
Relation entre n-3 et n-6 avec la d�epression clinique :
r�esultats de la Nurses’ Health Study

Le trouble d�epressif majeur est une
maladie chronique et r�ecurrente qui
touche 2 fois plus de femmes que
d’hommes (Kessler, 2003). Aux �Etats-
Unis, environ 1 femme sur 5 sera touch�ee
au cours de sa vie (Kessler et al., 2003 ;
Belmaker etAgam,2008).Unebaissedes
apports en acides gras om�ega-3 (n-3) par
rapport aux om�ega-6 (n-6) a �et�e
impliqu�ee dans la pathogen�ese de la
d�epression (Hibbeln et Salem, 1995 ;
Simopoulos, 2006). Des �el�ements de
preuve substantielle �emanant d’essais
comparatifs randomis�es montrent que
les acides gras polyinsatur�es �a longues
chaı̂nes (AGPI-LC)n-3 sont associ�es �a une
am�elioration des symptômes d�epressifs

lorsqu’ils sont administr�es comme adju-
vant aux antid�epresseurs (Freeman et al.,
2006 ; Lin et Su, 2007 ; Appleton et al.,
2010). Cependant, une h�et�erog�en�eit�e
significativeentre les �etudesetunbiaisde
publication ont �et�e not�es (Freeman et al.,
2006, Lin et Su, 2007 ; Appleton et al.,
2010). �A ce jour, seulement 3 �etudes de
cohortes ont analys�e cette relation
(Hakkarainen et al., 2004 ; Sanchez-
Villegas et al., 2007 ; Colangelo et al.,
2009). Les r�esultats des pr�ec�edentes
�etudes de cohortes prospectives sem-
blent contradictoires en raison de limi-
tations dans le design des �etudes, plus
particuli�erement une �evaluation des
apports alimentaires uniquement au

Abstract: A relative decrease intake of n-3 to n-6 fatty acids has been implicated in the
pathogenesis of depression. However, the associations between different sources of
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free from depressive symptoms at baseline. Information on diet was obtained from
validated food frequency questionnaires (FFQ) completed four times before baseline
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was not associated with depression risk (multivariate RR for 0.3 g/day increment=0.99
[95% CI: 0.88, 1.10]). Intake of alpha-linolenic acid (ALA) was not associated with
depression risk, except in multivariate model adjusted for n-6 linoleic acid (LA). For each
0.5 g/day increment of ALA, multivariate RR was 0.82 (95% CI, 0.71 to 0.94).
Interaction between ALA and LA was found to be significant for depression risk (P=0.02).
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Abr�eviations

AA acide arachidonique

AGPI acide gras polyinsatur�e

AGPI-LC acides gras polyinsatur�es �a
longues chaı̂nes

ALA acide alphalinol�enique

DHA acide docosahexa�enoı̈que

DPA acide docosapenta�enoı̈que

EPA acide eicosapenta�enoı̈que

FFQ questionnaire de
fr�equence alimentaire

IC �a 95 % intervalles de confiance
�a 95 %

IMC indice de masse corporelle
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d�ebut de la p�eriode de suivi, une taille
d’�echantillon r�eduite, les mesures uti-
lis�ees pour d�efinir la d�epression et une
courte dur�ee de suivi.

Les principales sources d’AGPI dans
l’alimentation et les tissus humains sont
l’acide linol�eique (LA, 18:2 n-6) et l’acide
alphalinol�enique (ALA, 18:3 n-3), qui
repr�esentent respectivement � 89 %
(� 15 g/j) et � 9 % (� 1,5 g/d) des
apports en AGPI aux �Etats-Unis (Kris-
Etherton et al., 2000 ; What We Eat
in America, 2005-2006). Les AGPI LA et
ALA exigent les mêmes enzymes
m�etaboliques pour former leurs d�eriv�es
�a longues chaı̂nes n-6 et n-3 (acide
arachidonique (AA, 20:4 n-6), docosa-
penta�enoı̈que (DPA, 22:5 n-6), acide
eicosapenta�enoı̈que (EPA, 20:5 n-3),
acide docosapenta�enoı̈que (DPA, 22:5
n-3), acide docosahexa�enoı̈que (DHA,
22:6 n-3)). Il a �et�e observ�e que l’apport
en LA pourrait r�eduire l’incorporation de
l’ALA dans les tissus et/ou sa conversion en
n-3�a longueschaı̂nes(Goyensetal.,2006 ;
Liou et al., 2007, Ghosh et al., 2007).

Bien que les n-3 soient souvent associ�es
�a un risque moindre de symptômes
d�epressifs, peu d’�etudes ont analys�e les
associations entre les diff�erents types
d’acides gras n-3, n-6, et leur ratio en
relation avec la d�epression clinique.
Seulement une �etude a examin�e la
relation entre l’ALA et la d�epression
(Hakkarainen et al., 2004). Nous avons
donc examin�e aupr�es des participantes
de la Nurses’ Health Study (NHS),
la relation entre les diff�erents types
d’acides gras n-3 et n-6 avec le risque
d’incidence de d�epression clinique.

M�ethodes

Population sous �etude

La NHS est une cohorte prospective de
121 700 infirmi�eres am�ericaines âg�ees
de 30 �a 55 ans au moment du recrute-
ment (1976). Tous les 2 ans, les

participantes ont fourni, au moyen de
questionnaires administr�es par la poste,
des informations sur le style de vie, les
ant�ec�edents m�edicaux et les nouveaux
diagnostics m�edicaux. Pour la pr�esente
analyse, la p�eriode de suivi a commenc�e
au retour du questionnaire de 1996 et
s’est termin�ee en juin 2006. Les femmes
ont d’abord �et�e invit�ees �a d�eclarer leur
utilisation d’antid�epresseur en 1996 et
leur histoire de diagnostic de d�epression
par unm�edecin en 2000. Afin d’analyser
de mani�ere prospective la relation entre
les diff�erents n-3 et n-6 et l’incidence de
la d�epression, les femmes qui ont d�eclar�e
en 1996 utiliser un antid�epresseur ou
avoir eu un �episode de d�epression
diagnostiqu�e par un m�edecin en 1996
(ou avant) ont �et�e exclues de la popula-
tion �a l’�etude. Les femmes qui ont
pr�esent�e des symptômes d�epressifs
s�ev�eres (SDS) (score � 52) en 1992 ou
1996 au questionnaire Mental Health
Index (MHI-5) (28-30), une sous-�echelle
de5points duShort-Form(SF-36)Health
Status Survey, ont �et�e �egalement
exclues. Les femmes qui n’ont pas
d�eclar�e leur statut de d�epression en
1996, 1998 ou 2000, ou qui n’ont pas
retourn�e ou r�epondu au MHI-5 en 1992
ou 1996 ont �et�e exclues parce que leur
histoire de d�epression en 1996 n’a pu
être �etablie. En 2000, 76 516 femmes
�etaient en vie, et ont compl�et�e les
p�eriodes relatives aux questionnaires de
1996 �a 2000.De celles-ci, 64 246ont �et�e
consid�er�ees comme sans d�epression en
1996 et constitue donc la population
sous �etude pour la pr�esente analyse.
Apr�es l’exclusionde celles qui avaient des
valeurs manquantes pour les variables
d’exposition (N = 9 614), la population
finale de 1996 comprend 54 632 fem-
mes. Le protocole de l’�etude a �et�e
approuv�e par l’Institutional Review
Boards of Brigham and Women’s Hospi-
tal and the Harvard School of Public
Health.

�Evaluation nutritionnelle

En 1980, un questionnaire de fr�equence
alimentaire (FFQ) comprenant 61 ques-
tions, contenant une seule question
sur la consommation de poisson, a �et�e
administr�e pour �evaluer la consomma-
tion de mati�eres grasses et d’autres
nutriments sp�ecifiques (Willett et al.,
1985). En 1984, ce FFQ a �et�e r�evis�e pour
int�egrer 116 questions sur diff�erents
aliments dont 4 questions portant sur
les produits marins (poisson �a viande

brune, thon en conserve, autres pois-
sons, mollusques et crustac�es). La
reproductibilit�e et la validit�e des FFQ
(Willett et al., 1988), ainsi que le calcul de
l’apport en acides gras EPA+DHA, ont �et�e
publi�es ailleurs (Iso et al., 2001). Puisque
les FFQ ult�erieurs contenaient des ali-
ments critiques�a l’�evaluationdes apports
en n-3 et n-6, nous avons donc consid�er�e
le FFQ de 1984 comme point de d�epart
pour toutes les informations relatives aux
nutriments. Ces questionnaires �elargis
incorporent aussi d’autres questions
concernant la marque de margarine et
les types de mati�eres grasses utilis�ees
pour la cuisson. Des questions ont
�egalement �et�e pos�ees concernant la
fr�equence d’utilisation de mayonnaise
ou d’autres vinaigrettes cr�emeuses et de
vinaigrette �a base d’huile pour la salade.
La composition nutritionnelle en acides
gras de la vinaigrette et la mayonnaise a
�et�e imput�ee par celle de l’huile de
soja, qui repr�esentait tous (vinaigrette)
ou la plupart (mayonnaise) des produits
disponibles dans les march�es jusqu’�a
tout r�ecemment. La composition en
ALA et les autres nutriments ont �et�e
obtenues �a partir de laHarvardUniversity
Food Composition Database provenant
du US Department of Agriculture
sources (US Department of Agriculture,
1989) et compl�et�ee par l’analyse directe
d’�echantillons d’aliments obtenus �a par-
tir de magasins, d’�epiceries et de restau-
rants fast-food de la r�egion Boston. Plus
de d�etails ont �et�e publi�es ailleurs (Willett
et Stampfer, 1986).

Tous les apports en nutriments ont �et�e
ajust�es pour l’apport �energ�etique total,
selon le mod�ele r�esiduel (Willett et
Stampfer, 1986). Comme mesure sub-
stitutive de l’exposition alimentaire �a
long terme, nous avons pris la moyenne
cumulative de 4 �evaluations alimentai-
res (1984, 1986, 1990, 1994) pr�ec�edant
notre point de d�epart du suivi (1996).
Cette moyenne repr�esente mieux les
apports alimentaires �a long terme
qu’une seule �evaluation des apports
au d�ebut de la p�eriode de suivi et est
beaucoup moins susceptible d’être
affect�ee par la causalit�e inverse que
celle mesur�ee par les apports alimentai-
res plus r�ecents (updated dietary intake).

D�etermination des cas

La d�epression clinique a �et�e d�efinie
comme avoir rapport�e un nouveau
diagnostic ded�epressionpar unm�edecin
et une prise r�eguli�ere d’antid�epresseur.

LA acide linol�eique

MHI-5 Mental Health Index

NHS Nurses’ Health Study

n-3 om�ega-3

n-6 om�ega-6

RR risques relatifs

SDS symptômes d�epressifs
s�ev�eres
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En 2000, les participants ont �et�e invit�es �a
indiquer l’ann�ee de leur premier diag-
nostic de d�epression par un m�edecin
(� 1996, 1997, 1998, 1999, 2000). Par
la suite, cette information a �et�e mise �a
jour tous les deux ans jusqu’en 2006. La
question sur l’utilisation r�eguli�ere d’anti-
d�epresseur a �et�e pos�ee en 1996, et cette
information a �et�e mise �a jour �a tous les
deuxans jusqu’en2006. Ainsi, le cycledu
questionnaire de 1996 a �et�e consid�er�e
comme point de r�ef�erence pour le d�ebut
de la p�eriode de suivi.

Analyse statistique

Parmi les femmes qui �etaient sans SDS
au d�ebut de la p�eriode de suivi, les
personne-ann�ees de suivi ont �et�e
calcul�ees �a partir de la date de retour
du questionnaire de 1996 jusqu’au
premier �ev�enement �a survenir, soit la
mort, le 1er juin 2006, ou la date de
retour de leur dernier questionnaire. Le
mod�ele de risques proportionnels de
Cox, stratifi�e pour l’âge en mois et le
cycle du questionnaire, a �et�e utilis�e pour
estimer les risques relatifs (RR) et leurs
intervalles de confiance �a 95 % (IC �a
95 %) de d�evelopper une d�epression
clinique. Le choix des unit�es pour
exprimer les RR des apports en n-3 et
n-6 (trait�es en continu) a �et�e bas�e sur les
diff�erences entre les 90e et 10e per-
centiles de leurs apports moyens cumu-
latifs. Les analyses multivari�ees ont
d’abord �et�e ajust�ees pour les covariables
non alimentaires, soit le statut hormo-
nal (post-m�enopause avec ou sans
traitement hormonal, pr�em�enopause),
l’origine ethnique (caucasienne ou
non), l’ob�esit�e (indice de masse corpo-
relle (IMC)� 30 kg/m2, oui/non), statut
tabagique (jamais fum�e, fumeur pass�e,
fume actuellement 1-14 cig./j, 15-24
cig./j, ou� 25 cig./j), l’activit�e physique
(quintiles), un diagnostic de diab�ete, de
cancer, d’infarctus du myocarde ou
d’angine de poitrine, et l’utilisation de
multivitamines (oui/non) (mod�ele 1).
Toutes les covariables non alimentaires
ont �et�e mises �a jour �a tous les deux ans.
Nous avons ensuite ajust�e les mod�eles
multivari�es pour les moyennes cumula-
tives des covariables alimentaires (tous
trait�es comme variables en continues),
soit l’apport �energ�etique (kcal/j),
l’alcool (g/j), les prot�eines (g/j), les
acides gras trans (g/j), satur�es (g/j),
mono-insatur�es (g/j), les autres AGPI
n-3 et n-6 (g/j), et la consommation
d’huile de poisson (jamais, seulement

en 1990, seulement en 1994, en 1990
et 1994) (mod�ele 2).

Nous avons �egalement calcul�e la
moyenne cumulative de 1984 �a 1994
pour la consommation de total de
poisson. La mod�elisation des risques
proportionnels de Cox a �egalement �et�e
adopt�eepourestimer leRR (IC�a95 %)de
d�evelopper une d�epression clinique en
fonction de la fr�equence de consomma-
tion de poisson. Les participantes ont �et�e
class�ees en 5 groupes : < 1 fois par mois
(groupe de r�ef�erence), 1-3 fois par mois,
1 fois par semaine, 2-4 fois par semaine,
et � 5 fois par semaine.

L’interaction entre l’apport en ALA et LA
a �et�e �evalu�ee en utilisant le produit
crois�e des 2 termes, avec les 2 �el�ements
trait�es comme variables continues.
L’interaction entre l’apport en ALA et
LA a �et�e jug�ee positivement significative
en regard du risque de d�epression
clinique (P = 0,02). Par cons�equent,
l’association entre l’apport alimentaire
d’ALA et le risque de d�epression clinique
a �egalement �et�e �evalu�ee s�epar�ement
dans chaque quintile de LA, et vice
versa. Toutes les analyses ont �et�e
r�ealis�ees avec le logiciel SAS, version
9.1 (SAS Institute Inc, 2003). Toutes les
valeurs P sont bilat�erales.

R�esultats

Parmi les 54 632 femmesqui �etaient sans
SDS au d�ebut de la p�eriode du suivi,
2 823 nouveaux cas de d�epression
clinique ont �et�e enregistr�ees durant 10
ann�ees de suivi (495 829 personnes-
ann�ees). Comme il a �et�e indiqu�e en
d�etail ailleurs (Lucas et al., 2011), les
femmes du quintile sup�erieur de
consommation d’ALA �etaient moins
actives physiquement et avaient une
plus forte pr�evalence de tabagisme,
d’hypertension, de diab�ete et d’utilisa-
tiond’huiledepoissoncomparativement
�a celles du 1er quintile. En comparaison
au 1er quintile de l’apport en EPA+
DHA, les femmes du quintile sup�erieur
�etaient l�eg�erement plus âg�ees, plus
actives et avaient une plus faible pr�eva-
lence de tabagisme,mais une pr�evalence
plus �elev�ee de cancer, d’hypertension,
d’utilisation d’huile de poisson et de
multivitamines. Les apports m�edians
journaliers, ajust�es pour l’apport �ener-
g�etique, variaient de 0,75 g pour le
quintile le plus bas d’ALA �a 1,20 g pour
le quintile le plus �elev�e. Pour les apports

en EPA+DHA, ceux-ci variaient de 0,08 �a
0,37 g pour le 1er et dernier quintile,
respectivement. Sur la base des apports
d�eclar�es au FFQ de 1984, les plus
importants contributeurs (en % absolu)
�a l’apport global d’ALA �etaient lamayon-
naise ou autres vinaigrettes cr�emeuses
(16,7 %), la vinaigrette �a base d’huile
pour la salade (12,2 %), la margarine
(6,8 %), la viande de boeuf, de porc et
d’agneau comme plat principal (6,5 %),
les aliments frits consomm�es �a la maison
ou �a l’ext�erieur de la maison (4,4 %),
le lait (4,1 %) et le beurre (3,4 %).
Pour l’apport en LA, les plus importants
contributeurs �etaient la mayonnaise ou
autres vinaigrettes cr�emeuses (14,6 %),
la margarine (9,8 %), la vinaigrette �a
base d’huile pour la salade (9,1 %), les
aliments frits consomm�es �a la maison ou
�a l’ext�erieur de la maison (7,1 %), les
croustilles (5,5 %), les noix (4,7 %) et le
beurre d’arachide (4,1 %).

Les apports en n-3 de sources v�eg�etales,
ALA, n’�etaient pas associ�es au risque de
d�epression dans le mod�ele ajust�e pour
l’âge ni celui ajust�e pour les covariables
non alimentaires (mod�ele 1) (figure 1).
Cependant, lorsque nous avons ajust�e
pour les facteurs alimentaires (mod�ele2),
le RR de d�epression clinique �etait de 0,82
(IC 95 % : 0,71 �a 0,94) pour chaque
augmentationde0,5 g/j d’ALA. L’apport
alimentaire d’EPA+DHA provenant des
produitsmarins (figure 1)ou la fr�equence
de consommation de poisson (figure 2)
n’�etait pas associ�e au risque de d�epres-
sion clinique. Lorsque nous avons
examin�e s�epar�ement les types de pois-
sons, ni la consommation de poisson
gras ni celle des poissons maigres a �et�e
associ�ee significativement au risque de
d�epression.

Le risque de d�epression clinique aug-
mentait avec un apport accru en LA
(pour chaque augmentation de 5 g/j, le
RR = 1,26 ; 95 % CI : 1,07 �a 1,49)
(mod�ele 2, figure 1) et diminuait avec
une augmentation du ratio ALA/LA (P de
tendance< 0,001) et le ratio n-3/n-6 (P
de tendance = 0,004). La consomma-
tion d’acide arachidonique (AA) n’�etait
pas �et�e associ�ee de façon significative (P
= 0,80) avec le risque de d�epression
dans le 2e mod�ele multivari�e.

Nous avons aussi �evalu�e le risque de
d�epression clinique pour les apports en
ALA et LA dans les quintiles de LA et ALA,
respectivement. Pour chaque augmenta-
tion de 0,5 g/j d’ALA, le RR de d�epression
clinique �etait de 0,57 (IC 95 % : 0,37 �a
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0,87) dans le 1er quintile de LA, de 0,62
(IC95 % :0,41�a0,93)dans le2e,de0,68
(IC95 % :0,47�a0,96)dans le3e,de0,90
(IC 95 % : 0,66 �a 1,23) dans le 4e, et de
1,09 (IC 95 % : 0,91 �a 1,32) dans le 5e

quintile (donn�ees non pr�esent�ees). Pour
chaque augmentation de 5 g/j de LA,
le RR de d�epression clinique �etait de 1,04
(IC95 % :0,73�a1,49)dans le1erquintile
d’ALA, de 1,07 (IC 95 % : 0,71 �a 1,62)

dans le2e,de1,26 (IC95 % :0,85�a1,86)
dans le3e,de1,71 (IC95 % :1,16�a2,52)
dans le 4e, et de 1,22 (IC 95 % : 0,93 �a
1,59) dans le 5e quintile (donn�ees non
pr�esent�ees).

Discussion

Aupr�es de cette importante cohorte
prospective de femmes, nous avons
constat�e qu’un apport alimentaire �elev�e
en n-3 d’origine v�eg�etale, ALA, �etait
significativement associ�e �a un risque plus
faible de d�epression clinique, en parti-
culier parmi celles qui avaient une faible
consommation en LA. Nous n’avons pas
observ�e d’association entre le risque de
d�epression clinique et la fr�equence de
consommationdepoissonou l’apport en
EPA+DHA. Un nouvel aspect de notre
�etude est l’analyse plus compl�ete des
AGPI n-3 et n-6 et de leur impact sur le
risque de d�epression et, par cons�equent,
l’interaction significative observ�ee entre
LA et ALA. Alors que les pr�ec�edentes
�etudes longitudinales ont �etudi�e la rela-
tion entre les n-3 et la pr�evalence
de d�epression, la contribution unique
de notre �etude est qu’elle examine le
risque d’incidence de d�epression avec
des avantages suppl�ementaires qui sont
un suivi �a long terme, l’utilisation de
multiples �evaluations de l’apport alimen-
taire et de la d�epression, un �echantillon
de grande taille, l’ajustement pour des
facteurs de risque mis �a jour �a tous les
2 ans, et une d�efinition plus rigoureuse
de la d�epression clinique.

Puisque les acides gras ALA et LA exigent
des enzymes m�etaboliques communs,
jusqu’�a 11,5 % de l’ALA peut être
converti en EPA lorsque l’apport en LA
est faible (Goyens et al., 2006). Par
cons�equent, la capacit�e de l’ALA �a
augmenter l�eg�erement les niveaux des
AGPI-LC n-3, principalement l’EPA, et
dans une moindre mesure le DPAn-3,
pourrait expliquer en partie nos r�esultats.
Certains auteurs ont sugg�er�e que l’EPA
seul ou un ratio sup�erieur EPA/DHA est
associ�e �a de meilleurs r�esultats qu’une
suppl�ementation constitu�ee seulement
de DHA (Freeman et al., 2006 ; Martins,
2009). Un effet protecteur de l’EPA serait
compatible avec nos r�esultats observ�es
avec l’apport en ALA, dont tr�es peu est
converti en DHA (Plourde et Cunnane,
2007). Un argument contre l’effet de
l’ALA par l’entremise de sa conversion
en EPA est l’absence de relation not�ee
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Figure 1. Risques relatifs (RR) de d�epression clinique en fonction des apports en acides gras n-3
et n-6 chez les femmes de la Nurses’ Health Study*

*Les valeurs sont les RR (IC �a 95 %) estim�es �a partir du mod�ele de risques proportionnels de
Cox. Le RR est pour chaque augmentation de l’unit�e d’acides gras ou des ratios. AA, acide
arachidonique ; ALA, acide alphalinol�enique ; DHA, acide docosahexa�enoı̈que, EPA, acide
eicosapenta�enoı̈que, LA, acide linol�eique.
yMod�ele ajust�e pour l’âge (en mois) et l’intervalle de temps.
zMod�ele ajust�e en plus pour le statut hormonal (postm�enopause avec ou sans traitement

hormonal, en pr�em�enopause), l’origine ethnique (caucasienne ou non), l’ob�esit�e (indice de
masse corporelle (IMC) � 30 kg/m2, oui/non), statut tabagique (jamais fum�e, fumeur pass�e,
fume actuellement 1-14 cig./j, 15-24 cig./j, ou � 25 cig./j), l’activit�e physique (en quintiles),
un diagnostic de diab�ete (binaire), de cancer (binaire), l’infarctus du myocarde ou l’angine de
poitrine (binaire), et l’utilisation de multivitamines (binaire).
xMod�ele ajust�e en plus pour l’apport cumulatif moyen (1984-94) de l’�energie (kcal/j), des

prot�eines (g/j), des acides gras trans (g/j), satur�es (g/j), mono-insatur�es (g/j), de l’alcool (g/j)
et l’utilisation d’huile de poisson (jamais, seulement en 1990, seulement en 1994, en 1990 et
1994). Pour l’ALA, le mod�ele 2 a �et�e ajust�e en plus pour l’EPA+DHA (g/j), LA (g/j), AA (g/j).
Pour l’EPA+DHA, le mod�ele 2 a �egalement �et�e ajust�e pour l’ALA, LA, AA. Pour LA, le mod�ele 2
a �egalement �et�e ajust�e pour l’ALA, EPA + DHA, AA. Pour AA, le mod�ele 2 a �egalement �et�e
ajust�e pour l’ALA, EPA + DHA, LA. Pour le ratio ALA/LA, le mod�ele 2 a �et�e ajust�e pour l’EPA
+DHA, AA.
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entre la consommation d’EPA+DHA et la
d�epression. Toutefois, l’apport en EPA
des participantes est faible (m�ediane =
58 mg/j) et donc la formation d’EPA �a
partir de l’ALA alimentaire pourrait
d�epasser celle de l’apport en EPA. Il est
�egalement possible qu’�a long terme
l’apport alimentaire en ALA puisse jouer
un rôle physiologique dans la d�epression
clinique, ind�ependamment de l’EPA
+DHA.

En d�epit d’ajustement pour les covaria-
bles, y compris l’ALA, une augmentation
de l’apport en LA �etait associ�ee �a un
risque d�epression clinique accru de 26 %
(95 %CI : 7 % �a 49 %) (figure 1). Encore
une fois, cela peut être dû �a l’interaction
significative entre l’ALA et LA. L’analyse
de stratification aupr�es des quintiles
d’ALA a indiqu�e que l’augmentation
des apports en LA �etait seulement li�ee
�a un risque significativement plus �elev�e
de d�epression clinique chez les femmes
dans le 4e quintile d’ALA. Ce risque
significativement accru est probable-

ment dû au hasard car un apport �elev�e
en LA n’�etait pas associ�e �a un exc�es de
risquedans lesquintiles les plusbasd’ALA
(dans lesquels on peut supposer que le
risque seraitplusgrand). Par cons�equent,
l’apport en LA pourrait ne pas avoir
un effet directement n�egatif sur la d�ep-
ression, mais plutôt une interaction
biologique possible avec l’ALA. Toute-
fois, un effet n�egatif de l’apport en LA sur
le risque de d�epression chez les person-
nes susceptibles ne peut pas être exclu.

Les r�esultats des pr�ec�edentes �etudes
longitudinales sur les n-3 et le risque de
d�epression sont contradictoires. Aupr�es
d’une cohorte finlandaise constitu�ee
de 29 133 hommes âg�es de 50 �a 69
ans et suivis pendant 9 ans, aucune
association n’a �et�e observ�ee entre les
apports alimentaires d’EPA+DHA ou de
poisson et les mesures utilis�ees pour
d�efinir la d�epression (Hakkarainen et al.,
2004). Cette cohorte est la seule �a avoir
analys�e la relation entre l’ALA et le risque
de d�epression, et aucune association n’a

�et�e observ�ee. Parmi les 7 903 partici-
pants de la cohorte espagnole SUN, une
r�eduction du risque de troubles men-
taux a �et�e not�ee dans le 2e et 4e quintile
des apports en AGPI-LC n-3 en compa-
raison au 1er quintile, apr�es un suivi
m�edian de 27,5 mois (Sanchez-
Villegas et al., 2007). Toutefois, aucune
tendance lin�eaire n’a �et�e observ�ee,
et la plupart des cas (environ 67 %)
�etaient des troubles anxieux. Dans une
cohorte am�ericaine de 3 317 hommes
et femmes, les rapports de cote de
symptômes d�epressifs �elev�es apr�es
3 ans de suivi n’�etaient pas significati-
vement diff�erents entre les quintiles
sup�erieurs et les 1er quintiles d’apports
en AGPI-LC n-3 ou de poisson, mesur�es
au d�ebut de la p�eriode de suivi
(Colangelo et al., 2009). Cependant,
une association inverse entre les apports
en AGPI-LC n-3 et le nombre de visites
pour des symptômes d�epressifs a �et�e
not�ee seulement chez les femmes
(Colangelo et al., 2009).

L’utilisation de 4 �evaluations alimentai-
res sur une p�eriode de 10 ans est une
force unique de notre �etude. En effet, les
autres cohortes ont compl�et�e seulement
un FFQ au d�ebut de la p�eriode de
suivi commemesure d’exposition. Cette
approche est moins pr�ecise que la
nôtre car elle suppose que l’apport
alimentaire mesur�e une fois au d�ebut
de la p�eriode de suivi repr�esente ad�e-
quatement les habitudes alimentaires
usuelles et qu’elles demeurent in-
chang�ees pour l’ensemble de la p�eriode
de suivi. De plus, les apports en ALA et
LA mesur�es par nos FFQ ont �et�e valid�es
avec les mesures de ces acides gras dans
les tissus adipeux (r = 0,34 (P < 0,001)
pour l’ALA et r = 0,37 (P < 0,001) pour
LA) (Garland et al., 1998). Toutefois, en
raison du fait que les acides gras ALA et
LA proviennent largement des produits
alimentaires identiques ou similaires,
la dissociation compl�ete de l’apport en
ALA et LA n’est pas possible, et un
certain degr�e de classification erron�ee
et de partialit�e en raison de confusion
r�esiduelle est in�evitable (Rosner et al.,
1990). De plus, en raison d’une forte
corr�elation positive entre les apports en
ALA et LA dans le r�egime alimentaire
am�ericain, le ratio LA/ALA affiche une
variabilit�e modeste. Il serait donc int�e-
ressant d’examiner la relation entre les
apports sp�ecifiques en acides gras et la
d�epression dans des populations o�u les
habitudes alimentaires permettent une
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Figure 2. Risques relatifs (RR) de d�epression clinique en fonction de la fr�equence de
consommation de poisson chez les femmes de la Nurses’ Health Study*.

*Les valeurs sont les RR (IC �a 95 %) estim�es �a partir du mod�ele de risques proportionnels de
Cox. Mod�ele ajust�e pour l’âge (en mois), l’intervalle de temps, le statut hormonal (postm�enopause
avec ou sans traitement hormonal, en pr�em�enopause), l’origine ethnique (caucasienne ou non),
l’ob�esit�e (indice de masse corporelle (IMC) � 30 kg/m2, oui/non), statut tabagique (jamais fum�e,
fumeur pass�e, fume actuellement 1-14 cig./j, 15-24 cig./j, ou � 25 cig./j), l’activit�e physique
(en quintiles), un diagnostic de diab�ete (binaire), de cancer (binaire), l’infarctus du myocarde ou
l’angine de poitrine (binaire), l’utilisation de multivitamines (binaire), l’apport cumulatif moyen
(1984-94) de l’�energie (kcal/j), des prot�eines (g/j), des acides gras trans (g/j), satur�es (g/j),
monoinsatur�es (g/j) et de l’alcool (g/j), de l’ALA (g/j), LA (g/j), et AA (g/j), et l’utilisation d’huile
de poisson (jamais, seulement en 1990, seulement en 1994, en 1990 et 1994).
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meilleure discrimination entre les acides
gras ALA et LA. Les limitations statisti-
ques communes aux �etudes avec des
comparaisons multiples s’appliquent
�egalement �a la pr�esente �etude.

Une pr�eoccupation importante dans les
�etudes �epid�emiologiques est la causalit�e
inverse (reverse causation). Celle-ci peut
r�esulter d’un effet des symptômes
d�epressifs sur le r�egime alimentaire.
Par exemple, une fausse association
inverse entre les apports en n-3 et le
risque de d�epression pourrait être
observ�ee si les femmes avec humeur
d�epressive ont r�eduit leur apport en n-3.
Pour minimiser le biais de cette source,
nous avons exclu, au d�epart, 12 270
femmes pr�esentant des SDS, et nous
avons consid�er�e la moyenne cumulative
des apports en n-3 et n-6 entre 1984 et
1994 pour pr�edire la survenue de
d�epressionentre1996et2006.Certaines
erreurs de classification de la maladie est
in�evitable en raison d’une combinaison
d’erreurs dans les autod�eclarations de
diagnostic de d�epression ou la prise
d’antid�epresseur, le sous-diagnostic de
la d�epression par les m�edecins (Lowe
et al., 2004), le sous-traitement de la
d�epression (Demyttenaere et al., 2004),
et la prescription d’antid�epresseur pour
d’autres indications que la d�epression.
Nous avons essay�e de maximiser la
sp�ecificit�e de la d�efinition de nos cas,
et par cons�equent, accepter seulement
comme nouveaux cas de d�epression
les femmes qui ont d�eclar�e �a la fois
un diagnostic de d�epression et l’utilisa-
tion d’antid�epresseur. Un pourcentage
important des cas de d�epression diag-
nostiqu�es n’ont pas reçu d’antid�epres-
seur durant le suivi. Ainsi, notre d�efinition
stricte de la d�epression (i.e. diagnostic de
d�epressionplus l’utilisation d’antid�epres-
seur) a probablement caus�e une inclu-
sion de cas relativement plus s�ev�eres.
Dans la mesure o�u la probabilit�e de
classer correctement les femmes
avec une incidence de d�epression est
ind�ependantede leurs habitudes alimen-
taires (erreur de classification non
diff�erentielle de l’issue), la faible sensibi-
lit�e de notre d�efinition stricte des cas de
d�epression clinique ne devrait pas
influencer les RR estim�es (Rothman et
Greenlet, 1998). Apr�es 10 ann�ees de
suivi, 5,2 % des femmes de notre
cohorte ont d�evelopp�e une d�epression
clinique. Cette incidence n’est pas direc-
tement comparable �a celle observ�ee
dans les populations non s�electionn�ees

car pour r�eduire auminimum la causalit�e
inverse, nous avons exclu les femmes
pr�esentant des SDS au d�ebut de la
p�eriode de suivi, �eliminant ainsi un
groupe de femmes �a haut risque de
d�epression. Ainsi, contrairement �a la
plupart des �etudes pr�ec�edentes, nos
analyses de la NHS abordent le lien entre
les apports enn-3etn-6et l’apparitionde
nouveaux cas de d�epression relative-
ment s�ev�eres, du moins assez graves
pour être diagnostiqu�es comme tels et
trait�es avec des antid�epresseurs.

Plusieurs m�ecanismes biologiques pour-
raient potentiellement expliquer l’impact
de l’ALA dans la d�epression. Un d�eficit
alimentaire en ALA a �et�e li�e �a une
biochimie alt�er�ee du cerveau, comme
la structure et la fluidit�e de lamembrane,
les canaux ioniques, les seconds messa-
gers, une r�eduction de la r�eponse du
CREB (cAMP response element-binding
protein transcription factor activity) et du
BDNF (brain derived neurotrophic factor),
une expression accrue de la phospholi-
pase A2 cytosolique et s�ecr�etoire et de la
cyclo-oxyg�enase-2 (Yehuda et al., 1999 ;
Haag, 2003 ; Rapoport et al., 2007). Les
�etudes animales ont �egalement indiqu�e
qu’une carence en ALA change la neuro-
transmission s�erotoninergique et dopa-
minergique dans le cortex frontal
(Delion et al., 1994 ; de la Presa Owens
et Innis, 1999), et qu’une augmentation
de sa consommation pourrait influencer
la neurogen�ese ainsi que les prot�eines
cl�es impliqu�ees dans les fonctions synap-
tiques (Blondeau et al., 2009). Les
processus inflammatoires et la dysfonc-
tion endoth�eliale sont souvent impliqu�es
dans la d�epression et les maladies cardio-
vasculaires (BelmakeretAgam,2008).Un
apport alimentaire plus�elev�e enALAa �et�e
associ�e �adesniveauxplasmatiquesbasde
biomarqueurs inflammatoires etd’activa-
tion endoth�eliale chez les femmes de la
NHS (Lopez-Garcia et al., 2004). Toute-
fois, les m�ecanismes d’actions des
apports alimentaires en n-3 et n-6 dans
lad�epressionm�eritent d’être approfondis
chez les humains.

Conclusion

Les r�esultats de cette vaste �etude
longitudinale ne supportent pas un effet
protecteur des AGPI-LC n-3 ou la
consommation de poisson sur le risque
de d�epression. Des apports plus �elev�es
en ALA et moins �elev�es en LA ont �et�e
associ�es �a un risque plus faible de

d�epression clinique, mais cette associa-
tion doit être interpr�et�ee avec prudence
en raison de la difficult�e de s�eparer les
effets des apports en nutriments
corr�el�es.
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