement, étayés par de nombreuses études portant
sur le développement cérébral. L’implication des acides gras oméga 3 a court terme, quant a elle,
met en cause des mécanismes physiologiques dans lesquels ces molécules interviennent
notamment a travers une modulation des transductions des signaux : il s’agit des voies
biochimiques dont le seul lien avec la nutrition provient de 1’origine alimentaire des molécules
impliquées. [77]
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Dans la plupart des modéles expérimentaux (tumeurs mammaires, coliques ou prostatiques), des
régimes riches en acide a-linolénique ou en AGPI oméga 3 a longue chaine ralentissent la
croissance tumorale, par des mécanismes dont certains sont bien identifiés (ils s’opposent a la
biosynthese et aux effets des eicosanoides dérivés de 1’acide arachidonique, et augmentent
I’apoptose des cellules tumorales).

Dans les études épidémiologiques d’observation, il n’apparait pas d’association reproductible des
risques de cancers avec les apports ou les teneurs sanguines en acide a-linolénique. Une
augmentation du risque de cancer de la prostate avec 1’acide a-linolénique, constatée dans
certaines études, n’est pas confirmée par les études les plus récentes.

Au total, il n’y a pas de données suffisantes et concordantes pour établir un lien entre la
consommation d’acide o-linolénique et le risque de cancer prostatique. La plupart des études
épidémiologiques ne montre pas d’association significative entre la consommation de poisson ou
d’AGPI oméga 3 a longue chaine et les risques de cancers.

Cependant, des études de cohortes récentes suggérent que ces AG, a des niveaux accessibles par
I’alimentation, pourraient contribuer a diminuer le risque de certains cancers, notamment de cancer
colorectal et des phases tardives du cancer de la prostate. [78]

Ainsi, les oméga 3 ont un réle important dans la santé humaine et 1’apparition et la progression de

plusieurs maladies chroniques, telles que les maladies coronariennes et 1’athérosclérose, la
dyslipidémie et I’inflammation, I’obésité et le diabete, le cancer, et le syndrome dépressif majeur.
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I11. Recommandations nutritionnelles :

3.1.Apports nutritionnels conseillés en acides gras polyinsaturés

Les apports nutritionnels conseillés (ANC) chez I’homme ont été définis en 2001 par 1’Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA), puis actualisés en 2010.

La part des lipides totaux dans I’apport énergétique est indissociable de celles des protéines et des
glucides.

Les données disponibles ont conduit a définir un besoin physiologique en AG totaux de 30% de
I’apport énergétique (AE).

En effet, un apport en lipides inférieur a 30% de I’AE conduit a réduire tres significativement les
apports en AGPI (DHA) en dessous des besoins dans le contexte alimentaire des pays occidentaux.
Les données nouvelles, et en particulier celles relatives a la tres faible conversion de ’acide a-
linolénique en DHA chez ’homme, conduisent a définir un besoin physiologique minimal pour le
DHA de 250 mg par jour pour un adulte (0,1% de 1’énergie).

Dans une étude, la réduction des apports lipidiques a moins de 30% de I’AE conduit a réduire
significativement les apports en AGPI dont les besoins ne sont plus assurés, notamment dans le
contexte alimentaire des pays occidentaux : dans ces conditions, en effet, les niveaux d’apports
pour I’acide a-linolénique et le DHA s’abaissent respectivement a 0,3% et 0,03% de I’AE (Astorg
et al., 2004).

besoin physiologigue minimum

AG totaux 30 % de l'AE
Acide linoléique (18:2 n-6) 2.0% de 'AE
Acide a-linolénique (18:3 n-3) 0.8 % de 'AE _
Acide docosahexaénoigue (22:6 n-3) 0.1 % de I'AE (250 mg.j"

Tableau 3 : Besoins physiologiques minimaux en AG totaux et en AGPI indispensables chez
’adulte pour une ration énergétique quotidienne de 2000 kcal. [78]

En prévention primaire, les données disponibles indiquent clairement que la quantité d’énergie
totale, et non la teneur en lipides des régimes, est trés généralement corrélée au risque de maladies
telles que syndrome métabolique, diabéte, obésité, maladies cardio-vasculaires, cancers et DMLA.
Elles indiquent également que la forte diminution de la part des lipides en dessous de 35% de I’AE,
au profit de glucides, n’induit au mieux aucun bénéfice en termes de réduction du risque des
maladies évoquées. Ainsi, apres considération des besoins physiologiques minimaux et optimaux,
un apport en lipides totaux de 35 a 40% de I’AE est conseillé chez ’adulte pour un apport
énergétique proche de 2000 kcal.
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Les valeurs sont expnmeées, excepte pour 'EPA et le DHA, en pourcentage de I'apport énergétique sans alcool, que 'on appellera « apport
énergetique » (AE), par souci de simplification. Dans le cas du DHA et de 'EPA, les valeurs sont exprimées en milligrammes dans la mesure ol

les études disponibles ont utilisé cette unite.

PREVENTION DU RISQUE

BESOIM o
PHYSIQ- | SYyndrome Cancers :
LOGIQUE métabolique- | Maladies sain ét Maladies neuro- | Autres maladies - |[ANC 2010
MINIMAL* dlapgtn?- cardiowasculaires calon®™ psychiatrigues DMLA>*
obesite
 Lipides totaux™ [ 307 20-40 | 35-40° | 35-40 | 35-40° [ =40 35-40" i
o | Acide linoléique T
o e e e g
s |c182n8 2 2 3 2 2 =4 4
g2 |Acide a-linolénigue . h . . . h
% C18:3 3 0,8 0.5 1 0.5 0,5 0,8 1
"E Acide
L_ﬂ docosahexasnoigue 250 mg 250 mg
¥ i -
=< E;:éc"z'e n-3 200 mg S00-750 mg S00 mg = 200-300 mg =00 mg
» |eicosapentaénoique - 250 mgJ
g EPA C20:5 n-3
m | Acide laurique (C12:0) +
£ | Acide myristigue (C14:0) h -
§ + Acide palmitique ) ) <8 - ) ) =8
T [IC16:0)
= | AG saturés totaux - - =12 <12 - - =12
o |Acide oléique - - 20" - - - 15.20
< Autres Al non ) ) ) ) ) ) )
indizpenszables”

* correspond pour les AG 3 un apport nécessaire pour eviter tout syndrome de déficit alimentaire en AG indispensables. Ces recommandations
assurent un bon fonctionnement de I'ensemble de I'organisme et notamment le développement et le fonctionnement cérébral

Tableau 4 : Apports nutritionnels conseillés (ANC) pour un adulte consommant 2000 kcal par jour [78]
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Concernant le LA, au total, sur la base des données disponibles, le besoin physiologique minimal
en acide linoléique est estimé a 2% de I’AE, ce qui équivaut a 4,4 g par jour pour un apport
énergétique de 2000 kcal par jour.

L’agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation (ANSES) établit I’ANC a 4% de I’AE.
Cette valeur résulte a la fois du souci d’atteindre un total en AGPI favorable a la prévention
cardiovasculaire et d’en limiter les apports pour respecter le rapport acide linoléique/acide -
linolénique inférieur a 5, et ainsi prévenir des maladies, étudiées sur la base de marqueurs de
risque, ou parfois sur la base de données d’incidence comme dans le cas de la DMLA.

Concernant I’ALA, sur la base des données disponibles, le besoin physiologique minimal en acide
a-linolénique est estimé a 0,8% de I’ AE pour 1’adulte, ce qui équivaut a 1,8 g par jour pour un AE
de 2000 kcal par jour.

L’ANC est fixé a 1% de I’AE compte tenu de données favorables déduites de nombreuses études
épidémiologiques d’observation dans le domaine cardiovasculaire, de la nécessité d’atteindre un
total d’AGPI oméga 3 et oméga 6 favorable a la prévention cardio-vasculaire et de maintenir un
rapport linoléique/ a-linolénique strictement inférieur a 5.

Concernant le DHA, les données nouvelles, en particulier celles relatives a la trés faible conversion
de I’acide a-linolénique en DHA aujourd’hui clairement démontrée, ont conduit a fixer le besoin
physiologique minimal a 250 mg par jour pour un adulte (soit 0,113% de 1’énergie), valeur deux
fois plus élevée que celle suggérée en 2001.

Les données bibliographiques liées a la prévention des différents risques liés aux maladies
évoquées conduisent généralement a des valeurs de 1’ordre de 500 mg par jour pour la somme
EPA+DHA, du fait de la consommation et de I’utilisation de poissons et d’huile de poisson
(sources qui regroupent EPA+DHA dans des proportions assez proches) dans les études
épidémiologiques et cliniques. Ainsi, I’ Agence établit pour le DHA un ANC de 250 mg par jour.

Concernant I’EPA, en termes de prévention du risque, un ANC pour ’EPA a été défini, sur la base
des données bibliographiques regroupant souvent EPA et DHA, apportés en quantités similaires
par les huiles de poisson ou des poissons. Ainsi, un ANC de 250 mg par jour est défini pour ’EPA
sur la base de données de prévention, par soustraction a partir de la valeur de 500 mg par jour pour
la somme EPA+DHA.

Concernant les acides gras saturés, I’ANSES distingue désormais un sous-groupe « acide laurigue,
myristique et palmitique », athérogéne en cas d’excés. Sur la base d’études d’observation et non
d’intervention formelles, I’ANSES établit pour ce sous-groupe un apport maximal de 8% de I’AE.
Les autres AGS, en particulier les chaines courtes et moyennes n’ont pas d’effet délétere connu et
plutdét méme des effets favorables pour certains d’entre eux. Toutefois, a I’heure actuelle, il n’est
pas possible de fixer pour eux des recommandations et I’ANSES considére prudent de maintenir
un apport en AGS totaux inférieur a 12% de I’AE.

Concernant I’acide oléique, il est désormais bien identifié au sein du groupe hétérogene
« monoinsaturés » dont il est le composant trés majoritaire dans 1’alimentation.
L’ANC pour I'acide oléique est exprimé par une fourchette de 15 a 20 % de I’AE. La limite
inférieure d’apport est sous-tendue par le risque li€ a la substitution de 1’acide oléique par les AGS
« athérogénes en excés ». Quant a la limite supérieure d’apport, elle est suggérée par des données
épidémiologiques et cliniques sur les facteurs de risque cardio-vasculaires. [78]
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Les besoins nutritionnels physiologiques en AGPI précurseurs pour la femme enceinte et allaitante
s’inspirent de ceux proposés pour 1’adulte car I’ ANSES ne dispose pas de données expérimentales
spécifiques. Ils sont donc estimés a 2% de I’apport énergétique pour 1’acide linoléique et 0,8%
pour I’ALA, ce qui correspond a des niveaux d’ingestions respectif, pour ces deux AGPI, de 4,6
et 1,8 g pour la femme enceinte et de 5,0 et 2,0 g pour la femme allaitante.

Acide Acide Acide
Iincl;éiq ue a-linolénigue docosahexaénoique
{aj ) (g ) {mg.j )

Femme enceinte 46 1.8 250

Femme allaitante 5,0 2.0 250

Ration énergétique quotidienne de 8,6 MJ (femme enceinte, 2050 Kcal) et de 9.4 MJ (femme
allaitante, 2250 Keal) foumissant 35-40 % de calories sous forme d’AG (ANC 2001).

Tableau 5 : Evaluation des besoins physiologiques en AGPI precurseurs et dérives chez la
femme enceinte (3°™ trimestre) et allaitante. [78]

En I’absence de données expérimentales spécifiques pour les AGPI précurseurs, les valeurs
d’ANC proposées pour I’adulte s’appliquent pour la femme enceinte et la femme allaitante et
prennent donc en compte la prévention des maladies. Ils sont ainsi de 4% de 1’apport énergétique
pour I’acide linol¢ique et de 1% pour I’ALA (soit 9 et 2,3 g pour la femme enceinte et de 10 et 2,5
g pour la femme allaitante).

Par ailleurs, le DHA est un nutriment biologiquement important et son apport adéquat pendant
I’enfance peut étre particulierement crucial pour assurer un développement neurologique optimal.
Le lait maternel représente la seule source exogene de cet acide gras pour un nourrisson
exclusivement allaité. Pour cette raison, les préparations infantiles sont depuis 2016 enrichies en
DHA. En plus de son importance pour le développement neurologique, le DHA peut également
avoir des effets biologiqguement importants sur la fonction immunologique et immunitaire et peut
étre aussi sur 1’état psychologique maternel. Toutes ces données sont suffisantes pour estimer les
apports recommandés en DHA pendant la grossesse et la lactation. Plusieurs groupes scientifiques
ont proposé des recommandations de 1’ordre de 200-300 mg par jour au cours de cette période de
la vie (Simopoulos et al., 1999, AOCS, 2003) et un groupe d’experts a récemment recommandé
un apport d’au moins 200 mg par jour de DHA (Koletzko et al., 2008). En se basant sur ces
recommandations mais également sur la valeur et les arguments avancés pour ’homme et la
femme adulte en termes de prévention de maladies, un apport adéquat de 250 mg par jour de DHA
est propose.

Femme enceinte Femme allaitante
Acide linoléigue 4.0 % 4.0 %
(182 n-6)
Acide o-linolénigue 1,0 % 1.0 %
(18:3 n-3)
Acide docosahexasnoigus 250 mg 250 mg
(22:6 n-3)
AGFI-LC n-3 500 mg 500 mig
(EPA+DHA)

Waleurs valables pour un apport energétique de 35-40 % sous forme de lipides.

Tableau 6 : ANC en AGPI précurseurs et a longue chaine pour la femme enceinte consommant
2050 kcal et la femme allaitante consommant 2250 kcal. [78]
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Peu d’études se sont penchées sur les effets de I’ALA sur ’agrégation plaquettaire. La plupart
d’entre elles rapportent que, comparé aux AGS et a l'acide linoléique, ’ALA diminue
I’agrégabilité plaquettaire de fagon significative ou non. L’ALA alimentaire augmente de plus la
teneur en EPA des membranes plaquettaires au dépend de I’acide arachidonique, ce qui diminue
la synthése de TXA2 qui a un fort pouvoir pro agrégant. Ainsi ’ALA agit sur ’agrégation
plaquettaire via sa conversion en EPA. [78]

Des enquétes récentes indiquent que les femmes enceintes consomment peu de poisson et ne
consomment donc pas suffisamment d'acides gras oméga-3, principalement en raison des
préoccupations suscitées par les effets néfastes du mercure et d'autres contaminants sur le foetus
en développement.

Le mercure est un métal lourd réactif émis a partir de sources naturelles et humaines. Il provient
le plus souvent de I’incinération des déchets et de la combustion du charbon. Le mercure passe de
’eau de pluie aux lacs et aux océans ou il est converti en méthylmercure organique. Bien que le
mercure inorganique soit mal absorbé et ne franchisse pas facilement les barriéres tissulaires, le
méthylmercure est une neurotoxine connue et s’accumule dans les chaines alimentaires aquatiques
a des niveaux dépendant de la nature prédatrice et la durée de vie de 1’espéce.

Les predateurs de plus grande taille (par exemple les requins) ont des concentrations tissulaires
plus élevées que les especes plus petites, et a vie courte (par exemple le saumon, le colin, les
sardines).

Il est donc conseillé aux femmes enceintes d’éviter de consommer CeS poissons riches en mercure.
Et, il est recommandé de consommer 2 portions de poisson et de fruits de mer par semaine, a
condition que leur teneur en mercure soit faible. Cette quantité ne semble pas présenter de risque
toxique pour la mére ou le foetus. Néanmoins, la prépondérance des données indique que le
méthylmercure est une neurotoxine a laquelle le cerveau en développement du feetus est
particulierement sensible.

Les femmes enceintes peuvent limiter les effets des contaminants sur le feetus en limitant la
consommation de poisson a 2 portions par semaine et en évitant les plus gros poissons prédateurs
dont la concentration de mercure est généralement plus élevée. [79]
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3.2.Equilibre du rapport m6/®3

Le rapport w6/w3 est estimé a 15/1 dans les pays occidentaux alors qu’il devrait idéalement tendre
vers 4. Les oméga 3 et les oméga 6 entrent en compétition au niveau des enzymes responsables du
métabolisme des AGPI. Ainsi, un exces d’apport en oméga 6 est susceptible de compromettre la
synthése d’EPA et de DHA. Le déséquilibre du rapport o6/w3 observeé actuellement fait donc suite
a une sous consommation en acides gras oméga 3.

Un rapport élevé m6/w3 favorise la pathogenese de nombreuses maladies, notamment les maladies
cardiovasculaires, le cancer, ainsi que les maladies inflammatoires et auto-immunes. [80]
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IV. Lessources:
4.1.Les sources d’origine végétale

Les huiles végétales sont généralement plus riches en acides gras polyinsaturés a 18 atomes de
carbone alors que, les huiles de poisson ou les graisses de mammiféres marins sont plus riches en
acides gras polyinsaturés a 20 et 22 atomes de carbone.

Ainsi, les huiles de tournesol, de mais et d’arachide sont riches en acide linoléique. L’huile de
colza, de soja, de lin et de noix sont riches en acide o -linolénique. Et, les huiles de poisson et les
poissons contiennent surtout de I’acide docosahexaénoique et de I’acide eicosapentaénoique. [79]

4.2.Les sources d’origine animale

Les poissons sont une source privilégiée en DHA et en EPA, en raison de leur alimentation par les
micro-algues trouvées dans la biodiversité marine. Dans le milieu marin, les micro-algues et autres
micro-organismes apparaissent comme les producteurs primaires d’oméga 3. Bien qu’il ait été
démontré que la synthese de novo de ces acides était possible chez les poissons, la présence de ces
acides dans ces organismes est plus probablement liée a leur alimentation.

Les teneurs en EPA et en DHA des micro-algues peuvent étre importantes et, en ce sens, ces micro-
organismes apparaissent comme de bonnes sources de ces acides gras.
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LC-PUFA in Microalgae

Percent composition

Algal Classes

Figure 12 : Distribution des acides gras polyinsaturés (EPA/DHA) dans les différentes classes de
micro-algues [81]

Les poissons les plus riches en DHA et en EPA (forte teneur : 3g/100g) sont majoritairement les
poissons les plus gras, comme le saumon, la sardine, et le maquereau.

Les poissons les moins riches en DHA et en EPA (faible teneur : 0,3g/100g), sont également les
moins gras, comme la baudroie. Certains poissons dits maigres sont riches en DHA et en EPA, il
s’agit par exemple du cabillaud et du merlan.

Les teneurs varient fortement entre espéces de poissons, selon la saison, le cycle de reproduction,
la zone de péche, le mode d’élevage et I’alimentation des animaux.

Conseils nutritionnels :
Il est recommandé de manger du poisson au moins deux fois par semaine dont au moins un poisson
gras comme le maquereau ou la sardine. [82]
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4.3.Compléments alimentaires commercialisés contenant des oméga 3

De nombreux compléments alimentaires existent sur le marché avec différents dosages allant de
111 mg a 225 mg en DHA. La dose efficace de 250 mg par jour, pourra orienter le pharmacien
d’officine dans le choix du produit a conseiller a son patient.

Ci-dessous quelques exemples (liste non exhaustive):

Gynéfam Plus® est un complément alimentaire destiné a la femme en désir d’enfant et tout au
long de la grossesse. Il est présenté sous forme de capsules contenant chacune 146 mg de DHA,
mais aussi du fer, de la vitamine D et de la vitamine B9. [83]

Oligobs Grossesse® est formulé pour répondre a la fois aux besoins des meres durant la grossesse,
mais aussi a ceux de leur nourrisson. Il est présenté sous forme de capsules contenant chacune 225
mg de DHA et 50 mg d’EPA, mais aussi du fer, de vitamine D et de la vitamine B9. [84]

Femibion Grossesse Metafolin + DHA® est un complément alimentaire congu pour répondre aux
besoins nutritionnels spécifiques de la femme enceinte et allaitante. 1l apporte des folates sous
deux formes (acide folique et Metafolin), des vitamines des groupes B, C, D, E, 6 minéraux et 200
mg de DHA. [85]

Gestarelle G® est un complément alimentaire destiné a la femme en désir d’enfant et tout au long
de la grossesse. Il peut également étre utilisé pendant 1’allaitement.

Il est présenté sous forme de capsules contenant chacune 111 mg de DHA et 25 mg d’EPA, mais
aussi du fer, de la vitamine D et de la vitamine B9. [86]

Sérenite Grossesse® est un complément alimentaire qui contribue a assurer le bon déeveloppement
du feetus et a maintenir un bon état de santé de la mere et de I’enfant pendant toute la grossesse et
I’allaitement. Il est présenté sous forme de capsules contenant chacune 500 mg d’oméga 3 marin
(dont 200 mg de DHA et 45 mg d’EPA), 150 mg d’oméga 3 végétal (dont 100 mg d’ALA), mais
aussi des vitamines des groupes B, C, D, E, du magnésium, du calcium, du zinc, du sélénium, de
I’iode et du béta-caroténe. [87]

Normalité 1000 Grossesse® est un complément alimentaire qui contribue au développement
normal des yeux et du cerveau du feetus pendant la périconception, la grossesse et 1’allaitement.
Il est présenté sous forme de capsules contenant chacune 250 mg d’huile de poisson (dont 125 mg

de DHA et 18 mg d’EPA), mais aussi des vitamines des groupes B, D, E, du magnésium marin,
du zinc, et de I’iode. [88]
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Partie I11 : Place des omega 3 dans la dépression du post-partum

l. Effets de la grossesse et de I’allaitement sur les oméga 3 de la mére :

En tant que source de nutrition pour le feetus et le nourrisson en développement, les femmes
enceintes et allaitantes sont tres sollicitées pour fournir du DHA. Sans régime alimentaire adéquat,
les meres peuvent s’épuiser en nutriments.

La majorité des études ont montré que les concentrations plasmatiques de DHA chez la mere
étaient diminué jusqu’a 50% chez certaines personnes apres une seule grossesse et n’étaient pas
compleétement reconstituées 26 semaines apres 1’accouchement. Des grossesses supplémentaires
ont entrainé une réduction supplémentaire des taux de DHA maternel dans le plasma et le lait
maternel.

Bien que le statut en acides gras du cerveau n’ait pas été étudié chez la mére en post-partum, des
études chez le rat ont montré que la teneur en DHA des phospholipides cérébraux était réduite
d’environ 25% aprés un seul cycle de reproduction (c’est-a-dire grossesse et allaitement), si les
animaux étaient nourris avec un régime alimentaire pauvre en acides gras oméga 3. [89]
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II.  Mécanismes biologiques des oméga 3 dans la dépression du post-
partum :

2.1.Effets des oméga 3 sur I’expression hippocampique du facteur neurotrophique dérivé
du cerveau (BDNF)

La diminution de ’expression du BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) dans 1’hippocampe,
un composant du systéeme limbique impliqué dans la mémoire, est fortement impliquée dans la
physiopathologie de la dépression.

Aprés la liaison avec la tyrosine kinase B (trk B) et son activation, le BDNF est directement
impliqué dans de nombreuses fonctions physiologiques du cerveau, notamment la survie cellulaire
et la plasticité synaptique.

Une diminution des taux de BDNF dans I’hippocampe a été observée chez des victimes de suicide.
[90]

Cette diminution de DI’expression du BDNF entraine une diminution de la neurogenese de
I’hippocampe et peut donc contribuer a I’atrophie de ’hippocampe observée dans la dépression.
A D'inverse, les taux de BDNF étaient plus €levés dans I’hippocampe post mortem des patients
traités par des antidépresseurs que chez les patients non traités, ce qui suggere un réle du BDNF
dans le mécanisme des antidépresseurs. [91]

Une diminution des taux d’ARNm et de peptides du BDNF dans I’hippocampe a été observée chez
des rats femelles chez qui le DHA cérébral a diminué en raison de la grossesse et de I’allaitement.
Ces animaux présentaient une diminution de la teneur en DHA dans le cerveau d’environ 25%, ce
qui est similaire a la diminution observée dans les échantillons de cerveau post mortem provenant
d’individus présentant un trouble dépressif majeur.

De plus, ’ampleur de la diminution de I’ARNm de BDNF (-32%) était similaire a celle observée
chez les victimes de suicide.

Une diminution des niveaux d’ARNm de BDNF dans I’hippocampe a ¢galement été observée chez
des rats femelles vierges recevant un regime alimentaire déficient en AGPI oméga 3 pendant une
période suffisante (6 mois) pour réduire le contenu en DHA dans le cerveau d’environ 25%. Cela
suggeére que la diminution de 1’expression du BDNF dans 1’hippocampe est liée au statut de DHA
dans le cerveau. Cet effet était un peu plus important chez les femelles en post partum, ce qui
suggere qu’il pourrait y avoir une augmentation de cet effet en post partum. [92] [93]

Les résultats dans d’autres modeles animaux et chez ’homme indiquent également que les AGPI
oméga 3 jouent un role dans la régulation de I’expression du BDNF dans I’hippocampe.
Notamment, un régime enrichi en DHA chez le rat a augmenté I’expression du BDNF dans
I’hippocampe et également les concentrations de molécules impliquées dans la signalisation du
BDNF.

Conformément a ces observations, les souris ou les rats recevant des régimes enrichis en AGPI
oméga 3 présentaient une expression accrue du BDNF hippocampique et une augmentation de la
neurogenese de I’hippocampe ou du volume de 1’hippocampe. [94]

De méme, chez ’homme, une consommation plus élevée en AGPI oméga 3 était associée a un
volume accru de matiere grise dans [’hippocampe et d’autres structures corticolimbiques,
indiquant le maintien des cellules dans ces régions du cerveau. [95]

Ainsi, ces données suggérent que les AGPI oméga 3 soutiennent I’expression du BDNF
hippocampique, ce qui favorise une fonction optimale de ’hippocampe.
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2.2.Effets des oméga 3 sur I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

Le dysfonctionnement de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien est une autre découverte
majeure dans la dépression. [96] Elle se traduit par des taux basaux élevés de cortisol sérique, une
augmentation du facteur de libération de corticotrophine dans le liquide céphalo-rachidien et une
perturbation des mécanismes de rétroaction négative. [97]

La sécrétion de corticostérone induite par le stress était plus élevée chez les rats post-partum
présentant une diminution des taux de DHA dans le cerveau comparativement a des rats ayant des
taux normaux de DHA dans le cerveau. Les rats femelles post-partum et contdles présentant une
diminution de la DHA cérébrale ont présenté des augmentations relatives de la sécrétion de
corticostérone plus importantes par rapport aux valeurs initiales lorsqu’elles étaient soumises a un
facteur de stress intense. Ceci suggere qu’une perte de DHA du cerveau adulte contribue a la
dysrégulation de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et que cet effet pourrait étre plus
prononcé dans 1’état post partum. [92]

Conformément a ces résultats, d’autres ¢tudes animales et cliniques confirment le role des AGPI
oméga 3 dans la modulation de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien.

Chez le rat, un régime enrichi en AGPI oméga 3 entrainait une baisse de 1’anxiété et du stress dans
le labyrinthe surélevé aprés traitement avec I’interleukine-1, une cytokine inflammatoire qui
augmente les niveaux de corticostérone. [98]

De méme, lors d’étude chez ’homme, les suppléments d’huile de poisson ont diminué les réponses
au stress, telles que ’augmentation de 1I’épinéphrine plasmatique, de la noradrénaline et du cortisol,
chez des sujets sains. [99] [100]

Ainsi, les taux d’AGPI oméga 3 dans les tissus semblent moduler la fonction de I’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien a la fois dans les états non puerpéral et post-partum.
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2.3.Effets des oméga 3 sur les systemes sérotoninergiques du SNC

La diminution de la fonction sérotoninergique joue un réle central dans la théorie de la dépression.
Des concentrations réduites de sérotonine dans le tronc cérébral et une densité accrue de récepteurs
de la sérotonine, tels que 5-HT 1A et 5-HT 2A, ont été observees dans le cortex préfrontal des
dépressifs post mortem et des victimes de suicide.

De plus, aprés un traitement avec des antidépresseurs, on observe une augmentation de la
disponibilité synaptique de la sérotonine.

Une expression accrue des récepteurs 5-HT 1A dans ’hippocampe a été observée chez des rats en
post-partum présentant une diminution des taux de DHA dans le cerveau, suggérant une adaptation
a une diminution de la liaison. Comparativement aucune altération de la liaison au récepteur 5-HT
1A dans I’hippocampe n’a été observée chez des femelles controles chez lesquelles le taux de
DHA cérébral était diminué. Ce résultat est en faveur d’une interaction entre la diminution du taux
de DHA dans le cerveau et 1’état post-partum.

L’augmentation des récepteurs 5-HT 1A dans I’hippocampe peut ainsi représenter un effet de la
perte de DHA cérébrale chez les méres en post-partum pouvant contribuer spécifiquement a
I’étiologie de la dépression post-partum. [92]

D’autres ¢tudes chez I’animal et chez I’homme indiquent que divers aspects du systeme
sérotoninergique sont affectés par le statut des AGPI oméga 3.

Lors d’études chez I’animal, des rats femelles adultes présentant une diminution d’environ 25%
du contenu en DHA dans le cerveau, initiée apres 1’age adulte, présentaient une diminution des
concentrations de sérotonine dans le cortex frontal. De maniére similaire, les rats recevant un
régime pauvre en AGPIl omega 3 dés la naissance, induisant une diminution de 61 % de DHA dans
le cerveau, présentaient aussi une diminution de 1’expression du tryptophane hydroxylase,
I’enzyme qui synthétise la sérotonine. [101] En accord avec cette étude, dans un autre modeéle, la
genération de rats élevés avec une alimentation déficiente en AGPI oméga 3 contribuant a une
diminution de 75% de la teneur cérébrale en DHA a €té associée a une augmentation de la densité
de récepteur 5-HT 2A dans le cortex frontal.

Conformément a ces résultats, les porcelets nourris avec une formule manquant a la fois d’ALA
et LA présentaient des concentrations corticales de sérotonine inférieures a ceux ayant recus une
formule contenant des acides gras essentiels, suggérant en outre un réle de la composition en
AGPI-LC dans le cerveau dans la modulation des taux de sérotonine. [102]

Inversement, un régime alimentaire enrichi en AGPI oméga 3 a inversé la tendance a la baisse des
taux de sérotonine cérébrale chez des souris soumises a un stress modéré chronique imprévisible.
[103]

Ainsi, les AGPI oméga 3 régulent la production et le métabolisme des neurotransmetteurs
sérotoninergiques. [104]
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2.4 .Effets des oméga 3 sur les systéemes dopaminergiques du SNC

La théorie de la dépression fondée sur les monoamines se concentre sur la sérotonine et la
noradrénaline, mais les systéemes dopaminergiques du systeme nerveux central semblent
également jouer un role.

Une diminution de la fonction dopaminergique, en particulier du systéme mésolimbique, semble
étre a la base du comportement anhédonique dans plusieurs modeéles animaux.

Notamment, les concentrations d’acide homovanillique, un métabolite de la dopamine, dans le
liquide céphalo-rachidien étaient diminuées chez les patients déprimés et les victimes de suicide.
La dépression est également fréquente dans la maladie de Parkinson, une maladie
neurodégénérative impliquant la perte de neurones nigro-striés a dopamine.

En conséquence, ’hypothése que la diminution de la fonction dopaminergique contribuerait a
I’anhédonie et aux déficits de motivation associés a la dépression est émise.

Une diminution de la densité des récepteurs de type D » a été observée dans le striatum ventral de
rats en post-partum avec des taux de DHA cérébral diminué.

Une diminution de la liaison du récepteur de type D » a également été observée chez des femmes
controles, chez lesquelles le taux de DHA cérébral est diminué, ce qui suggére que la diminution
de la liaison du récepteur de type D » dans cette region du cerveau résulte du changement du statut
du cerveau en DHA.

Cette observation correspond donc a I’hypoactivité proposée du systeme dopaminergique
mesolimbique dans la dépression. [105]

2.5.Effets des oméga 3 sur la neuroinflammation

La neuroinflammation est de plus en plus reconnue comme un autre facteur susceptible de
contribuer a la dépression.

Des taux circulants élevés de plusieurs médiateurs inflammatoires comme NFx B, I’interleukine-
1 f, interleukine-6, le facteur de nécrose tumorale o et I’interféron y ont été observés chez les
patients déprimés.

Les patients déprimés présentent également une augmentation de la réponse NFx B et de
I’interleukine-6 aux facteurs de stress psychologiques.

Chez des femmes en post-partum une augmentation des niveaux de médiateurs inflammatoires a
été observé chez celles présentant des symptémes dépressifs ou ayant déja souffert de dépression
majeure. [106]

Les AGPI oméga 3 exercent diverses activités anti-inflammatoires.

Le DHA est le précurseur de la neuroprotectine D1, un médiateur formeé dans le cerveau qui inhibe
la production du facteur de nécrose tumorale a et d’interféron y par les cellules T activées.

Le DHA et ’EPA sont également des précurseurs d’une variété¢ de résolvines qui controlent
I’ampleur et la durée de la réponse inflammatoire.

De plus, le DHA et I’EPA inhibent la cascade d’inflammation NFx B par des actions notamment
sur les PPAR. [68]

Un traitement avec du DHA ou de ’EPA a réduit ’expression d’un certain nombre de médiateurs
inflammatoires, notamment le facteur de nécrose tumorale o et de l’interleukine-6 dans des
cultures de microglies, indiquant les mécanismes anti-inflammatoires potentiels par lesquels les
AGPI oméga 3 pourraient exercer des effets antidépresseurs. [107]

Les AGPI oméga 3 ont donc une activité neuroprotectrice par prévention de la neuro
inflammation. [108]
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I11.  Hypothése du réle des oméga 3 dans la dépression du post-partum :

Les acides gras polyinsaturés oméga-3 (AGPI), en particulier I’acide docosahexaénoique (DHA)
et I’acide eicosapentaénoique (EPA), jouent un réle important dans le développement des
membranes neuronales du feetus et du nourrisson pendant la derniére partie de la grossesse et au
début de la vie postnatale. Le DHA et I’EPA sont obtenus a partir de sources exogenes par le lait
maternel et les aliments. Pendant la grossesse, les femmes peuvent s’épuiser en acides gras
polyinsaturés oméga-3 si I’apport n’est pas suffisant pour satisfaire les demandes dues a la
déviation feetale, a ’augmentation de la masse cellulaire maternelle et aux exigences du placenta.

On suppose que les acides gras oméga-3 affectent les récepteurs et les neurotransmetteurs
impliqués dans la dépression. Par conséquent, les niveaux de DHA et d’EPA avant la grossesse et
la consommation de DHA et d’EPA peuvent jouer un rdle dans le risque de dépression
psychologique maternelle pendant la grossesse et la période post-partum. De plus, le DHA et
I’EPA peuvent avoir des conséquences anti-inflammatoires via les cytokines.

La supplementation en acides gras oméga-3 pourrait jouer un réle dans le traitement et la
prévention de la dépression prénatale et postnatale chez la mére. Des études suggeérent que les
formulations contenant du DHA et/ou de ’EPA pourraient étre efficaces pour prévenir ou traiter
la dépression périnatale de la mére.
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IV. Présentation des études évaluant ’effet des oméga 3 sur la
dépression du post-partum

4.1.Etudes observationnelles

Strom et coll. (2009) se sont intéressé & I’association entre la consommation en oméga 3
pendant la grossesse et, le risque d’admission dans des hopitaux psychiatriques ou des services
psychiatriques et la prescription d’antidépresseurs en raison d’une dépression post-partum.

Une cohorte de naissance nationale danoise a été suivi de maniére prospective depuis le milieu de
la grossesse jusqu’a 1 an aprés I’accouchement incluant 54 202 femmes enceintes.

Un questionnaire sur la fréquence alimentaire a été donné aux femmes enceintes a environ 25
semaines de gestation, il leur a été demandé d’évaluer leur régime alimentaire au cours du mois
précédant le questionnaire afin d’évaluer la consommation en oméga 3.

Les informations sur les admissions dans des hopitaux psychiatriques ou des services
psychiatriques en raison d’une dépression jusqu’a un an apres 1’accouchement et les prescriptions
d’antidépresseurs ont ¢été obtenues auprés du registre central des Services psychiatriques du
Danemark et du registre des statistiques des produits medicinaux.

Les OR bruts et ajustés pour I’admission a I’hopital pour dépression postpartum et la prescription
d’antidépresseurs pour dépression postpartum en fonction de la consommation de poisson et les
femmes ayant consommé plus de 30 g de poisson par jour en tant que groupe de reférence sont
présentés dans le tableau 6.

Dans I’ensemble la consommation de poisson n’a eu aucun effet sur le risque d’admission a
I’hopital pour dépression postpartum. Dans les analyses ajustées, les femmes consommant moins
de 3 g / j semblaient présenter un risque plus faible d’admission a I’hopital pour dépression
postpartum, tandis que les femmes consommant de 10 a 20 g / j semblaient présenter un risque
plus élevé d’admission a 1’hopital pour dépression postpartum que le groupe de référence, mais
aucun de ces résultats n’était statistiguement significatif.

En ce qui concerne la prescription d’antidépresseurs pour dépression postpartum, il a été constaté
que les femmes consommant moins de 3 g de poisson / j présentaient un risque plus élevé que les
femmes consommant plus de 30 g/ j (OR: 1,61; IC 95 % : 1,26 , 2,06). Apres ajustement en
fonction des covariables, I’association était légérement atténuée, mais restait statistiquement
significative (OR :1,46 ; IC 95% : 1,12, 1,90). Le fait que ce soit les femmes consommant moins
de 3 g/ jde poisson qui sont aussi celles qui prennent le plus d’antidépresseurs est en faveur d’un
réle protecteur de la consommation de poisson.

Pour les autres groupes de consommation de poisson, les différences de risque de prescription
d’antidépresseurs pour dépression postpartum n’étaient pas statistiquement significative.

Dans I’ensemble, 1’étude n’a pas établi de corrélation inverse entre la consommation de poisson
ou la consommation d’AGPI oméga 3 pendant la grossesse et la dépression du post-partum. Les
femmes du groupe ayant consommé le moins de poisson présentaient un risque plus élevé de
prescription d’antidépresseurs pour dépression postpartum que celles du groupe ayant consommeé
le plus de poisson, mais aucune association n’a été constatée entre la consommation d’AGPI
oméga 3 et I’ladmission a ’hopital pour dépression postpartum.
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Toutefois, I’hypothése selon laquelle la dépression au cours de la période post-partum pourrait étre
liée a la consommation maternelle de poisson est biologiquement plausible. Les femmes enceintes
transférent sélectivement du DHA, 1’un des acides gras essentiels oméga 3, a leur feetus afin de
favoriser un développement neurologique optimal pendant la grossesse. Le DHA est fortement
concentré dans les membranes neuronales synaptiques et posséde des propriétés biophysiques
unique, essentielles a la fonction synaptique et importantes pour les troubles de ’humeur. En
raison du transfert sélectif de DHA au feetus, les femmes enceintes et en post-partum peuvent
courir un risque accru de DPP en raison de 1’épuisement en DHA. Le DHA transféré est celui du
tissu adipeux de la mere, mis en réserve au cours de la période d’hyperinsulinisme. (Greenberg JA
et coll. 2008, Obstetrics)

Les points forts de cette étude sont sa conception prospective, sa taille et I’utilisation de registres
nationaux danois uniques pour I’évaluation des résultats.

En conclusion, les données provenant d’une vaste cohorte associée a des registres de qualité ont
montré peu de preuves pour corroborer une association inverse entre les apports en oméga 3 et la
DPP. Il a été constaté un risque accru de prescription d’antidépresseurs pour dépression postpartum
chez les femmes du groupe ayant le moins consommé de poisson, mais cela ne reflétait
probablement pas I’effet protecteur de la consommation d’oméga 3 pendant la grossesse, cela
aurait plut6t été di aux covariables. [109]
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PPD-admission PPD-prescription

Crude Adjusted” Crude Adjusted”
All No. of No. of
Intake of fish’ subjects  cases Odds ratio  95% ClI  Odds ratio 95% Cl cases Odds ratio 95% Cl  Odds ratio  95% (1
total n (%)

-3 g/d (1.1 g/d) 5136 (9) 13 1.01 (0.52, 1.97) 0.82 042, 164) 116 1.61 (1.26, 2.06) 1.46 (1.12, 1.90)
=3-10 g/d (6.5 g/d) 11,936 (22) 35 1.17 (0.70, 1.95) 1.09 (0.64, 1.84) 188 1.11 (0.90, 1.38) 1.10 (0.87, 1.38)
=10-20 g/d (14.5 g/id) 17.377 (32) 59 1.36 (0.85, 2.15) 1.34 (0.84, 2.15) 281 1.14 (0.94, 1.40) 1.18 (0,95, 1.45)
=20-30 g/d (25.0 gfd) 9378 (17) 26 1.11 (0.64, 1.91) 1.11 (064, 192) 134 1.01 (0.80, 1.28) 1.03 (0.81, 1.32)
=30 g/d (38.0 g/d) 10,375 (19) 26 Reference — Reference — 147  Reference — Reference —

P value’ 0.69 0.50 0.0012 0.04

! Median intake in parentheses.

? Adjusted for total energy intake, prepregnant BMI, maternal age, parity, alcohol intake, smoking, occupation, education, homeownership, marital status,
social suppornt, and history of previous depression.

¥ Two-sided P value from chi-square test for measure of association.

Tableau 7 : Répartition des participants en fonction de la consommation de poisson et des associations entre consommation de poisson et risque
d’admission a 1’hopital pour dépression postpartum (PPD-admission) et prescription d’antidépresseurs pour dépression postpartum (PPD-
prescription) chez 54 202 femmes dans la cohorte de naissance nationale du Danemark (Strom et coll., 2009)

53



Une autre étude a été¢ mise en place pour évaluer I’association entre la consommation en
oméga 3 pendant la grossesse et les symptdmes dépressifs en post-partum. (Golding et coll., 2009)
Une cohorte de 9960 femmes enceintes a été suivie de 32 semaines de grossesse, jusqu’a 8 mois

aprés I’accouchement.

L’étude a utilisé des données prospectives recueillies aupres de femmes participant a I’étude
longitudinale Avon de 1991 a 1992, qui a été lancé pour identifier les caractéristiques de
I’environnement qui influencent la santé et le développement des enfants et leurs parents.

A 32 semaines de gestation, la mére a rempli un questionnaire sur la fréquence alimentaire
permettant de calculer la quantité d’oméga 3 provenant de poisson et, elle a également complété
I’échelle de dépression postnatale d’Edimbourg (EPDS) a 32 semaines de gestation.

Fish Consumed (g/wk)

Omega-3 (g/wk) None 1-340 =340 Total
None 1218 0 0 1218
0.1-0.4 0 1673 0 1673
0.4-1.5 0 4174 311 4484
=>1.5 0 638 1947 2585
Total 1218 6484 2258 0960

“Number of observations at 32 weeks’ gestation.
Tableau 8 : Relation entre la quantité de fruits de mer consommé (en grammes par semaine) et la

quantité estimé d’oméga 3 ingéré (en grammes par semaine) (Golding et coll., 2009)

Trois catégories de consommation de poisson ont été créées pour évaluer les résultats.
Les données en fonction de I’apport estimé en omeéga 3 a partir de poisson ont été regroupes en

aucun ; 0,1-0,4 g ; 0,4-1,59 ; >1,5g par semaine.
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Depressive

Symptoms™ No Omega-3"

Maternal Variable Rate< No.d Rate* No.d
Housing

Mortgaged/owned 12 200 10 790

Council 26 295 20 232

Other 21 213 19 196
Crowding®

=1 14 1269 12 111z

=1 26 139 20 106
Age (¥)

=25 21 408 19 379

25+ 13 1000 11 839
Education

Loow 19 509 18 486

Medium 15 516 11 383

High 10 383 10 349
Ethnicity

White 14 1362 12 1184

MNonwhite 22 46 16 34
Life events (childhood)

1st—9th decile 13 1148 12 1088

10th+ decile 27 260 13 130
Family adwversity index

1st—9th decile 12 1160 12 1077

10th+ decile 39 248 22 141
Life events (recent)

1st—9th decile 12 1069 12 1096

10th+ decile 30 339 13 122
Prewvious pregnancy

None 12 400 14 466

Survivor 15 701 11 527

Other 16 307 12 225
Parity

o 13 563 13 600

1 14 508 11 394

2+ 18 337 12 224
Smoking

Yes 23 412 19 339

No 12 996 11 B87T9
Omega 3 (g whk)

None 19 235

0.1-0.4 17 278

0.4—1.5 14 615

=1.5 11 280
Total 14 1408 12 1218

25101 confounders and omega-3 were univariably associated with depressive symp-
toms (& = 0.0014).

" All confounders except ethnicity and both life events (P = 0.05) were univariably
assoclated with omega-3 intakes (none wvs. some)} (P = 0.0058).

“Rate per 100 women.

drumber of women with high levels of depressive symptoms as measured by
EPDS =12.

“Persons per rooimn.

Tableau 9 : Prévalence des niveaux élevés de symptomes
dépressifs et de I’absence de consommation d’oméga 3 de
poisson a 32 semaines parmi les potentiels facteurs de
confusion (Golding et coll., 2009)

L’analyse statistique a pris en compte les facteurs sociaux et de
style de vie.
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Omega-3 Intake

(g/wk) Unadjusted OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI)
None 1.97 (1.63-2.38) 1.54 (1.25-1.89)
0.1-0.4 1.64 (1.37-1.96) 1.37 (1.13-1.66)
0.4-1.5 1.31 (1.13-1.52) 1.20 (1.03-1.41)
>1.5° 1.00 1.00

P for trend <20.0001 <<0.0001

AData restricted to those mothers with complete data on confounders.

PAdjusted for estimated energy intake, maternal age, maternal education, maternal
smoking, maternal ethnic background, housing tenure, crowding, childhood life events,
recent life events, chronic stress (FAI), parity, and outcome of immediately preceding
pregnancy.

“Reference category.

Tableau 10 : Associations non ajustees et ajustées des niveaux élevés de symptomes dépressifs
chez la mére a 32 semaines de gestation par I’apport d’oméga 3 a partir de fruits de mer (n =
9960) (Golding et coll., 2009)

Des analyses non ajustées et ajustées ont montré qu’une ingestion plus faible d’oméga 3 par les
fruits de mer chez la mére était associee a des niveaux éleves de symptdmes dépressifs.
Comparativement aux femmes consommant plus de 1,5 g d’oméga 3 par semaine, celles qui n’en
consommaient pas étaient plus susceptibles de présenter des symptdémes depressifs importants a
32 semaines de gestation (OR ajusté = 1,54 ; intervalle de confiance a 95% = 1,25-1,89).
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Prevalence of high levels of depressive symptoms
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Omega-3 fatty acids from fish (g/iweek)

Figure 13 : Résultats du modele montrant la prévalence de symptomes dépressifs avec
I’augmentation de I’apport en oméga 3 provenant de fruits de mer (Golding et coll., 2009)
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En conclusion, I’étude a également donné des résultats mitigés, indiquant que des apports élevés
en AGPIl oméga 3 a 32 semaines de gestation étaient associés a un risque réduit de symptomes
dépressifs. Cependant, la méme étude n’a montré aucune association entre la consommation
d’AGPI oméga 3 a 32 semaines et les symptomes dépressifs a 2 mois aprés 1’accouchement, bien
que I’association soit faible 8 mois apres I’accouchement.

Ces données d’observation soutiennent une association entre une faible consommation d’oméga 3
provenant de fruits de mer et un risque accru de symptémes de dépression élevés pendant la
grossesse. [110]

Browne et coll. (2006) se sont intéressé a I’association entre la consommation en oméga 3
pendant la grossesse et, le statut en oméga 3 en post-partum et la DPP. Une cohorte de 80 femmes
enceintes a été suivi pendant la grossesse et jusqu’a 6 mois apres 1’accouchement. Elles ont été
invitées a remplir deux questionnaires de dépistage de la dépression. Elles ont été inclus si elles
avaient dix ou plus sur le BDI-II et/ou neuf et plus sur ’EPDS (n=41).

Les témoins ont été sélectionnés parmi celles qui avaient moins de dix sur le BDI-II et/ou moins
de neuf sur ’EPDS (n=39).

La consommation de poisson a été mesurée a I’aide d’un questionnaire de fréquence alimentaire
pendant la grossesse. La depression a été diagnostiquée a I’aide du CIDI (Composite International
Diagnostic Interview) pour la dépression majeure aprés 1’accouchement. Et, le statut en oméga 3
a également été déterminé apres 1’accouchement.

7 BDI-II EPDS
Mean SD Mean SD
Diagnosis 21 24.14 7.93 14.00 5.71
Screened high 20 16.55 4.93 10.50 2.65
Control 39 4.62 2.58 2.74 2.29

Tableau 11 : Scores moyens BDI-II et EPDS (Browne et coll., 2006)
Les participantes du groupe dépressif dépisté (n=41) ont été interviewé par téléphone en utilisant

le CIDI. Celles qui répondaient aux critéres du CIDI apres ’accouchement ont été incluses dans
le groupe diagnostic (n=21).
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All Diagnosis Screened high Control

(n=280) (n=21) (n=20) (n=39)
Alcohol consumption during pregnancy None 69 18 17 34
Any alcohol 11 3 3 5
Annual household income® <NZ$70,000 28 12 9 7
=NZ$70,000 49 8 9 32
Don’t know 3 1 2 0
Current breastfeeding® Yes 51 8 11 32
No 29 13 9 7
Dietary supplements during pregnancy None 35 8 10 17
Any 45 13 10 22
Dietary supplements containing -3 Yes 5 2 0 3
PUFAs during pregnancy No 75 19 20 37
Dietary supplements containing -3 Yes 3 0 1 2
PUFAs after birth No 77 21 19 38
Education qualification None or secondary only 18 7 5 6
Tertiary education 62 14 15 33
Ethnicity Maori 4 3 1 0
NZ European 67 17 16 34
Other 9 1 3 5
Fish intake during pregnancy None 15 2 6 7
Any fish 65 19 14 32
Smoking during pregnancy None 76 19 18 39
=1 per day 4 2 2 0

# Chi square analysis found a difference across groups, p<0.01.

Tableau 12 : Caractéristiques démographiques, régime alimentaire et autres variables selon les groupes (Browne et coll., 2006)



Le revenu annuel du ménage et I’allaitement actuel étaient significativement différent entre les
groupes. Le revenu du ménage et I’allaitement ont donc été considérés comme des covariables.

Parmi les 80 participantes suivies, onze participantes n’ont pas eu de prise de sang en raison de

problémes liés a leur localisation ou a un manque de conformité. Un échantillon d’une taille de 67
participantes a donc été utilisé dans les analyses impliquant des données sanguines.

Percent total fatty acids

Diagnosis Screened high Control

(n=15) (mn=13) (n=37)

Mean SD  Mean SD Mean SD
Total -3 PUFAs 5.73 1.30 5.49 1.63 5.77 1.12
EPA 1.27 040 1.40 0.49 1.40  0.57
DHA 320 092 2382 1.16 3.02  0.72
m-6:m-3 PUFAs  6.66 1.90 7.08 1.79 6.50 1.52

Tableau 13 : Taux moyens d’acides gras dans les groupes (Browne et coll., 2006)

Les résultats de ces analyses n’ont pas révélé d’association entre 1’'une des trois variables et le
statut de dépression, méme apres ajustement.

Percent total fatty acids t value p value
No fish Any fish
(n=13) (n=252)

Mean SD Mean SD

Total -3 PUFA 4.77 0.85 35.94 .26 —3.28 0.002
EPA 1.00 0.26 147 0.52 -=3.23 0.002
DHA 2.57 0.78 3.14 087 =223 0.029
w-6:m-3 PUFAs 7.98 1.55 6.32 1.52 3.60 0.001

Tableau 14 : Niveaux d’acide gras dans les groupes de consommation de poisson (Browne et
coll., 2006)

Le tableau 14 montre la relation entre la consommation de poisson pendant la grossesse et le statut
en oméga 3 apres ’accouchement. La différence de consommation de poisson est faite en celles
n’en consommant pas ou moins d’une fois par semaine et celles considérées comme
consommatrices.

Il'y avait des différences significatives entre les moyennes des trois variables et la consommation

de poisson. Les moyennes des trois variables (AGPI oméga 3, EPA, DHA) étaient toutes plus
élevées dans le groupe mangeant du poisson.
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En conclusion, il n’y avait pas d’association significative entre la dépression post-partum et la
consommation de poisson pendant la grossesse ou le statut en oméga 3 apres 1’accouchement.
Cependant, la consommation de poisson pendant la grossesse prédit le statut en oméga 3 apres
I’accouchement. [111]

4.2.Essais cliniques avec supplémentation

Un essai randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo pendant 8 semaines incluant
59 femmes atteintes d’un trouble dépressif majeur (TDM) périnatal s’est intéressé aux effets d’une
supplémentation en oméga 3 (Freeman et coll., 2008). Les femmes atteintes de TDM étaient soit
enceintes (de 12 a 32 semaines de grossesse), soit en post-partum (dans les six mois suivant
I’accouchement). Elles ont été randomisées pour recevoir soit des acides gras oméga 3 (EPA et
DHA, 1,9 g par jour), soit un placebo pendant huit semaines. Chaque sujet a regu une
psychothérapie de soutien qui comprenait six séances individuelles de trente minutes chacune. La
dose était elevée au regard des recommandations nutritionnelles qui sont de 500 mg par jour pour
un mélange EPA+DHA.
Les symptomes ont été évalués au départ et toutes les deux semaines, a I’aide de I’échelle
d’évaluation de la dépression d’Hamilton (HAM-D), de 1’échelle de dépression postnatale
d’Edimbourg (EPDS). La consommation moyenne de poisson était extrémement faible chez les
participants a I’é¢tude (moins de 0,5 portion par mois).

Au total, 51 femmes ont fait I’objet d’une évaluation de suivi ; 23 dans le groupe placebo et 28
dans le groupe de traitement.

Placebho Omega-3
Variable amd Initial Score  Final Score Initial Score  Final Score
Group M Mean (510)  Mean (S1)) Slope M Mean (5D)  Mean (S1)) Slope
EFDS
Pregnant o 1578 (4.71) 7.78 (4.15) LO7 {61y 12 1750 (348 10117 (6.78) 1.10(1.05)
Postpauim 14 1586 (2.93) 8.20(5.57) L12{.76) 16 16,81 (4.02) 1081 (53.42) .84 (.79
EPDS Total n 1583 (3.63) 8.09 {4,9) L1069 28 17.11{3.75 10,96 (5.92) 0,95 {90}
HAM-D
Pregnant 9 1622(1.20) 10,22 {3.67) 0.82(.36) 12 IR.00 (3. 16y  14.174(5.83) 0,46 (.83}
Postpartum 14 1821 (2.36) 971 (5.4) 125(1.04) 16 1950 (358 11L81{3.17) 1.14{.53)
HAM-D Total 23 1743 (2.19) 0.91 (4.74) 108 {.8a) 28 18.86 (343 1282 (5.48) {1.85(.75)

Tableau 15 : Résultats sur les scores de dépression selon placebo ou oméga 3 (Freeman et coll.,

2008)
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Le tableau 15 présente le score au départ, le score final et le taux de changement (pente) des
échelles EPDS et HAM-D pour les 51 femmes ayant eu au moins deux évaluations.

Dans I’ensemble, les participantes enceintes et en post-partum des deux groupes ont présenté une
diminution significative des scores EPDS et HAM-D (p<0,0001) par rapport a I’entrée dans
I’étude. Les scores de dépression étaient séveres a ’entrée, et modérés ou légers a I’issue de
I’étude. Cependant aucune différence d’efficacité selon le traitement n’a été observé quelque soit
la population femmes enceintes ou femmes en post-partum, la diminution pourrait donc étre
attribué au réle de la prise en charge du suivi psychologique indépendamment du traitement.

Comparativement aux femmes en post-partum, les scores de dépression des femmes enceintes ont
été moins importants et ce indépendamment du traitement.

Aucun bénéfice d’une supplémentation en acides gras oméga 3 (EPA+DHA) par rapport au
placebo n’a été mise en évidence pour améliorer le score des femmes atteintes de TDM.

La capacité de détecter un effet des acides gras oméga 3 peut avoir été limitée par la taille de
I’échantillon, la durée de 1’étude ou la dose. Les avantages de la psychothérapie de soutien peuvent
avoir limité la capacité de détecter un effet des acides gras oméga 3.

En conclusion, il n’y avait pas de différence significative dans les scores de dépression selon que
le groupe de traitement ou placebo utilise EPDS et HAM-D. [112]

Un autre essai s’est intéressé aux effets d’une supplémentation en oméga 3, incluant 36

femmes enceintes atteintes d’un trouble dépressif majeur apparu entre la 16°™ semaine (2°™
trimestre) et la 32°™ semaine (3°™ trimestre) de grossesse (Su et coll., 2008). Elles ont été
randomisées pour recevoir soit des oméga 3 (3,4 g par jour, 2,2g d’EPA et 1,2 g de DHA), soit un
placebo pendant 8 semaines. Aucun agent psychotrope n’a été administré un mois avant et pendant
la période d’étude.
Les symptomes ont été évalués toutes les deux semaines, a ’aide de 1’échelle d’évaluation de la
dépression de Hamilton (HAM-D) comme mesure principale de I’efficacité, de I’échelle de
dépression postnatale d’Edimbourg (EPDS) et de I’inventaire de dépression de Beck (BDI) comme
mesures secondaires.

Au total, 33 participantes ont eu au moins deux évaluations, et 24 participantes ont terminé I’étude.
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The significant differences were noted at week 6 (p=_001)* and
week 8 (p =.019)** by independent-samples t test. All values
represent the intent-to-treat population. Biweekly changes in
I-Lg.)\I-D scores illustrate a significantly greater decline in the
omega-3 group by the mixed-model analysis of variance approach
(F=7467,p=.010)

*p=.001

**p=019.

Figure 14 : Evolution du score de I’échelle d’évaluation de la dépression de Hamilton (HAM-D)
chez les femmes enceintes atteintes d’un trouble dépressif traitées avec des acides gras oméga 3
ou un placebo durant la période d’étude (Su et coll., 2008)

L’échelle de dépression de Hamilton a été utilisée pour évaluer I’intensité des symptomes
dépressifs, toutes les deux semaines. Les symptémes dépressifs sont legers (score de 10 a 13),
légers a modérés (de 14 a 17), ou modérés a séveres (plus de 18). Comparativement au groupe
placebo, les sujets du groupe oméga 3 presentaient des scores HAM-D significativement plus bas
aux semaines 6 (p=0,001) et 8 (p=0,019), passant d’un score élevé a ’entrée dans I’étude a léger
pour le groupe supplémenté et a modéré pour le groupe placebo.

La dose plus élevee en omega 3 peut expliquer le bénéfice dans cette étude comparativement a
I’étude de Freeman.

Omega-3, Mean + 5D Placebo, Mean + 5D
Outcome Measure Baseline Week 8 Baseline Week & p Value®
Intent-to-treat”
HAM-D 123+£5.0 99+43 123+39 146+48 023
EPDS 16.8+38 B5+355 71.5+40 143+63 016
BDI 21+97 108+83 39+93 198+11.2 013
Per protocol"
HAM-D 221+£5.0 9.0+40 218+£39 138+53 020
EFDS 16.7+3.7 7.1+43 170+4.0 140+7.4 021
BDI 21.8+£05 88+6.0 30+£92 19.7+13.1 004

*p Values are based on the pairwise comparizons from the analysis of covariance model with

_ freatment as the main effect and baseline as the covariate.

"M = 17 for the omega-3 group; W = 16 for the placebo group.

N =13 for the omega-3 group; N = 11 for the placebo group.

Abbreviations: BDI = 21-item Beck Depression Inventory, EPDS = Edinburgh Postnatal
Depression Scale, HAM-D = 21-item Hamilton Rating Scale for Depression.

Tableau 16 : Effets du traitement sur les scores totaux de HAM-D, EPDS et BDI (Su et coll.,
2008)

A la fin de I’étude, les sujets du groupe oméga 3 présentaient également des scores de symptomes
dépressifs significativement plus faibles sur ’EPDS et le BDI.
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Variable Week 0 Week 2 Week 4 Week 6 Week 8
Patients with 30%
reduction, N/IN (%)

Omega-3 018 () 3T (18) 6/14 (43) 814 (64) 813 (62
Placebo 018 () 316 (19) 21414 121N N2
p Value®* 24 09 0 03
Patients with score < 7,
NN (%)
Omega-3 g 117 (6) 21414 5714 (36) 513038
Placebo 018 () 1/16 (&) 1114 (T 212(1T M11(1%)
p Value? a7 54 28 28

42 test results.
Symbel: ... = not applicable.

Tableau 17 : Taux de réponse et de remission définis par le changement du score de dépression
de I’échelle d’évaluation de Hamilton (Su et coll., 2008)

Comparativement au groupe placebo, le groupe supplémenté présentait un taux de réponse
significativement plus élevé (62% contre 27%, p=0,03) et un taux de rémission plus éleve, bien
que ce dernier n’est pas statistiquement significative (38% contre 18%, p=0,28).

En conclusion, les acides gras oméga 3 a des doses pharmacologiques peuvent avoir des effets
thérapeutiques sur la dépression pendant la grossesse. [113]

Un autre essai s’est intéressé aux effets de différentes doses d’une supplémentation en
omega 3 chez des femmes en post partum (2 a 14 semaines post partum) atteintes d’un trouble
dépressif majeur (Freeman et coll., 2006). Ces femmes (n=16) ont été randomisées pour recevoir
une dose quotidienne de 0,5 g (n=6), 1,4 g (n=3) ou 2,8 g (n=7) d’oméga 3 (rapport EPA/DHA :
1,5/1), pendant 8 semaines.

Les symptomes ont été évalués toutes les deux semaines, a I’aide de ’échelle de dépression
postnatale d’Edimbourg (EPDS) et de I’échelle d’évaluation de la dépression de Hamilton
(HRSD).

La consommation moyenne de poisson dans cette population était faible soit 0,25 portion par
semaine (0 a 1 portion de poisson par semaine) et, les meres ont été invitées a ne pas modifier leur
consommation de poisson au cours de 1’étude.

Dosage oubjects  Mean pretreatment  Mean Post-freatment  Mean Pretreatment  Mean Post-freatment
group PET group EFDS score EFDS score HRSD score HRSD score

0.5 g/day B 18.5 B5 180 93

1.4 g/day 3 15.3 50 19.0 10

28 g/day 7 19.0 19 203 119

All groups 16 181 93 19.1 100

Tableau 18 : Scores EPDS et HRSD avant et aprés le traitement (Freeman et coll., 2006)
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Parmi les trois groupes, les scores moyens avant le traitement de 1’échelle de dépression postnatale
d’Edimbourg (EPDS) et de I’échelle d’évaluation de la dépression de Hamilton (HRSD) étaient
de 18,1 et 19,1.

Les scores moyens apres le traitement étaient de 9,3 et 10,0 tout groupe confondus contre 18,1 et
19,1 avant la supplémentation pour ’EPDS et le HRSD respectivement.

Les diminutions en pourcentage des scores de ’EPDS et de HRSD étaient respectivement de
51,5% et 48,8%.

Les changements par rapport aux valeurs initiales étaient significatifs dans chacun des trois
groupes selon les doses et lors de la combinaison des groupes. Les groupes ne différaient pas
significativement dans les scores avant ou apres le traitement, ni dans le changement des scores.

En conclusion, dans cette étude, quelle que soit la dose d’un mélange EPA/DHA de 0,5 a 2,8 glj,
les femmes ont nettement amélioré leurs scores de dépression au cours de I’étude. Aucun avantage
des doses supérieures comparativement a la dose la plus faible n’a été observé. Il n’y avait pas de
différence significative dans la réponse au traitement entre les groupes de dosage.

Néanmoins, I’interprétation des résultats est limitée par la petite taille de 1’échantillon, ’absence
de groupe témoin avec placebo et une randomisation qui n’a pas donner des nombres de sujets
égaux dans chaque groupe. Bien que les auteurs ne commentent pas leur résultat, on ne peut
exclure un effet répondeur du groupe placebo qui aurait limitée la significativité des résultats.

En conclusion, les résultats de cette étude suggérent qu’une supplémentation en oméga 3
comprises entre 0,5 g et 2,8 g peut avoir une efficacité en tant que traitement de la dépression post
partum [114]. Toutefois, cette étude est limitée par son nombre faible de sujets dans chaque groupe
(n<10).

Llorente et coll. (2003) se sont intéressés aux effets d’une supplémentation en DHA (200

mg/j), dans un essai incluant 138 femmes enceintes qui ont prévu d’allaiter exclusivement leur
enfant jusqu’a 4 mois. Elles ont été randomisées pour recevoir soit de I’acide docosahexaénoique
(environ 200 mg/j), soit un placebo pendant les 4 premiers mois suivant I’accouchement.
Les taux sanguins d’acides gras ont été mesurés a 1’entrée de 1’étude (de 37 a 38 semaines de
grossesse) et 4 mois aprés I’accouchement. Les symptomes ont été évalués a I’aide de 1’échelle de
dépression postnatale d’Edimbourg (EPDS), de I’inventaire de dépression de Beck (BDI) et du
SCID-CV.
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DHA grouf Placeho grougs

Characteristic/demografiic (m=44) (n=45)
Age (V)= 31.2+47258 31.7 £+ 4.86
Education (v)* 17.1 £ 3.53 15.9 + 1.87
Parity (No.)# 1.7 £ 0.90 1.6+ 1.05
Gravidity (No.)* 2.1+ 1.30 2.1+ 1.94
Delivery weight (kg)* T3.6+£12.3 755+ 185
Prepregnancy weight (kg)* 3.0+ 12.0 679+ 154
Ethnicity/race (%)

White B4 B0
Black 13 13
Hispanic 1.6 3
Other 1.6 0
Cesarean delivery (%) 24 32

*Data are given as mean + SD.

Tableau 19 : Caractéristiques démographiques et médicales des participants (Llorente et coll.,
2003)

Il n’y avait pas de différence statistique entre les deux groupes (4ge moyen, poids a la naissance,
poids avant la grossesse ...).

Baseline 4 mo
Fatty acid Placebo grouf DHA grmiih Placeho grouf A grouf
Total samrated 497+ 2.3 495 + 2.7 45.3 + 2.96 458+ 26
Total monounsaturated 122+19 125+ 1.3 129+ 29 119 + 1.7*
Total wh 33.7+22 342+ 20 378129 372+26
18:2 214 +2.3 21823 244+ 29 249 + 2.9
2004 B.IB+1.3 B.23 + 2.05 993+ 1.6 9.01 £ 1.7*
224 0.42 +0.10 0.43% =+ 0.10 0.38 + 0.10 0.33 + 0.08=
225 0.61 +0.20 0.67 £ 0.18 0.32 + 0.10 0.27 + 0.08*
Total w3 4.37 + 0.91 4.14 + 0.89 392+13 5.11 + 1.46%
18:3 0.24 + 0.07 0.25 £ 0.07 0.19 + 0.06 0.20 + 0.08
20:5 0.37 + 0.28 0.20 =017 0.73 + 0.40 0.75 + 0.34
225 0.46 + 0.09 0.45 £ 0.10 0.73 + 0.14 0.75 + 0.90
72:6 3.31 £ 0.70 315 £ 0.78 227 + 0.87 340 + 0.97%

*FPz 05, DHAsupplemented group versus placebo group at 4 months.

Tableau 20 : Profil des acides gras (milligrammes moyens par décilitre +/- écart type) a I’entrée
de I’étude et apres 4 mois de supplémentation en DHA ou en placebo (Llorente et coll., 2003)

La teneur du plasma en DHA (22 :6 » 3) et en acide arachidonique (20 :4 o 6) a I’entrée de 1’étude
était un peu plus faible dans les deux groupes que celle rapportée chez les femmes non enceintes.
La teneur initiale du plasma en DHA était respectivement de 3,15 +/-0,78 et de 3,31 +/-0,70 (mg/DI
d’acides gras totaux) dans les groupes DHA et placebo.

Apreés 4 mois de supplémentation, la teneur du plasma en DHA du groupe placebo était inférieure
de 31% (2,27 +/-0,87 mg/dl), et la teneur du plasma en DHA du groupe supplémenté en DHA était
supérieure de 8% (3,40 +/-0,97 mg/dl) (p<0,05).
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Placebo mrouif DA prouf

BIDI=
Baseline 6.5+ 4.2 il 4.7
3wk 63+47 7.1 +57
2 mo 14 +4.2 b+ 4.3
1 mo 18 +50 BT
EPDS: |18 mot 6.3 +4.1 6.3 +5.2
SCID-CV: 4-18 mof
Current depression
Yies . B
Mo 19 23
Past depression or other§
Yes 5 a
Mo 16 22

£n =45, placebo group; n = 44, DHA group.
tn = 32, placebo group; n = 31, DHA group.
tn=23 placebo group; n =27, DHA group.
gDiagnostic determination was not possible for one subject.

Tableau 21 : BDI (moyenne +/- écart type), EPDS (moyenne +/- écart type), et SCID-CV
(Llorente et coll., 2003)

Le tableau montre le score BDI des deux groupes a I’entrée de 1’étude, et aprés 3 semaines, 2 mois
et 4 mois apres 1’accouchement.

Les résultats n’ont montré aucune différence entre les deux groupes a tout moment.

Le tableau montre également les scores EPDS et SCID-CV pour les deux groupes. 11 n’y avait pas
de différence statistiquement significative entre les groupes dans ces scores, en particulier dans les
épisodes de dépression actuels ou passés, comme indiqué par le SCID-CV.

I1n’y a donc pas eu de corrélation statistiquement significative entre la teneur en DHA plasmatique
a 4 mois apres I’accouchement et les scores BDI, EPDS ou SCID-CV.

En conclusion, malgreé la teneur plasmatique en DHA plus élevée du groupe suppléementé apres 4
mois, il n’y avait pas de différence entre les groupes quant aux mesures d’autoévaluation ou de
diagnostic de la dépression.

En conclusion, cette étude montre qu’une supplémentation en DHA (environ 200mg/j) pendant 4
mois apres I’accouchement a empéché la baisse habituelle du contenu plasmatique en DHA des
femmes qui allaitent, mais n’a pas influencé les auto-€évaluations de la dépression ou les mesures
diagnostiques. [115]

Un essai s’est intéressé aux effets d’une supplémentation en DHA & la dose nutritionnelle
de 220 mg/j avec ou sans acide arachidonique, incluant 119 femmes enceintes, de 16 semaines de
grossesse jusqu’a 3 mois apres I’accouchement (Doornbos et coll., 2008).

Les participantes randomisées en trois groupes ont recu soit de I’huile de soja (placebo), soit du
DHA (220 mg) ou soit du DHA (220 mg) et de I’acide arachidonique (220 mg) chaque jour a partir
de la 16° semaine de grossesse et jusqu’a trois mois apres 1’accouchement.

Les symptomes dépressifs ont été évalué, entre 16 et 36 semaines et 6 semaines apres
I’accouchement, a I’aide de 1’échelle de dépression postnatale d’Edimbourg (EPDS).
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Un questionnaire sur la fréquence alimentaire a été rempli pendant la grossesse (entre 16 et 36
semaines) et la 12° semaine apreés I’accouchement.
L’analyse des acides gras dans les globules rouges a été effectuée a 16 et 36 semaines de grossesse.

La fréquence moyenne de consommation de poisson était faible et ne différait pas entre les
groupes.

DHA AA N
Placebo group 4.44(3.00-6.92) 12.91 (9.95-1495) 36
DHA group 551 (3.98-8.20)° 1213 (9.63-15.22) 42
DHA+ AA group 5.57 (2.48-8.32) 13.60 (11.17-15.52)° 41

DHA, docosahexaenoic acid; AA, arachidonic acid.
* Significant difference between placebo and DHA group; p<0.001.
b Significant difference between placebo and DHA+AA group; p<0.001.
¢ Significant difference between DHA and DHA+AA group; p<0.001.

Tableau 22 : Acides gras (g%) dans les globules rouges a 36 semaines de grossesse (Doornbos et
coll., 2008)

La supplémentation en DHA et en AA a entrainé une augmentation du DHA et de I’acide
arachidonique dans les globules rouges respectivement.

Groups Week 36 pregnancy N Week 6 postpartum N

EPDS score Placebo 4,00 (2.5;9.0) 34 5.00(2.0; 6.5) 32
DHA 4,00 (2.0; 7.0) 40 4.00 (2.5; 7.0) 38
DHA+AA 6.00 (3.0; 10.0) 37 5.00(2.0; 6.0) 30
Delta EPDS score  Placebo 1.00 (-2.0; 2.0) 34 0.50(-2.5;3.0) 32
DHA 0.00 (-2.5; 5.0) 40 050 (-1.0; 2.0) 38
DHA+AA 100 (-2.0; 2.0) 37 150 (-4.5; 4.0) 30

EPDS = Edinburgh Postpartum Depression scale; Delta EPDS = EPDS score — EPDS score
at enrolment of the study; DHA = docosahexaenoic acid; AA = arachidonic acid.

Tableau 23 : Scores EPDS et delta EPDS pour les trois groupes a 36 semaines de grossesse et 6
semaines apres 1’accouchement (Doornbos et coll., 2008)

Les tests n’ont montré aucune différence significative entre les groupes.

Les groupes de supplémentation ne différaient pas significativement pour les scores EPDS a 36
semaines de grossesse et a 6 semaines apres I’accouchement.

Des scores EPDS > 12 ont été trouves pour huit femmes a 36 semaines de grossesse, et sept femmes
a 6 semaines apres 1’accouchement.

Les taux de DHA, AA et DHA/AA dans les globules rouges n’étaient pas corréles avec les scores
EPDS.
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Le point fort de I’¢tude est une supplémentation relativement longue qui commence tot pendant la
grossesse.

Par contre, la taille de 1’échantillon est relativement petite (n=119), et la dose de DHA est
seulement a dose nutritionnelle.

En conclusion, la supplémentation en DHA a 220 mg par jour ou en DHA et AA (a 220 mg par
jour chacun) n’empéche pas la survenue de symptomes dépressifs en péri partum dans un
échantillon basé sur une population avec un apport de base en DHA faible. [116]

Un essai s’est intéressé aux effets d’une supplémentation en oméga 3, incluant sept femmes
enceintes ayant des antécédents de dépression postpartum, de 34 a 36 semaines de grossesse a 12
semaines aprés 1’accouchement (Marangell et coll., 2004). Elles ont pris 10 capsules par jour,
contenant chacune 173 mg d’EPA et 123 mg de DHA (soit 2960 mg d’huile de poisson par jour),
entre la 34° et la 36° semaine de grossesse.

Les symptdmes ont été évalués deux semaines apres la visite initiale, puis aux semaines 2,4,8,12

aprés ’accouchement, a I’aide de 1’échelle d’évaluation de la dépression de Hamilton (HAM-D)
et de I’échelle de dépression postnatale d’Edimbourg (EPDS).

Stun]}-‘ assessment

Postpartum depression history HHAM-D EPDS
Participant/episode Onset (days) Duration (days) Treatment Base Exit Base Exit Study outcome
Subject 1
1 90 180 Maprotiline 4 4 2 4 No relapse
Subject 2
1 2 21 None 9 0 8 2 No relapse
2 2 None
3 2 21 None
Subject 3*
1 7 90 None 7 9 10 13 Relapse 7 days PP
2 7 90 None
Subject 4
1 21 180 None 4 22 12 20 Relapse 61 days PP
2 21 N/A Sertraline
Subject 5
1 2 90 None 3 35 9 21 Relapse 3 days PP
2 2 42 None
3 2 42 Progesterone
4 2 2 Sertraline
Subject 6
1 2 14 None 1 4 10 2 No relapse
Subject 7
1 4 90 None 4 4 N/A N/A Relapse

Tableau 24 : Antécédents de dépression postpartum et résultats de 1’étude chez les participantes
(Marangell et coll., 2004)
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Parmi les sept participantes, quatre participantes ont eu un épisode dépressif au cours de I’étude.
Les résultats sont difficiles a interpréter étant donné la petite taille de 1’échantillon et, la durée du
traitement avec des acides gras oméga 3. La dose peut avoir été insuffisante pour prévenir la
dépression post partum dans une cohorte de patients ayant des antécédents de dépression post
partum.

Cette étude n’a donc pas montré de résultats prometteurs pour I’utilisation des acides gras oméga

3 a partir de 34 a 36 semaine de grossesse, dans la prévention de la dépression post partum chez
des patientes ayant des antécédents de dépression post partum. [117]

69



Tableau 25 : Tableau récapitulatif des études disponibles, méthodes et principaux résultats

Bibliographie Type d’étude Période d’étude / Nombre de  Méthode Résultat
Population étudiée sujets
Strom et coll., 2009 = Etude -Milieu de grossesse a 1 54 202 Questionnaire sur la -Pas d’association entre la
[109] @ observationnelle an apres ’accouchement fréquence alimentaire consommation en oméga 3
destiné a évaluer la et le risque d’admission a
-Femmes enceintes consommation en oméga  I’hdpital pour dépression
3 aenviron 25 semaines  postpartum (OR 0.82,
de grossesse 0.42-1.64)

-Risque plus élevé de
prescription
d’antidépresseurs pour
dépression postpartum
pour le groupe ayant
consommeé le moins de
poisson (OR 1.46, 1.12-
1.90)

-Aucune association avec
I’ingestion d’AGPI oméga

3
Golding et coll., 2009 | Etude -Grossesse a 32 9960 Questionnaire sur la -Faible association entre
[110] | observationnelle semaines de gestation, fréquence alimentaire les symptdmes dépressifs a
jusqu’a 8 mois apres basé sur la consommation 8 mois apres
I’accouchement de poisson a 32 semaines  I’accouchement et la
consommation de poisson
-Femmes enceintes a 32 semaines.
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Browne et coll., 2006
[111]

Freeman et coll.,
2008 [112]

Su et coll., 2008
[113]

Etude
observationnelle

Essai randomise, en
double aveugle,

contrélé par placebo
pendant 8 semaines

Essai randomisé, en
double aveugle,

contrélé par placebo
pendant 8 semaines

-Grossesse jusqu’a 6
mois post-partum

-Femmes enceintes

-Grossesse (apres 12
semaines) et post-
partum (avant 6 mois)

-Femmes atteintes d’un
trouble dépressif majeur
périnatal

-Grossesse (entre 16 et
32 semaines)

59

36

Consommation de
poisson pendant la
grossesse avec
questionnaire de
fréquence alimentaire
Taux sanguins d’acides
gras omega 3 dans les 6
mois apres
I’accouchement

1,9 g/ jour d’EPA et de
DHA (1,1 g I’EPA + 0,8
g de DHA) + une
psychothérapie de soutien
aux deux groupes

AGPl oméga 3 (3,4 g/
jour ;2,2 g d’EPA et 1,2
g de DHA)

-Aucune association entre
les symptomes dépressifs a
2 mois et la consommation
a 32 semaines.

-Association entre une plus
faible consommation
d’oméga 3 par la mere a 32
semaines de gestation et
des symptdmes dépressifs

-Aucune association entre
la dépression post partum
et la consommation de
poisson pendant la
grossesse ou le statut en
omega 3 post partum

-Aucun changement
significatif dans les scores
de dépression selon que le
groupe de traitement ou
placebo utilise EPDS ou
HAM-D

-Le groupe oméga 3 avait
des scores de symptdmes
dépressifs (HAM-D) plus
faibles aux semaines 6 et 8
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Freeman et coll.,
2006
[114]

Llorente et coll.,
2003 [115]

Doornbos et coll.,
2008
[116]

Essai randomisé,
non contrélé par
placebo pendant 8
semaines

Essai randomise,
controlé par placebo
pendant 4 mois

Essai randomise,
contrélé par placebo

-Femmes enceintes
atteintes d’un trouble
dépressif majeur

-Période post partum (2
a 14 semaines post
partum)

-Femmes atteintes d’un
trouble dépressif majeur

-Période post-partum
jusqu’a 4 mois

-Les femmes enceintes
qui ont prévu d’allaiter
exclusivement jusqu’a 4
mois

-De 16 semaines de
grossesse jusqu’a 3 mois
apres 1’accouchement
-Femmes enceintes

16

138

119

8 semaines de
supplémentation

3 groupes : 0.5g/ jour;
1.49g/jourou2.8g/jour
d’oméga 3 (rapport
EPA/DHA : 1,5/1)

200 mg/jour de DHA
Les taux sanguins
d’acides gras ont été
mesurés a I’entrée de
I’étude (de 37 & 38
semaines de grossesse) et
4 mois apres
I’accouchement

3 groupes : DHA (220
mg/jour) ou DHA (220
mg/jour) + AA (220
mg/jour) ou un placebo
Tous les groupes ont
rempli un questionnaire
sur la fréquence
alimentaire (entre 16 et
36 semaines de grossesse
et 12 semaines apres
I’accouchement)
Analyse des acides gras
dans les globules rouges a

(p=0,001 ; p=0,019) vs
placebo

-Diminution des scores
EPDS et HRSD a 8
semaines par rapport aux
valeurs initiales
respectivement de 51,5%
et 48,8%

-Aucune différence entre
les groupes dans les scores
de dépression a 4 mois.

-Les scores EPDS ne
différaient pas selon le
groupe de supplémentation
a 36 semaines de grossesse
et a 6 semaines apres
I’accouchement.
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Marangell et | Essali
coll.,2004
[117]

-De 34 a 36 semaines de
grossesse a 12 semaines
aprés 1’accouchement

-Femmes enceintes avec
antécédents de
dépression post partum

7

16 et 36 semaines de
grossesse

2960 mg/jour d’huile de
poisson avec 173 mg
d’EPA et 123 mg de
DHA

-4/7 avaient rechuté de
dépression postpartum tel
que mesuré par HAM-D et
EPDS
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Discussion

Deux études observationnelles ont eu des résultats mitigés. L’étude de Strom et coll. (2009) n’a
montré aucune association entre les admissions pour depression post-partum et la consommation
d’oméga 3 ou la prescription d’antidépresseurs pour dépression post-partum et la consommation
d’oméga 3. Cependant, cette méme étude a montré que les femmes consommant moins de 3 g de
poisson par jour étaient plus a risque de prescriptions d’antidépresseurs pour dépression post-
partum que celles consommant plus de 30 g par jour (OR : 1,61 ; IC 95% : 1,26-2,06) [109]. De
méme, I’étude de Golding et coll. (2009) a eu des résultats mitigés indiquant que des apports élevés
en AGPIl oméga 3 a 32 semaines de gestation étaient associés a un risque réduit de symptoémes
dépressifs. Cependant, la méme €étude n’a montré aucune association entre la consommation
d’AGPI a 32 semaines et les symptomes dépressifs a 2 mois, bien que les associations soient faibles
a 8 mois post-partum [110].

Quatre essais cliniques avec supplémentation n’ont montré aucune différence entre les groupes.
Seul un essai montre un bénéfice mais avec des doses plus élevées de DHA (3,4 g d’oméga 3 par
jour ; 2,2 g ’EPA + 1,2 g de DHA) (Su et coll., 2008). L’essai de Marangell et coll. (2004) avec
des doses de 173 mg d’EPA et 123 mg de DHA n’a montré aucun bénéfice [117] alors que I’étude
de Freeman et coll. (2006) [114] utilisant jusqu’a 2,8 g par jour d’EPA et de DHA a constaté une
diminution des scores de dépression a 8 semaines.

Ce travail a montré des résultats mitigés dans les études disponibles, avec deux études rapportant
une association positive entre la supplementation en DHA et EPA et/ou la consommation de
poisson et la plupart rapportant une association négative. L hétérogénéité de ces études concernant
la période d’étude et la supplémentation (prénatale, postnatale ou combinée prénatale/postnatale)
rend difficile I’interprétation des résultats. Il est possible que la supplémentation qui commence
au cours de la période post partum soit trop tardive pour répondre aux demandes métaboliques et
a I’épuisement des oméga 3 associé a la grossesse.

Le dosage de la supplémentation joue également probablement un réle. Les études ne fournissant
que 200 a 220 mg par jour de DHA n’ont montré aucune différence dans les scores dépressifs apres
traitement [116] [115], tandis que celles qui fournissaient des dosages de supplémentation plus
élevés (3,4 g par jour [113] ou entre 0,5 et 2,8 g par jour [114]) ont trouvé un effet.

Les etudes avaient différentes formulations en oméga 3. Certaines études n’ont pas fourni d’EPA,
tandis qu’une étude ajoutait de I’AA en plus du DHA [116]. La formulation optimale incluant le
ratio DHA/EPA pour la prévention et le traitement de la dépression périnatale est inconnue.

Une autre hétérogénéité dans les études examinées peut étre relevée, certaines études ont évalué
la consommation de poisson et/ou la consommation d’oméga 3. Seules certaines études ont évalué
les taux d’acides gras dans le sang. Les études devraient évaluer a la fois I’apport alimentaire et
les taux sanguins d’acides gras afin d’évaluer la sévérité de la dépression.

Certaines études examinées avaient des échantillons de tres petite taille. Les études portant sur un
échantillon de plus grande taille, et donc plus de puissance pour trouver un effet, tendaient
également a supplémenter avec de plus petites quantités d’oméga 3 (200 a 220 mg/jour de DHA)
et avaient des résultats négatifs [115] [116].
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Une limite des études sélectionnées pour cette méta-analyse est qu’aucune de ces études n’a évalué
la consommation d’AGPI oméga 6. Alors que les oméga 3 sont les précurseurs de la série anti-
inflammatoire des eicosanoides, les oméga 6 sont des précurseurs des eicosanoides pro-
inflammatoires. Les oméga 3 et oméga 6 entrent également en concurrence pour la transformation
en métabolites physiologiquement actifs a chaine plus longue (eicosanoides). Le type
d’eicosanoides fabriqués est directement lié au taux d’oméga 3 et oméga 6. Les études devraient
potentiellement mesurer I’apport en oméga 6 en plus des oméga 3. La supplémentation en oméga
3 entrainant une diminution de certains acides gras oméga 6, toute supplémentation en oméga 3
doit également étre combinée avec des formulations a base d’oméga 6. En effet selon plusieurs
experts, le rapport w6/w3 est plus important sur le pronostic que le statut en oméga 3 isolé ou
qu’une supplémentation isolée en oméga 3.

L’innocuité d’une augmentation des acides gras oméga 3 au cours de la grossesse et de
I’allaitement peut également étre souligné, en particulier des risques associés aux contaminants
tels que le mercure dans certaines sources d’oméga 3 comme les poissons, bien que dans le cas
des compléments alimentaires, les taux soient contrdlés et soumis a une réglementation stricte. De
plus, comme les études suggerent que la supplémentation en DHA maternelle réduit a elle seule
les concentrations plasmatiques et érythrocytaires des oméga 6 chez la mére, ce qui entraine une
diminution similaire chez le nouveau-né. La supplémentation ne doit pas compromettre les taux
néonataux en oméga 6 et toute supplémentation implique un mélange d’acides gras oméga 6 et
omega 3. En outre, toute étude visant a évaluer la supplémentation en début de grossesse, en
particulier a des doses plus elevées de DHA ou de DHA + EPA (>2 g par jour), doit étre surveillée
de preés.
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Conseils a officine

Le pharmacien d’officine, par sa proximité géographique et sa disponibilité, est souvent le premier
professionnel de santé consulté dans le parcours de soins d’une jeune mére lors de ’apparition des
premiers symptomes de DPP tels que le stress, la fatigue ou les troubles du sommeil.

La patiente pense alors qu’il n’est pas nécessaire de consulter un médecin et elle souhaite prendre
certains médicaments en automédication.

Le pharmacien d’officine doit étre vigilant face a ces premieres plaintes, et particulierement face
aux plaintes d’une patiente présentant des facteurs de risque de DPP. Si celui-ci estime un risque
de DPP chez la mére, il peut I’orienter vers un médecin.

Dans certains cas, il n’est pas nécessaire d’orienter vers un médecin, certaines DPP mineures
peuvent €tre prises en charge par le pharmacien d’officine simplement par sa disponibilité, son
écoute attentive et ses conseils appropriés.

Au comptoir, le pharmacien doit interroger la mére sur son mode de vie et lui transmettre les régles
hygieno-diététiques suivantes :

- Alimentation :

Il faut conseiller a la mere d’avoir une alimentation équilibrée et de favoriser une alimentation
riche en magnésium pour lutter contre le stress et la fatigue, mais aussi en oméga 3.

L’apport en oméga 3 par I’alimentation peut se faire par la consommation de poisson gras riches
en DHA et en EPA. Pour celles ne consommant pas ou peu de poisson, les compléments
alimentaires riches en DHA et en EPA peuvent étre une alternative (Gynéfam Plus, Oligobs
Grossesse ...).

- Activité physique :

Il est recommandé de pratiquer une activité physique réguliére, trente minutes par jour, trois a cing
jours par semaine, cela améliore la symptomatologie dépressive, ’humeur, et la qualit¢ du
sommeil.

En effet, ’activit¢ physique augmente la production d’endorphines, augmente les taux de
sérotonine et diminue les taux de cortisol.

- Sommeil :
Les troubles du sommeil sont une cause ou une conséquence de la DPP.
Il est conseillé d’éviter les excitants (café, sodas, ...) et les repas copieux le soir. Il faut éviter

’activité physique et les lumiéres vives au moins une heure avant le coucher. Il est également
conseillé d’éviter les siestes trop longues pendant la journée, une sieste de vingt minutes suffit.
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Conclusion

Les études observationnelles suggérent des effets bénéfiques de la consommation en oméga 3
pendant la grossesse, en effet une association est observée entre une faible consommation en
oméga 3 pendant la grossesse et des symptomes dépressifs aprés I’accouchement. De méme, un
risque plus élevé de prescription d’antidépresseurs pour DPP est observé pour les femmes
enceintes ayant consommé le moins de poisson pendant la grossesse. Une seule étude ne montre
aucun avantage dans la DPP.

Chez les femmes atteintes dun trouble dépressif majeur en post-partum et supplémentées avec des
oméga 3, les résultats concernant les scores de dépression s’améliorent.

Chez les femmes atteintes d’un trouble dépressif majeur périnatal et supplémentées avec des
oméga 3, des résultats bénéfiques sur le changement dans les scores de dépression sont observés.

Concernant les femmes sans facteurs de risques connus et supplémentées avec des oméga 3, aucun
avantage dans les scores de dépression n’est observé. Néanmoins, la supplémentation en oméga 3
pourrait montrer un effet positif par la suite.

Ces résultats soutiennent donc le besoin de conseils en santé publique pour promouvoir la
consommation en oméga 3 chez les femmes enceintes et en post-partum, afin de réduire le risque
de dépression post-partum.

L’apport conseillé aux femmes enceintes doit étre au minimum de 250 mg par jour en DHA et de
250 mg par jour en EPA sur les trois trimestres de la grossesse pour diminuer au mieux le risque
de dépression post-partum, et idéalement se rapprocher de 2 grammes par jour en DHA et en EPA
en combinaison avec des acides gras omega 6. Cet apport peut se faire par ’alimentation, en
priorité par du poisson frais riche en DHA et EPA : le saumon, la sardine, et le maquereau, mais
il est recommandé de ne pas dépasser la consommation de deux fois par semaine en raison des
risques de contamination. Des compléments alimentaires riches en DHA et EPA peuvent étre une
alternative pour les femmes ne consommant pas ou peu de poisson.
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Conclusion générale

THESE SOUTENUE PAR : Farah HACHANI

TITRE :
QUELLE PLACE POUR LES OMEGA 3 DANS LA DEPRESSION DU POST-PARTUM ?

CONCLUSION: :

La dépression du post-partum est un réel probléeme de santé publique, elle touche entre 10 a 15 %
des femmes. Elle a de multiples conséquences néfastes sur le couple, sur la relation entre la mere
et I'enfant et sur I’enfant, notamment sur son développement socio-affectif, cognitif et
comportemental.

Les acides gras polyinsaturés oméga 3, en particulier I’acide docosahexaénoique (DHA) et I’acide
eicosapentaénoique (EPA), ont des mécanismes d’action dans la dépression du post-partum basés
notamment sur une activité neuroprotectrice par prévention de la neuro inflammation.

Les acides gras oméga 3 ont un réle important au cours de la grossesse et de 1’allaitement pour
assurer le développement des membranes neuronales du feetus et du nourrisson au cours du 3™
trimestre de la grossesse et au début de la vie postnatale. Du fait de ’augmentation des besoins
pour satisfaire le développement normal du feetus et du nouveau-né, les risques de déficiences
augmentent chez les femmes en fin de gestation et au cours de I’allaitement. Plusieurs travaux
suggérent qu’une carence en oméga 3 pourrait en partie participer au risque de dépression
maternelle en période post-partum et aggraver la seveérité de cette pathologie chez les femmes
enceintes souffrant déja de cette pathologie. De ce fait, I’intérét d’une supplémentation en oméga
3 au cours de la grossesse et de I’allaitement est posé, pour améliorer la santé émotionnelle des
meres et donc de leur relation avec leurs nouveau-nés.

L’analyse bibliographique des études présentées dans ce manuscrit a montré un effet bénéfique de
la consommation en oméga 3 chez la femme enceinte et en post-partum afin de réduire le risque
de dépression du post-partum.

L’effet bénéfique des oméga 3 nécessite un apport au minimum de 250 mg par jour en DHA et de
250 mg par jour en EPA sur les trois trimestres de grossesse pour diminuer au mieux le risque de
dépression du post-partum, et idéalement de se rapprocher de 2 g par jour en DHA et en EPA en
combinaison avec des acides gras oméga 6 pour respecter un équilibre entre oméga 6/oméga 3.

Cet apport peut ainsi se faire par I’alimentation en priorité par du poisson gras riche en DHA et en
EPA (saumon, sardine, et maquereau), mais il est recommandé de limiter la consommation a deux
fois par semaine en raison des risques de contamination notamment par le mercure. Les
compléments alimentaires riches en DHA et en EPA disponibles en pharmacie peuvent étre une
alternative pour les femmes ne consommant pas ou peu de poisson et ils présentent 1’avantage
d’étre controlé sur les taux de contaminants.

Le pharmacien d’officine est un professionnel de santé en contact direct avec les femmes enceintes
et les jeunes méres, souvent en demande de conseils pour une supplémentation en compléments
alimentaires a cette période importante de leur vie, il occupe ainsi une place privilégiée pour les
accompagner tout au long de la période périnatale.

78



Son role est de delivrer des conseils nutritionnels visant a prévenir le risque de pathologie et de
proposer lorsque c’est nécessaire des compléments alimentaires visant a restaurer un statut
déficient. Le pharmacien, par son écoute attentive et ses conseils appropriés, saura orienter la jeune
meére vers un spécialiste selon les signes de sévérité de la dépression.

VUET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble,le: ~ QsS4 9

LE DOYEN LE DIRECTEUR DE THESE :

Michel SEVE 17
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire EPDS :

Vous allez avoir un bébé (ou vous venez d’avoir un bébé) et nous aimerions savoir comment
vous vous sentez. Veuillez cocher la réponse qui vous semble décrire le mieux comment vous
vous €tes sentie au cours des 7 derniers jours et pas seulement au jour d’aujourd’hui. Dans
I’exemple ci-dessous, « X » signifie « je me suis sentie heureuse la plupart du temps pendant la
semaine qui vient de s’écouler ».

EXEMPLE :

Je me suis sentie heureuse :
-Oui, tout le temps

X-Oui, la plupart du temps
-Non, pas trés souvent
-Non, pas du tout

Veuillez compléter les questions qui suivent de la méme facon.
Au cours des derniers 7 jours :

1.J’ai pu rire et prendre les choses du bon coté
-Aussi souvent que d’habitude (0)

-Pas tout a fait autant (1)

-Vraiment beaucoup moins souvent ces jours-ci (2)
-Absolument pas (3)

2.Je me suis sentie confiante et joyeuse, en pensant a I’avenir
-Autant que d’habitude (0)

-Plutdt moins que d’habitude (1)

-Vraiment moins que d’habitude (2)

-Pratiquement pas (3)

3.Je me suis reprochée, sans raison, d’étre responsable quand les choses allaient mal
-Qui, la plupart du temps (3)

-Oui, parfois (2)

-Pas trés souvent (1)

-Non, jamais (0)

4.Je me suis sentie inquiéte ou soucieuse sans motifs
-Non, pas du tout (0)

-Presque jamais (1)

-Oui, parfois (2)

-Oui, trés souvent (3)
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5.Je me suis sentie effrayée ou paniquée sans vraiment de raisons
-Oui, vraiment souvent (3)

-Oui, parfois (2)

-Non, pas trés souvent (1)

-Non, pas du tout (0)

6.J’ai eu tendance a me sentir dépassée par les événements

-Oui, la plupart du temps, je me suis sentie incapable de faire face aux situations (3)
-Oui, parfois, je ne me suis pas sentie aussi capable de faire face que d’habitude (2)
-Non, j’ai pu faire face a la plupart des situations (1)

-Non, je me suis sentie aussi efficace que d’habitude (0)

7.Je me suis sentie si malheureuse que j’ai eu des problemes de sommeil
-Qui, la plupart du temps (3)

-Oui, parfois (2)

-Pas trés souvent (1)

-Non, pas du tout (0)

8.Je me suis sentie triste ou malheureuse
-Oui, la plupart du temps (3)

-Oui, tres souvent (2)

-Pas trés souvent (1)

-Non, pas du tout (0)

9.Je me suis sentie si malheureuse que j’en ai pleuré
-Oui, la plupart du temps (3)

-Oui, trés souvent (2)

-Seulement de temps en temps (1)

-Non, jamais (0)

10.11 m’est arrivé de penser a me faire du mal
-Qui, trés souvent (3)

-Parfois (2)

-Presque jamais (1)

-Jamais (0)
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Annexe 2 : Questionnaire HAM-D :

1.Humeur dépressive : la personne est-elle dans un état de tristesse, d’impuissance, d’auto
dépréciation ?

-Non

-Oui. Ces etats affectifs ne sont signalés que si on I’interroge.

-Oui. Ces états sont signalés spontanément et de maniére verbale ou sonore.
-Oui. Ces états sont communiqués de maniére non verbale.

-Oui. La personne communique ces états verbalement et non verbalement.

2.Sentiments de culpabilité de la personne

-N’a pas de sentiments de culpabilité.

-S’adresse des reproches a elle-méme, et a ’'impression d’avoir porté préjudice a des gens.
-Se culpabilise, s’en veut d’avoir commis des erreurs passées ou des actes condamnables.
-Considere que sa maladie est une punition. Elle a des idées délirantes de culpabilité.
-Entend des voix qui I’accusent ou la dénoncent ; elle est victime d’hallucinations visuelles
menagantes.

3.Suicide

-N’a pas d’idée suicidaire

-A I’'impression que la vie ne vaut pas la peine d’étre vécue
-Souhaite étre morte

-ldées ou geste de suicide

-Tentatives de suicide

4.Insomnie en début de nuit

-Pas de difficulté a s’endormir
-Difficultés occasionnelles a s’endormir
-Difficultés quotidiennes a s’endormir

5.Insomnie en milieu de nuit

-Pas de difficulté
-La personne se plaint d’agitation et de troubles du sommeil durant la nuit
-La personne se réveille pendant la nuit

6.Insomnie du matin

-Pas de difficulté

-La personne se réveille de trés bonne heure mais se rendort
-Incapable de se rendormir si elle se réveille

7.Travail et activités

-Pas de difficulté

-Pensées et sentiments d’impuissance, de fatigue, et de faiblesse lors d’activités professionnelles
ou de loisir
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-Désintérét dans les activités professionnelles ou de loisir rapporte directement par la personne,
ou indirectement par une attitude apathique, indécise et hésitante

-Diminution du temps consacreé a exercer une activité, perte de productivité

-Arrét de maladie

8.Ralentissement (pensée, langage, perte de concentration)

-Pensée et langage normaux

-Léger ralentissement lors de I’entrevue
-Ralentissement manifeste lors de I’entrevue
-Entrevue difficile

-Entrevue impossible

9.Agitation

-Aucune

-La personne a des crispations, secousses musculaires

-Joue avec ses mains, ses cheveux...

-Bouge, ne peut rester assis tranquille

-Se tord les mains, se ronge les ongles, s’arrache les cheveux, se mord les lévres

10.Anxiété (aspect psychique)

-Aucune

-Symptomes legers
-Symptomes modéreés
-Symptdmes séveres
-Symptomes tres invalidants

11.Anxiété (aspect physique)

-Aucun de ces symptdmes
-Symptomes légers
-Symptémes modéreés
-Symptdmes séveres
-Symptdmes tres invalidants

12.Symptdmes somatiques gastro-intestinaux

-Aucun symptome

-La personne, manque d’appétit, mais mange sans s’y étre incitée

-La personne a des difficultés a manger si on ne I’incite pas a le faire. A besoin de laxatifs ou de
médicaments pour ses problemes gastro-intestinaux.

13.Symptdmes somatiques généraux
-Aucun
-Lourdeur dans les membres, le dos et la téte. Maux de dos, de téte, douleurs musculaires, perte

d’énergie et fatigabilité.
-Mettre une note de 2 si un des symptdmes apparait clairement
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14.Symptomes génitaux
Ces symptdmes incluent une perte de libido, des troubles menstruels.

-Absents
-Légers
-Séveres

15.Hypochondrie

-Absente

-Attention portée sur son corps

-Préoccupations portées sur sa santé

-La personne est fortement convaincue d’étre malade, se plaint fréquemment, demande de
I’aide...

-ldées délirantes hypochondriaques

16.Perte de poids

A : D’apres les renseignements apportés par le malade

-Pas de perte de poids
-Perte de poids probable
-Perte de poids certaine

B : Si le poids est mesuré quotidiennement par le personnel soignant

-Perte inférieure a 500g par semaine
-Perte supérieure a 500g par semaine
-Perte supérieure a 1 kg par semaine

17.Prise de conscience

-Reconnait étre déprimée et malade

-Reconnait étre malade mais I’attribue a une mauvaise alimentation, le climat, le surmenage, un
virus, le besoin de repos...

-Nie étre malade

18.Variation diurne
Noter éventuellement si les symptémes sont plus importants dans la soirée ou la matinée.

-Aucune variation diurne
-Légere variation diurne
-Importante variation diurne

19.Dépersonalisation et déréalisation (par ex. sentiment que le monde n’est pas réel, idées
nihilistes)
Ces symptdmes psychiques sont :

-Absents
-Légers
-Modérés
-Séveres

-Tres invalidants
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20.Symptémes délirants

-Aucun

-La personne est soupgonneuse

-La personne a des idées de référence : la personne se croit le centre d’une attention constante.
-La personne a des idées délirantes de référence et de persécution

21.Symptomes obsessionnelles compulsifs

Ce trouble anxieux décrit une personne qui se livre a des actes rituels répétés (compulsions) dans
le but de chasser ou empécher I’apparition de pensées importunes, incontrdlables et anxiogénes
qui reviennent sans cesse (obsessions).

-Absents
-Légers
-Séveres

Annexe 3 : Inventaire de Beck :

A

0-Je ne me sens pas triste

1-Je me sens triste

2-Je me sens perpétuellement triste et je n’arrive pas a m’en sortir
3-Je suis si triste ou si décourage que je ne peux plus le supporter

B

0-Je ne me sens pas particuliecrement découragé en pensant a I’avenir
1-Je me sens découragé en pensant a I’avenir

2-11 me semble que je n’ai rien a attendre de I’avenir

3-L’avenir est sans espoir et rien ne s’arrangera

C

0-Je n’ai pas I’impression d’€tre un raté

1-Je crois avoir connu plus d’échecs que le reste des gens
2-Lorsque je pense a ma vie passée, je ne vois que des échecs
3-Je suis un raté

D

0-Je tire autant de satisfaction de ma vie qu’autrefois
1-Je ne jouis pas de la vie comme autrefois

2-Je ne tire plus vraiment de satisfaction de la vie
3-Tout m’ennuie, rien ne me satisfait

E

0-Je ne me sens pas particulierement coupable

1-Je me sens coupable une grande partie du temps
2-Je me sens vraiment coupable la plupart du temps
3-Je me sens constamment coupable
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F

0-Je n’ai pas I’impression d’étre puni
1-J’ai I’'impression d’étre parfois puni
2-Je m’attends a étre puni

3-Je sens parfaitement que je suis puni

G

0-Je ne me sens pas décu de moi-méme
1-Je suis décu de moi-méme

2-Je suis dégodté de moi-méme

3-Je me hais

H

0-Je ne crois pas étre pire que les autres

1-Je critique mes propres faiblesses et défauts

2-Je me blame constamment de mes défauts

3-Je suis a blamer pour tout ce qui arrive de déplaisant

I

0-Je ne pense jamais a me tuer

1-Je pense parfois & me tuer mais je ne le ferai probablement jamais
2-J’aimerais me tuer

3-Je me tuerais si j’en avais la possibilité

J

0-Je ne pleure pas plus que d’habitude

1-Je pleure plus qu’autrefois

2-Je pleure constamment

3-Autrefois, je pouvais pleurer, mais je n’en suis méme plus capable aujourd’hui

K

0-Je ne suis pas plus irritable qu’autrefois

1-Je suis légerement plus irritable que d’habitude
2-Je me sens agacé et irrité une bonne partie du temps
3-Je suis constamment irrité ces temps-ci

L

0-Je n’ai pas perdu mon intérét pour les autres

1-Je m’intéresse moins aux gens qu’autrefois

2-J’ai perdu la plus grande partie de mon intérét pour les autres
3-Les gens ne m’intéressent plus du tout

M

0-Je prends mes décisions exactement comme autrefois

1-Je remets les décisions au lendemain beaucoup plus fréquemment qu’autrefois
2-J’éprouve de grandes difficultés a prendre des décisions de nos jours

3-Je suis incapable de prendre des décisions

N
0-Je ne crois pas que mon apparence a empiré
1-Je crains d’avoir Iair plus 4gé ou moins attrayant
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2-Je crois que mon apparence a subi des changements irréversibles qui me rendent peu attrayant
3-Je crois que je suis laid

o)

0-Je travaille aussi bien qu’autrefois

1-J’ai besoin de fournir un effort supplémentaire pour commencer un travail
2-Je dois me forcer vraiment tres énergiquement pour faire quoi que ce soit
3-Je suis absolument incapable de travailler

P

0-Je dors aussi bien que d’habitude

1-Je ne dors pas aussi bien que d’habitude

2-Je me réveille une a deux heures plus tot que d’habitude et j’ai du mal & me rendormir
3-Je me réveille plusieurs heures plus tot que d’habitude et ne parviens pas a me rendormir

Q

0-Je ne me sens pas plus fatigué que d’habitude
1-Je me fatigue plus vite qu’autrefois

2-Un rien me fatigue

3-Je suis trop fatigué pour faire quoi que ce soit

R

0-Mon appétit n’a pas changé

1-Mon appétit n’est pas aussi bon que d’habitude
2-Mon appétit a beaucoup diminué

3-Je n’ai plus d’appétit du tout

S

0-Je ne crois pas avoir maigri ces derniers temps
1-J’ai maigri de plus de 2.2 kg

2-J’ai maigri de plus de 4.5 kg

3-J’ai maigri de plus de 6.8 kg

T
0-Ma santé ne m’inquiéte pas plus que d’habitude

1-Certains problémes physiques me tracassent comme des douleurs, des maux d’estomac ou de
la constipation

2-Je suis treés inquiet a propos de problémes physiques et il m’est difficile de penser a autre chose
3-Mes problémes physiques me tracassent tant que je n’arrive pas a penser a rien d’autre

U

0-Je n’ai pas remarqué de changements a propos de ma libido
1-Je m’intéresse moins aux rapports sexuels qu’autrefois
2-Je m’intéresse beaucoup moins aux rapports sexuels

3-J’ai perdu tout intérét pour les rapports sexuels
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QUELLE PLACE POUR LES OMEGA 3 DANS LA DEPRESSION DU POST-PARTUM ?

RESUME :

La dépression du post-partum est un réel probleme de santé publique. Elle touche au moins une
femme sur dix, avec de multiples conséquences néfastes sur I’enfant entre autres, notamment sur
son développement socio-affectif, cognitif et comportemental.

L’étude des mécanismes biologiques des oméga 3 dans la dépression du post-partum explique par
quels mécanismes d’action ils entrent en jeu dans la dépression du post-partum. Des études
expérimentales mettent en évidence des effets modulateurs bénéfiques sur la neuroinflammation.

Ce travail présente une revue bibliographique des études observationnelles et des essais cliniques
de supplémentation en omeéga 3 réalisés en cours de gestation ou en post-partum. Il ressort de ce
travail, un effet bénéfique de la consommation d’aliments riches en oméga 3 chez la femme
enceinte et en post-partum afin de réduire le risque de dépression du post-partum.
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	L’EPDS (Edinburgh Postnatal Depression Scale) est un outil de dépistage élaboré par l’équipe de John Cox en 1987, puis traduit et validé en français par l’équipe de Guedeney N.
	Il s’agit d’un questionnaire composé de 10 items spécifique de la période post-natale qui permet de calculer un score de dépression variant entre 0 et 30. Chaque item est côté de 0 à 3 en fonction simple de notation.
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	Dans les études cliniques, l’échelle d’évaluation de la dépression de Hamilton (HAM-D) et l’inventaire de dépression de Beck (BDI) sont souvent utilisés comme outils de mesure de l’intensité des symptômes dépressifs.
	HAM-D (Hamilton Depression Rating Scale)
	L’HAM-D est utilisée pour évaluer l’intensité des symptômes dépressifs. L’évaluation est généralement faite toutes les deux semaines.
	Il existe deux versions comprenant 17 ou 21 items.
	Le score de sévérité de l’échelle d’évaluation de la dépression de Hamilton se calcule sur les 17 premiers items. Les items suivants sont utiles pour suivre l’évolution du sous-type de dépression.
	Les symptômes dépressifs sont légers (de 10 à 13), légers à modérés (de 14 à 17) ou modérés à sévères (plus de 18). [36] (Annexe 2)
	BDI (Beck Depression Inventory)
	Le BDI permet une estimation quantitative de l’intensité des symptômes dépressifs.
	Il comporte 21 items de symptômes et d’attitudes (il existe une version courte comprenant 13 items), qui décrivent une manifestation comportementale spécifique de la dépression, gradués de 0 à 3 par une série de 4 énoncés reflétant le degré de gravité...
	Il existe trois versions de cet inventaire : l’original, publié pour la première fois en 1961, puis révisé en 1978 sous le nom de IDB-1A, et IDB-II, publié en 1996.
	Les symptômes dépressifs sont mineurs (de 0 à 9), légers (de 10 à 18), modérées (de 19 à 29) ou sévères (de 30 à 63). [37] (Annexe 3)
	3. Diagnostic :
	3.1. Diagnostic différentiel : Post-partum blues et psychose puerpérale
	3.1.1. Post-partum blues
	Le Post-partum blues ou baby blues est une brève période de dysphorie (quelques heures à quelques jours) qui touche entre 30% et 80% des mères.
	Il se développe du 2ème jour au 10ème jour du post-partum avec des pics d’intensité aux 3ème et 5ème jours, et guérit spontanément en une dizaine de jours.
	Il se caractérise essentiellement par des pleurs incessants accompagnés ou non de tristesse, une labilité de l’humeur, une irritabilité et des troubles cognitifs.
	L’étiologie du baby blues est complexe, elle cumule la fin du stress de la grossesse et l’accouchement, le deuil de la grossesse, la montée de lait, une variation hormonale et une fatigue intense.
	Il s’agit généralement d’un état non pathologique, mais il peut être le précurseur d’une dépression du post-partum. De ce fait, il faut prendre cet état au sérieux afin d’éviter toute évolution et complication. [38] [39]
	3.2. Diagnostic spécifique
	I. Généralités :
	1.1. Définition
	Les acides gras sont les constituants essentiels des lipides. Ce sont des molécules organiques composées d’une chaine hydrocarbonée terminée par un groupement carboxylique à l’une des extrémités, et d’un groupement méthyle à l’autre.
	Figure 4 : Schéma d’un acide gras
	Lorsque la chaine carbonée est dépourvue de double liaison, on parle d’acide gras saturé.
	Si la chaine carbonée est composée d’une double liaison, on parle d’acide gras mono-insaturé (AGMI), et si elle est composée de plusieurs doubles liaisons, on parle d’acide gras poly-insaturé (AGPI).
	Les acides gras sont composés le plus souvent de 12 à 20 atomes de carbone. Les acides gras à chaine courte sont composés de 4 à 8 atomes de carbone. Les acides gras à longue chaine sont composés de plus de 16 atomes de carbone.
	1.2. Nomenclature
	Les acides gras peuvent être représentés par une formule abrégée « Cn : e ωx» ou « Cn : e Δy ».
	Avec n indiquant le nombre d’atomes de carbone, e le nombre de doubles liaisons, x le nombre de carbones présents jusqu’à la double liaison à partir de l’extrémité méthyle (carbone ω), y la position des carbones portant la double liaison à partir de l...
	Ainsi, on distingue la famille des oméga 6 (ou ω6) et la famille des oméga 3 (ou ω3).
	Figure 5 : Structure et nomenclature des principales familles d’acides gras.
	1.3. Biosynthèse des AGPI-LC
	Ils sont synthétisés par l’homme à partir de deux acides gras essentiels, l’acide α -linolénique (C18:3 ω3) et l’acide linoléique (C18:2 ω6) pour les AGPI-LC de la famille des oméga 3 et des oméga 6 respectivement, ou apportés directement dans l’alime...
	L’acide α-linolénique (ALA) et l’acide linoléique (LA) sont essentiels à l’homme car l’organisme n’est pas capable de les synthétiser ne possédant pas les enzymes nécessaires à leur synthèse, les désaturases Δ12 et Δ15. Seuls les végétaux possédant ce...
	L’acide α-linolénique permet l’obtention de l’acide eicosapentaénoïque (EPA) et de l’acide docosahexaénoïque (DHA). L’acide linoléique permet l‘obtention de l’acide arachidonique et de l’acide docosapentaénoïque (DPA).
	La conversion de l’acide α-linolénique en DHA par l’homme est inférieure à 0,1%. En raison de sa très faible bioconversion à partir de l’acide α-linolénique, l’acide docosahexaénoïque est également considéré comme essentiel et doit être apporté par l’...
	Figure 6 : Biosynthèse des acides gras polyinsaturés à longue chaine de la famille des oméga-3 et des oméga-6.
	II. Mécanismes biologiques des oméga 3 dans la dépression du post-partum :
	5.Je me suis sentie effrayée ou paniquée sans vraiment de raisons
	-Oui, vraiment souvent (3)
	-Oui, parfois (2)
	-Non, pas très souvent (1)
	-Non, pas du tout (0)
	6.J’ai eu tendance à me sentir dépassée par les évènements
	-Oui, la plupart du temps, je me suis sentie incapable de faire face aux situations (3)
	-Oui, parfois, je ne me suis pas sentie aussi capable de faire face que d’habitude (2)
	-Non, j’ai pu faire face à la plupart des situations (1)
	-Non, je me suis sentie aussi efficace que d’habitude (0)
	7.Je me suis sentie si malheureuse que j’ai eu des problèmes de sommeil
	-Oui, la plupart du temps (3)
	-Oui, parfois (2) (1)
	-Pas très souvent (1)
	-Non, pas du tout (0) (1)
	8.Je me suis sentie triste ou malheureuse
	-Oui, la plupart du temps (3) (1)
	-Oui, très souvent (2)
	-Pas très souvent (1) (1)
	-Non, pas du tout (0) (2)
	9.Je me suis sentie si malheureuse que j’en ai pleuré
	-Oui, la plupart du temps (3) (2)
	-Oui, très souvent (2) (1)
	-Seulement de temps en temps (1)
	-Non, jamais (0)
	10.Il m’est arrivé de penser à me faire du mal
	-Oui, très souvent (3)
	-Parfois (2)
	-Presque jamais (1)
	-Jamais (0)
	Annexe 2 : Questionnaire HAM-D :
	1.Humeur dépressive : la personne est-elle dans un état de tristesse, d’impuissance, d’auto dépréciation ?
	-Non
	-Oui. Ces états affectifs ne sont signalés que si on l’interroge.
	-Oui. Ces états sont signalés spontanément et de manière verbale ou sonore.
	-Oui. Ces états sont communiqués de manière non verbale.
	-Oui. La personne communique ces états verbalement et non verbalement.
	2.Sentiments de culpabilité de la personne
	-N’a pas de sentiments de culpabilité.
	-S’adresse des reproches à elle-même, et a l’impression d’avoir porté préjudice à des gens.
	-Se culpabilise, s’en veut d’avoir commis des erreurs passées ou des actes condamnables.
	-Considère que sa maladie est une punition. Elle a des idées délirantes de culpabilité.
	-Entend des voix qui l’accusent ou la dénoncent ; elle est victime d’hallucinations visuelles menaçantes.
	3.Suicide
	-N’a pas d’idée suicidaire
	-A l’impression que la vie ne vaut pas la peine d’être vécue
	-Souhaite être morte
	-Idées ou geste de suicide
	-Tentatives de suicide
	4.Insomnie en début de nuit
	-Pas de difficulté à s’endormir
	-Difficultés occasionnelles à s’endormir
	-Difficultés quotidiennes à s’endormir
	5.Insomnie en milieu de nuit
	-Pas de difficulté
	-La personne se plaint d’agitation et de troubles du sommeil durant la nuit
	-La personne se réveille pendant la nuit
	6.Insomnie du matin
	-Pas de difficulté (1)
	-La personne se réveille de très bonne heure mais se rendort
	-Incapable de se rendormir si elle se réveille
	7.Travail et activités
	-Pas de difficulté (2)
	-Pensées et sentiments d’impuissance, de fatigue, et de faiblesse lors d’activités professionnelles ou de loisir
	-Désintérêt dans les activités professionnelles ou de loisir rapporté directement par la personne, ou indirectement par une attitude apathique, indécise et hésitante
	-Diminution du temps consacré à exercer une activité, perte de productivité
	-Arrêt de maladie
	8.Ralentissement (pensée, langage, perte de concentration)
	-Pensée et langage normaux
	-Léger ralentissement lors de l’entrevue
	-Ralentissement manifeste lors de l’entrevue
	-Entrevue difficile
	-Entrevue impossible
	9.Agitation
	-Aucune
	-La personne a des crispations, secousses musculaires
	-Joue avec ses mains, ses cheveux…
	-Bouge, ne peut rester assis tranquille
	-Se tord les mains, se ronge les ongles, s’arrache les cheveux, se mord les lèvres
	10.Anxiété (aspect psychique)
	-Aucune (1)
	-Symptômes légers
	-Symptômes modérés
	-Symptômes sévères
	-Symptômes très invalidants
	11.Anxiété (aspect physique)
	-Aucun de ces symptômes
	-Symptômes légers (1)
	-Symptômes modérés (1)
	-Symptômes sévères (1)
	-Symptômes très invalidants (1)
	12.Symptômes somatiques gastro-intestinaux
	-Aucun symptôme
	-La personne, manque d’appétit, mais mange sans s’y être incitée
	-La personne a des difficultés à manger si on ne l’incite pas à le faire. A besoin de laxatifs ou de médicaments pour ses problèmes gastro-intestinaux.
	13.Symptômes somatiques généraux
	-Aucun
	-Lourdeur dans les membres, le dos et la tête. Maux de dos, de tête, douleurs musculaires, perte d’énergie et fatigabilité.
	-Mettre une note de 2 si un des symptômes apparaît clairement
	14.Symptômes génitaux
	Ces symptômes incluent une perte de libido, des troubles menstruels.
	-Absents
	-Légers
	-Sévères
	15.Hypochondrie
	-Absente
	-Attention portée sur son corps
	-Préoccupations portées sur sa santé
	-La personne est fortement convaincue d’être malade, se plaint fréquemment, demande de l’aide…
	-Idées délirantes hypochondriaques
	16.Perte de poids
	A : D’après les renseignements apportés par le malade
	-Pas de perte de poids
	-Perte de poids probable
	-Perte de poids certaine
	B : Si le poids est mesuré quotidiennement par le personnel soignant
	-Perte inférieure à 500g par semaine
	-Perte supérieure à 500g par semaine
	-Perte supérieure à 1 kg par semaine
	17.Prise de conscience
	-Reconnaît être déprimée et malade
	-Reconnaît être malade mais l’attribue à une mauvaise alimentation, le climat, le surmenage, un virus, le besoin de repos…
	-Nie être malade
	18.Variation diurne
	Noter éventuellement si les symptômes sont plus importants dans la soirée ou la matinée.
	-Aucune variation diurne
	-Légère variation diurne
	-Importante variation diurne
	19.Dépersonalisation et déréalisation (par ex. sentiment que le monde n’est pas réel, idées nihilistes)
	Ces symptômes psychiques sont :
	-Absents (1)
	-Légers (1)
	-Modérés
	-Sévères (1)
	-Très invalidants
	20.Symptômes délirants
	-Aucun (1)
	-La personne est soupçonneuse
	-La personne a des idées de référence : la personne se croit le centre d’une attention constante.
	-La personne a des idées délirantes de référence et de persécution
	21.Symptômes obsessionnelles compulsifs
	Ce trouble anxieux décrit une personne qui se livre à des actes rituels répétés (compulsions) dans le but de chasser ou empêcher l’apparition de pensées importunes, incontrôlables et anxiogènes qui reviennent sans cesse (obsessions).
	-Absents (2)
	-Légers (2)
	-Sévères (2)
	Annexe 3 : Inventaire de Beck :
	A
	0-Je ne me sens pas triste
	1-Je me sens triste
	2-Je me sens perpétuellement triste et je n’arrive pas à m’en sortir
	3-Je suis si triste ou si découragé que je ne peux plus le supporter
	B
	0-Je ne me sens pas particulièrement découragé en pensant à l’avenir
	1-Je me sens découragé en pensant à l’avenir
	2-Il me semble que je n’ai rien à attendre de l’avenir
	3-L’avenir est sans espoir et rien ne s’arrangera
	C
	0-Je n’ai pas l’impression d’être un raté
	1-Je crois avoir connu plus d’échecs que le reste des gens
	2-Lorsque je pense à ma vie passée, je ne vois que des échecs
	3-Je suis un raté
	D
	0-Je tire autant de satisfaction de ma vie qu’autrefois
	1-Je ne jouis pas de la vie comme autrefois
	2-Je ne tire plus vraiment de satisfaction de la vie
	3-Tout m’ennuie, rien ne me satisfait
	E
	0-Je ne me sens pas particulièrement coupable
	1-Je me sens coupable une grande partie du temps
	2-Je me sens vraiment coupable la plupart du temps
	3-Je me sens constamment coupable
	F
	0-Je n’ai pas l’impression d’être puni
	1-J’ai l’impression d’être parfois puni
	2-Je m’attends à être puni
	3-Je sens parfaitement que je suis puni
	G
	0-Je ne me sens pas déçu de moi-même
	1-Je suis déçu de moi-même
	2-Je suis dégoûté de moi-même
	3-Je me hais
	H
	0-Je ne crois pas être pire que les autres
	1-Je critique mes propres faiblesses et défauts
	2-Je me blâme constamment de mes défauts
	3-Je suis à blâmer pour tout ce qui arrive de déplaisant
	I
	0-Je ne pense jamais à me tuer
	1-Je pense parfois à me tuer mais je ne le ferai probablement jamais
	2-J’aimerais me tuer
	3-Je me tuerais si j’en avais la possibilité
	J
	0-Je ne pleure pas plus que d’habitude
	1-Je pleure plus qu’autrefois
	2-Je pleure constamment
	3-Autrefois, je pouvais pleurer, mais je n’en suis même plus capable aujourd’hui
	K
	0-Je ne suis pas plus irritable qu’autrefois
	1-Je suis légèrement plus irritable que d’habitude
	2-Je me sens agacé et irrité une bonne partie du temps
	3-Je suis constamment irrité ces temps-ci
	L
	0-Je n’ai pas perdu mon intérêt pour les autres
	1-Je m’intéresse moins aux gens qu’autrefois
	2-J’ai perdu la plus grande partie de mon intérêt pour les autres
	3-Les gens ne m’intéressent plus du tout
	M
	0-Je prends mes décisions exactement comme autrefois
	1-Je remets les décisions au lendemain beaucoup plus fréquemment qu’autrefois
	2-J’éprouve de grandes difficultés à prendre des décisions de nos jours
	3-Je suis incapable de prendre des décisions
	N
	0-Je ne crois pas que mon apparence a empiré
	1-Je crains d’avoir l’air plus âgé ou moins attrayant
	2-Je crois que mon apparence a subi des changements irréversibles qui me rendent peu attrayant
	3-Je crois que je suis laid
	O
	0-Je travaille aussi bien qu’autrefois
	1-J’ai besoin de fournir un effort supplémentaire pour commencer un travail
	2-Je dois me forcer vraiment très énergiquement pour faire quoi que ce soit
	3-Je suis absolument incapable de travailler
	P
	0-Je dors aussi bien que d’habitude
	1-Je ne dors pas aussi bien que d’habitude
	2-Je me réveille une à deux heures plus tôt que d’habitude et j’ai du mal à me rendormir
	3-Je me réveille plusieurs heures plus tôt que d’habitude et ne parviens pas à me rendormir
	Q
	0-Je ne me sens pas plus fatigué que d’habitude
	1-Je me fatigue plus vite qu’autrefois
	2-Un rien me fatigue
	3-Je suis trop fatigué pour faire quoi que ce soit
	R
	0-Mon appétit n’a pas changé
	1-Mon appétit n’est pas aussi bon que d’habitude
	2-Mon appétit a beaucoup diminué
	3-Je n’ai plus d’appétit du tout
	S
	0-Je ne crois pas avoir maigri ces derniers temps
	1-J’ai maigri de plus de 2.2 kg
	2-J’ai maigri de plus de 4.5 kg
	3-J’ai maigri de plus de 6.8 kg
	T
	0-Ma santé ne m’inquiète pas plus que d’habitude
	1-Certains problèmes physiques me tracassent comme des douleurs, des maux d’estomac ou de la constipation
	2-Je suis très inquiet à propos de problèmes physiques et il m’est difficile de penser à autre chose
	3-Mes problèmes physiques me tracassent tant que je n’arrive pas à penser à rien d’autre
	U
	0-Je n’ai pas remarqué de changements à propos de ma libido
	1-Je m’intéresse moins aux rapports sexuels qu’autrefois
	2-Je m’intéresse beaucoup moins aux rapports sexuels
	3-J’ai perdu tout intérêt pour les rapports sexuels
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