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Le trouble dépressif majeur est une
maladie chronique et récurrente qui
touche 2 fois plus de femmes que
d’hommes (Kessler, 2003). Aux Etats-
Unis, environ 1 femme sur 5 sera touchée
au cours de sa vie (Kessler et al., 2003 ;
Belmaker et Agam, 2008). Une baisse des
apports en acides gras oméga-3 (n-3) par
rapport aux oméga-6 (n-6) a été
impliquée dans la pathogeneése de la
dépression (Hibbeln et Salem, 1995 ;
Simopoulos, 2006). Des éléments de
preuve substantielle émanant d’essais
comparatifs randomisés montrent que
les acides gras polyinsaturés a longues
chaines (AGPI-LC) n-3 sont associés a une
amélioration des symptomes dépressifs

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
dietary n-3, n-6, and their ratio, and the risk of depression have not been prospectively
studied. We prospectively studied 54,632 women who were 50 to 77 years of age and
free from depressive symptoms at baseline. Information on diet was obtained from
validated food frequency questionnaires (FFQ) completed four times before baseline
(1984, 1986, 1990, 1994). Clinical depression was defined as reporting both physician-
diagnosed depression and regular antidepressant medication use. Relative risks (RR) of
clinical depression, adjusted for age and other possible risk factors, were estimate using
Cox-proportional hazard models. During 10 years of follow-up (1996-2006), 2,823
incident cases of clinical depression were documented. Long-chain n-3 intake from fish
was not associated with depression risk (multivariate RR for 0.3 g/day increment=0.99
[95% Cl: 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% Cl, 0.71 to 0.94).
Interaction between ALA and LA was found to be significant for depression risk (P=0.02).
Within quintiles of LA, a 0.5 g/day increment in ALA was inversely associated with
depression in the first, second and third LA quintiles (RR=0.57 (95% Cl, 0.37 to 0.87);
0.62 (95% Cl, 0.41 to 0.93); 0.68 (95% Cl, 0.47 to 0.96) respectively) but not in the
fourth and fifth quintiles. The results of this large longitudinal study do not support a
protective effect of long-chain n-3 from fish or fish intake on depression risk. However,
this study provides support for the hypothesis that higher ALA and lower LA intakes might
reduce depression risk, but this relation warrants further investigation.
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lorsqu’ils sont administrés comme adju-
vant aux antidépresseurs (Freeman et al.,
2006 ; Lin et Su, 2007 ; Appleton et al.,
2010). Cependant, une hétérogénéité
significative entre les études et un biais de
publication ont été notés (Freeman et al.,
2006, Lin et Su, 2007 ; Appleton et al.,
2010). A ce jour, seulement 3 études de

Abreéviations

AA acide arachidonique
AGPI acide gras polyinsaturé

AGPI-LC acides gras polyinsaturés a
longues chaines

ALA acide alphalinolénique

cohortes ont analysé cette relation DHA acide docosahexaénoique
(Hakkarainen et al., 2004 ; Sanchez- DPA acide docosapentaénoique
Villegas et al., 2007 ; Colangelo et al., EPA acide eicosapentaénoique

2009). Les résultats des précédentes FFQ
études de cohortes prospectives sem-
blent contradictoires en raison de limi-
tations dans le design des études, plus
particulierement une évaluation des IMC
apports alimentaires uniquement au

questionnaire de
fréquence alimentaire
intervalles de confiance
a95%

indice de masse corporelle

ICa95 %
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RR risques relatifs
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séveres

début de la période de suivi, une taille
d’échantillon réduite, les mesures uti-
lisées pour définir la dépression et une
courte durée de suivi.

Les principales sources d’AGPI dans
I’alimentation et les tissus humains sont
I'acide linoléique (LA, 18:2 n-6) etl’acide
alphalinolénique (ALA, 18:3 n-3), qui
représentent respectivement ~ 89 %
(~159/j) et ~9% (~1,59/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 meémes enzymes
métaboliques pour former leurs dérivés
a longues chaines n-6 et n-3 (acide
arachidonique (AA, 20:4 n-6), docosa-
pentaénoique (DPA, 22:5 n-6), acide
eicosapentaénoique (EPA, 20:5 n-3),
acide docosapentaénoique (DPA, 22:5
n-3), acide docosahexaénoique (DHA,
22:6 n-3)). Il a été observé que |'apport
en LA pourrait réduire I'incorporation de
I’ALA dans les tissus et/ou sa conversion en
n-3alongues chaines (Goyens et al., 2006 ;
Liou et al., 2007, Ghosh et al., 2007).

Bien que les n-3 soient souvent associés
a un risque moindre de symptomes
dépressifs, peu d’études ont analysé les
associations entre les différents types
d’acides gras n-3, n-6, et leur ratio en
relation avec la dépression clinique.
Seulement une étude a examiné la
relation entre I'ALA et la dépression
(Hakkarainen et al., 2004). Nous avons
donc examiné aupres des participantes
de la Nurses’” Health Study (NHS),
la relation entre les différents types
d’acides gras n-3 et n-6 avec le risque
d’incidence de dépression clinique.

Meéthodes

Population sous étude

La NHS est une cohorte prospective de
121 700 infirmieres américaines agées
de 30 a 55 ans au moment du recrute-
ment (1976). Tous les 2 ans, les
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participantes ont fourni, au moyen de
questionnaires administrés par la poste,
des informations sur le style de vie, les
antécédents médicaux et les nouveaux
diagnostics médicaux. Pour la présente
analyse, la période de suivia commencé
au retour du questionnaire de 1996 et
s’est terminée en juin 2006. Les femmes
ont d’abord été invitées a déclarer leur
utilisation d’antidépresseur en 1996 et
leur histoire de diagnostic de dépression
par un médecin en 2000. Afin d’analyser
de maniére prospective la relation entre
les différents n-3 et n-6 et I'incidence de
la dépression, les femmes qui ont déclaré
en 1996 utiliser un antidépresseur ou
avoir eu un épisode de dépression
diagnostiqué par un médecin en 1996
(ou avant) ont été exclues de la popula-
tion a l'étude. Les femmes qui ont
présenté des symptomes dépressifs
séveres (SDS) (score < 52) en 1992 ou
1996 au questionnaire Mental Health
Index (MHI-5) (28-30), une sous-échelle
de 5 points du Short-Form (SF-36) Health
Status Survey, ont été également
exclues. Les femmes qui n’ont pas
déclaré leur statut de dépression en
1996, 1998 ou 2000, ou qui n‘ont pas
retourné ou répondu au MHI-5 en 1992
ou 1996 ont été exclues parce que leur
histoire de dépression en 1996 n‘a pu
étre établie. En 2000, 76 516 femmes
étaient en vie, et ont complété les
périodes relatives aux questionnaires de
1996 a 2000. De celles-ci, 64 246 ont été
considérées comme sans dépression en
1996 et constitue donc la population
sous étude pour la présente analyse.
Apres I'exclusion de 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'étude a été
approuvé 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 fréquence
alimentaire (FFQ) comprenant 61 ques-
tions, contenant une seule question
sur la consommation de poisson, a été
administré pour évaluer la consomma-
tion de matieres grasses et d’autres
nutriments spécifiques (Willett et al.,
1985). En 1984, ce FFQ a été révisé pour
intégrer 116 questions sur différents
aliments dont 4 questions portant sur
les produits marins (poisson a viande

brune, thon en conserve, autres pois-
sons, mollusques et crustacés). La
reproductibilité et la validité des FFQ
(Willett et al., 1988), ainsi que le calcul de
I'apport en acides gras EPA+DHA, ont été
publiés ailleurs (Iso et al., 2001). Puisque
les FFQ ultérieurs contenaient des ali-
ments critiques a |I’évaluation des apports
en n-3 et n-6, nous avons donc considéré
le FFQ de 1984 comme point de départ
pour toutes les informations relatives aux
nutriments. Ces questionnaires élargis
incorporent aussi d’autres questions
concernant la marque de margarine et
les types de matieres grasses utilisées
pour la cuisson. Des questions ont
également été posées concernant la
fréquence d’utilisation de mayonnaise
ou d’autres vinaigrettes crémeuses et de
vinaigrette a base d’huile pour la salade.
La composition nutritionnelle en acides
gras de la vinaigrette et la mayonnaise a
été imputée par celle de I'huile de
soja, qui représentait tous (vinaigrette)
ou la plupart (mayonnaise) des produits
disponibles dans les marchés jusqu’a
tout récemment. La composition en
ALA et les autres nutriments ont été
obtenues a partir de la Harvard University
Food Composition Database provenant
du US Department of Agriculture
sources (US Department of Agriculture,
1989) et complétée par I'analyse directe
d’échantillons d’aliments obtenus a par-
tir de magasins, d’épiceries et de restau-
rants fast-food de la région Boston. Plus
de détails ont été publiés ailleurs (Willett
et Stampfer, 1986).

Tous les apports en nutriments ont été
ajustés pour I'apport énergétique total,
selon le modele résiduel (Willett et
Stampfer, 1986). Comme mesure sub-
stitutive de I'exposition alimentaire a
long terme, nous avons pris la moyenne
cumulative de 4 évaluations alimentai-
res (1984, 1986, 1990, 1994) précédant
notre point de départ du suivi (1996).
Cette moyenne représente mieux les
apports alimentaires a long terme
qu’une seule évaluation des apports
au début de la période de suivi et est
beaucoup moins susceptible d’étre
affectée par la causalité inverse que
celle mesurée par les apports alimentai-
res plus récents (updated dietary intake).

Détermination des cas

La dépression clinique a été définie
comme avoir rapporté un nouveau
diagnostic de dépression par un médecin
et une prise réguliere d’antidépresseur.



En 2000, les participants ont été invités a
indiquer I'année de leur premier diag-
nostic de dépression par un médecin
(<1996, 1997, 1998, 1999, 2000). Par
la suite, cette information a été mise a
jour tous les deux ans jusqu’en 2006. La
question sur I'utilisation réguliere d’anti-
dépresseur a été posée en 1996, et cette
information a été mise a jour a tous les
deuxansjusqu’en 2006. Ainsi, le cycledu
questionnaire de 1996 a été considéré
comme point de référence pour le début
de la période de suivi.

Analyse statistique

Parmi les femmes qui étaient sans SDS
au début de la période de suivi, les
personne-années de suivi ont été
calculées a partir de la date de retour
du questionnaire de 1996 jusqu’au
premier événement a survenir, soit la
mort, le 1" juin 2006, ou la date de
retour de leur dernier questionnaire. Le
modele de risques proportionnels de
Cox, stratifié pour I'age en mois et le
cycle du questionnaire, a été utilisé pour
estimer les risques relatifs (RR) et leurs
intervalles de confiance a 95 % (IC a
95 %) de développer une dépression
clinique. Le choix des unités pour
exprimer les RR des apports en n-3 et
n-6 (traités en continu) a été basé sur les
différences entre les 90¢ et 10¢ per-
centiles de leurs apports moyens cumu-
latifs. Les analyses multivariées ont
d’abord été ajustées pour les covariables
non alimentaires, soit le statut hormo-
nal (post-ménopause avec ou sans
traitement hormonal, préménopause),
I'origine ethnique (caucasienne ou
non), I'obésité (indice de masse corpo-
relle IMC) > 30 kg/m?, oui/non), statut
tabagique (jamais fumé, fumeur passé,
fume actuellement 1-14 cig./j, 15-24
cig./j, ou > 25 cig./j), 'activité physique
(quintiles), un diagnostic de diabete, de
cancer, d’infarctus du myocarde ou
d’angine de poitrine, et I'utilisation de
multivitamines (oui/non) (modele 1).
Toutes les covariables non alimentaires
ont été mises a jour a tous les deux ans.
Nous avons ensuite ajusté les modéles
multivariés pour les moyennes cumula-
tives des covariables alimentaires (tous
traités comme variables en continues),
soit l'apport énergétique (kcal/j),
I'alcool (g/j), les protéines (g/j), les
acides gras trans (g/j), saturés (g/j),
mono-insaturés (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) (modele 2).

Nous avons également calculé la
moyenne cumulative de 1984 a 1994
pour la consommation de total de
poisson. La modélisation des risques
proportionnels de Cox a également été
adoptée pourestimerle RR(ICa 95 %) de
développer une dépression clinique en
fonction de la fréquence de consomma-
tion de poisson. Les participantes ont été
classées en 5 groupes : < 1 fois par mois
(groupe de référence), 1-3 fois par mois,
1 fois par semaine, 2-4 fois par semaine,
et > 5 fois par semaine.

L'interaction entre 'apport en ALA et LA
a été évaluée en utilisant le produit
croisé des 2 termes, avec les 2 éléments
traités comme variables continues.
L'interaction entre l'apport en ALA et
LA a été jugée positivement significative
en regard du risque de dépression
clinique (P = 0,02). Par conséquent,
I'association entre I'apport alimentaire
d’ALA et le risque de dépression clinique
a également été évaluée séparément
dans chaque quintile de LA, et vice
versa. Toutes les analyses ont été
réalisées avec le logiciel SAS, version
9.1 (SAS Institute Inc, 2003). Toutes les
valeurs P sont bilatérales.

Résultats

Parmiles 54 632femmes qui étaientsans
SDS au début de la période du suivi,
2 823 nouveaux cas de dépression
clinique ont été enregistrées durant 10
années de suivi (495 829 personnes-
années). Comme il a été indiqué en
détail ailleurs (Lucas et al., 2011), les
femmes du quintile supérieur de
consommation d’ALA étaient moins
actives physiquement et avaient une
plus forte prévalence de tabagisme,
d’hypertension, de diabete et d'utilisa-
tion d’huile de poisson comparativement
a celles du 1°" quintile. En comparaison
au 1% quintile de l'apport en EPA+
DHA, les femmes du quintile supérieur
étaient légerement plus agées, plus
actives et avaient une plus faible préva-
lence de tabagisme, mais une prévalence
plus élevée de cancer, d’hypertension,
d’utilisation d’huile de poisson et de
multivitamines. Les apports médians
journaliers, ajustés pour l'apport éner-
gétique, variaient de 0,75 g pour le
quintile le plus bas d’ALA a 1,20 g pour
le quintile le plus élevé. Pour les apports

en EPA+DHA, ceux-ci variaient de 0,08 a
0,37 g pour le 1°" et dernier quintile,
respectivement. Sur la base des apports
déclarés au FFQ de 1984, les plus
importants contributeurs (en % absolu)
al'apport global d’ALA étaient la mayon-
naise ou autres vinaigrettes crémeuses
(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 consommeés a la maison
ou a l'extérieur de la maison (4,4 %),
le lait (4,1 %) et le beurre (3,4 %).
Pour |'apport en LA, les plus importants
contributeurs étaient la mayonnaise ou
autres vinaigrettes crémeuses (14,6 %),
la margarine (9,8 %), la vinaigrette a
base d’huile pour la salade (9,1 %), les
aliments frits consommeés a la maison ou
a l'extérieur 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 végétales,
ALA, n’étaient pas associés au risque de
dépression dans le modele ajusté pour
I'age ni celui ajusté pour les covariables
non alimentaires (modele 1) (figure 1).
Cependant, lorsque nous avons ajusté
pour lesfacteurs alimentaires (modele 2),
le RR de dépression clinique était de 0,82
(IC 95% : 0,71 a 0,94) pour chaque
augmentationde 0,5 g/jd’ALA. L’apport
alimentaire d'EPA+DHA provenant des
produits marins (figure 1) ou lafréquence
de consommation de poisson (figure 2)
n’était pas associé au risque de dépres-
sion clinique. Lorsque nous avons
examiné séparément les types de pois-
sons, ni la consommation de poisson
gras ni celle des poissons maigres a été
associée significativement au risque de
dépression.

Le risque de dépression clinique aug-
mentait avec un apport accru en LA
(pour chaque augmentation de 5 g/j, le
RR = 1,26; 95% Cl: 1,07 a 1,49)
(modele 2, figure T) 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’était
pas été associée de facon significative (P
= 0,80) avec le risque de dépression
dans le 2° modele multivarié.

Nous avons aussi évalué le risque de
dépression 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 dépression
clinique était de 0,57 (IC 95 % : 0,37 a
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Figure 1. Risques relatifs (RR) de dépression 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 %) estimés a partir du modele de risques proportionnels de
Cox. Le RR est pour chaque augmentation de I’unité d’acides gras ou des ratios. AA, acide
arachidonique ; ALA, acide alphalinolénique ; DHA, acide docosahexaénoique, EPA, acide
eicosapentaénoique, LA, acide linoléique.

TModele ajusté pour Iage (en mois) et I'intervalle de temps.

iModele ajusté en plus pour le statut hormonal (postménopause avec ou sans traitement
hormonal, en préménopause), I’orizgine ethnique (caucasienne ou non), l’obésité (indice de
masse corporelle (IMC) > 30 kg/m*, oui/non), statut tabagique (jamais fumé, fumeur passé,
fume actuellement 1-14 cig./j, 15-24 cig./j, ou > 25 cig./j), 'activité physique (en quintiles),
un diagnostic de diabete (binaire), de cancer (binaire), I'infarctus du myocarde ou I’‘angine de
poitrine (binaire), et I'utilisation de multivitamines (binaire).

SModele ajusté en plus pour I'apport cumulatif moyen (1984-94) de I'énergie (kcal/j), des
protéines (g/j), des acides gras trans (g/j), saturés (g/j), mono-insaturés (g/j), de I’alcool (g/j)
et l'utilisation d’huile de poisson (jamais, seulement en 1990, seulement en 1994, en 1990 et
1994). Pour I’ALA, le modele 2 a été ajusté en plus pour I'EPA+DHA (g/j), LA (g/j), AA (g/)).
Pour I'EPA+DHA, le modele 2 a également été ajusté pour I’ALA, LA, AA. Pour LA, le modele 2
a également été ajusté pour I’ALA, EPA + DHA, AA. Pour AA, le modele 2 a également été
ajusté pour I’ALA, EPA + DHA, LA. Pour le ratio ALA/LA, le modele 2 a été ajusté pour I'EPA
+DHA, AA.

0,87) dans le 1°" quintile de LA, de 0,62
(IC95 % :0,41a0,93)dansle 2¢,de 0,68
(IC95 % :0,4720,96) dansle 3¢, de 0,90
(IC95 % : 0,66 a 1,23) dans le 4%, et de
1,09 (IC 95 % : 0,91 a 1,32) dans le 5¢
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quintile (données non présentées). Pour
chaque augmentation de 5 g/j de LA,
le RR de dépression clinique était de 1,04
(IC95 % :0,73a1,49) dansle 1°" quintile
d’ALA, de 1,07 (IC 95 % : 0,71 a 1,62)

dansle 2%, de1,26 (1IC95 % :0,85a1,86)
dansle 3%,de1,71(1C95 % :1,16a2,52)
dans le 4%, et de 1,22 (IC 95 % : 0,93 a
1,59) dans le 5¢ quintile (données non
présentées).

Discussion

Aupres de cette importante cohorte
prospective de femmes, nous avons
constaté qu’un apport alimentaire élevé
en n-3 d’origine végétale, ALA, était
significativement associé a un risque plus
faible de dépression clinique, en parti-
culier parmi celles qui avaient une faible
consommation en LA. Nous n’avons pas
observé d’association entre le risque de
dépression clinique et la fréquence de
consommation de poisson ou l'apporten
EPA+DHA. Un nouvel aspect de notre
étude est I'analyse plus complete des
AGPI n-3 et n-6 et de leur impact sur le
risque de dépression et, par conséquent,
I'interaction significative observée entre
LA et ALA. Alors que les précédentes
études longitudinales ont étudié la rela-
tion entre les n-3 et la prévalence
de dépression, la contribution unique
de notre étude est qu’elle examine le
risque d’incidence de dépression avec
des avantages supplémentaires qui sont
un suivi a long terme, l'utilisation de
multiples évaluations de I'apport alimen-
taire et de la dépression, un échantillon
de grande taille, I'ajustement pour des
facteurs de risque mis a jour a tous les
2 ans, et une définition plus rigoureuse
de la dépression clinique.

Puisque les acides gras ALA et LA exigent
des enzymes métaboliques communs,
jusqua 11,5% de I'ALA peut étre
converti en EPA lorsque I'apport en LA
est faible (Goyens et al., 2006). Par
conséquent, la capacité de I'ALA a
augmenter légerement les niveaux des
AGPI-LC n-3, principalement I'EPA, et
dans une moindre mesure le DPAN-3,
pourrait expliquer en partie nos résultats.
Certains auteurs ont suggéré que I’'EPA
seul ou un ratio supérieur EPA/DHA est
associé a de meilleurs résultats qu’une
supplémentation constituée seulement
de DHA (Freeman et al., 2006 ; Martins,
2009). Un effet protecteur de I'EPA serait
compatible avec nos résultats observés
avec |'apport en ALA, dont tres peu est
converti en DHA (Plourde et Cunnane,
2007). Un argument contre l'effet de
I’ALA par I’'entremise de sa conversion
en EPA est I'absence de relation notée
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Figure 2. Risques relatifs (RR) de dépression clinique en fonction de la fréequence de
consommation de poisson chez les femmes de la Nurses’ Health Study*.

*Les valeurs sont les RR (IC a 95 %) estimés a partir du modele de risques proportionnels de
Cox. Modele ajusté pour I‘age (en mois), I'intervalle de temps, le statut hormonal (postménopause
avec ou sans traitement hormonal, en préménopause), I’origine ethnique (caucasienne ou non),
I'obeésité (indice de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m?, oui/non), statut tabagique (jamais fume,
fumeur passe, fume actuellement 1-14 cig./j, 15-24 cig./j, ou > 25 cig./j), 'activité physique
(en quintiles), un diagnostic de diabete (binaire), de cancer (binaire), l'infarctus du myocarde ou
I‘angine de poitrine (binaire), I'utilisation de multivitamines (binaire), I'apport cumulatif moyen
(1984-94) de I'énergie (kcal/j), des protéines (g/j), des acides gras trans (g/j), saturés (g/j),
monoinsaturés (g/j) et de I'alcool (g/j), de I’ALA (g/j), LA (g/)), et AA (g/j), et I'utilisation d’huile
de poisson (jamais, seulement en 1990, seulement en 1994, en 1990 et 1994).

entre la consommation d’EPA+DHA et la
dépression. Toutefois, I'apport en EPA
des participantes est faible (médiane =
58 mg/j) et donc la formation d’EPA a
partir de I’ALA alimentaire pourrait
dépasser celle de I'apport en EPA. Il est
également possible qu’a long terme
I’apport alimentaire en ALA puisse jouer
un role physiologique dans la dépression
clinique, indépendamment de I’EPA
+DHA.

En dépit d’ajustement pour les covaria-
bles, y compris I’ALA, une augmentation
de l'apport en LA était associée a un
risque dépression clinique accru de 26 %
(95 % Cl : 7 % a49 %) (figure 1). Encore
une fois, cela peut étre di a I'interaction
significative entre I’ALA et LA. L'analyse
de stratification aupres des quintiles
d’ALA a indiqué que l'augmentation
des apports en LA était seulement liée
a un risque significativement plus élevé
de dépression clinique chez les femmes
dans le 4° quintile d’ALA. Ce risque
significativement accru est probable-

ment dU au hasard car un apport élevé
en LA n’était pas associé a un exces de
risque dans les quintiles les plus bas d’ALA
(dans lesquels on peut supposer que le
risque serait plus grand). Par conséquent,
I'apport en LA pourrait ne pas avoir
un effet directement négatif sur la dép-
ression, mais plutot une interaction
biologique possible avec I'ALA. Toute-
fois, un effet négatif de I'apport en LA sur
le risque de dépression chez les person-
nes susceptibles ne peut pas étre exclu.

Les résultats des précédentes études
longitudinales sur les n-3 et le risque de
dépression sont contradictoires. Aupres
d’une cohorte finlandaise constituée
de 29 133 hommes agés de 50 a 69
ans et suivis pendant 9 ans, aucune
association n’a été observée entre les
apports alimentaires d’'EPA+DHA ou de
poisson et les mesures utilisées pour
définir la dépression (Hakkarainen et al.,
2004). Cette cohorte est la seule a avoir
analysé la relation entre I’ALA et le risque
de dépression, et aucune association n’a

été observée. Parmi les 7 903 partici-
pants de la cohorte espagnole SUN, une
réduction du risque de troubles men-
taux a été notée dans le 2° et 4° quintile
des apports en AGPI-LC n-3 en compa-
raison au 1° quintile, aprés un suivi
médian de 27,5 mois (Sanchez-
Villegas et al., 2007). Toutefois, aucune
tendance linéaire n’a été observée,
et la plupart des cas (environ 67 %)
étaient des troubles anxieux. Dans une
cohorte américaine de 3 317 hommes
et femmes, les rapports de cote de
symptomes dépressifs élevés apres
3 ans de suivi n'étaient pas significati-
vement différents entre les quintiles
supérieurs et les 1¢" quintiles d’apports
en AGPI-LC n-3 ou de poisson, mesurés
au début de la période 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 symptomes dépressifs a été
notée seulement chez les femmes
(Colangelo et al., 2009).

L'utilisation de 4 évaluations alimentai-
res sur une période de 10 ans est une
force unique de notre étude. En effet, les
autres cohortes ont complété seulement
un FFQ au début de la période de
suivicomme mesure d’exposition. Cette
approche est moins précise que la
notre car elle suppose que l'apport
alimentaire mesuré une fois au début
de la période de suivi représente adé-
quatement les habitudes alimentaires
usuelles et qu’elles demeurent in-
changées pour I'ensemble de la période
de suivi. De plus, les apports en ALA et
LA mesurés par nos FFQ ont été validés
avec les mesures de ces acides gras dans
les tissus adipeux (r = 0,34 (P < 0,001)
pour 'ALAetr=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 complete de |'apport en
ALA et LA n’est pas possible, et un
certain degré de classification erronée
et de partialité en raison de confusion
résiduelle est inévitable (Rosner et al.,
1990). De plus, en raison d’'une forte
corrélation positive entre les apports en
ALA et LA dans le régime alimentaire
américain, le ratio LA/ALA affiche une
variabilité modeste. Il serait donc inté-
ressant d’examiner la relation entre les
apports spécifiques en acides gras et la
dépression dans des populations ou les
habitudes alimentaires permettent une
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meilleure discrimination entre les acides
gras ALA et LA. Les limitations statisti-
ques communes aux études avec des
comparaisons multiples s’appliquent
également a la présente étude.

Une préoccupation importante dans les
études épidémiologiques est la causalité
inverse (reverse causation). Celle-ci peut
résulter d'un effet des symptomes
dépressifs sur le régime alimentaire.
Par exemple, une fausse association
inverse entre les apports en n-3 et le
risque de dépression pourrait étre
observée si les femmes avec humeur
dépressive ont réduit leur apport en n-3.
Pour minimiser le biais de cette source,
nous avons exclu, au départ, 12 270
femmes présentant des SDS, et nous
avons considéré la moyenne cumulative
des apports en n-3 et n-6 entre 1984 et
1994 pour prédire la survenue de
dépression entre 1996 et 2006. Certaines
erreurs de classification de la maladie est
inévitable en raison d’une combinaison
d’erreurs dans les autodéclarations de
diagnostic de dépression ou la prise
d’antidépresseur, le sous-diagnostic de
la dépression par les médecins (Lowe
et al., 2004), le sous-traitement de la
dépression (Demyttenaere et al., 2004),
et la prescription d’antidépresseur pour
d’autres indications que la dépression.
Nous avons essayé de maximiser la
spécificité de la définition de nos cas,
et par conséquent, accepter seulement
comme nouveaux cas de dépression
les femmes qui ont déclaré a la fois
un diagnostic de dépression et I'utilisa-
tion d’antidépresseur. Un pourcentage
important des cas de dépression diag-
nostiqués n‘ont pas recu d’antidépres-
seur durant le suivi. Ainsi, notre définition
stricte de la dépression (i.e. diagnostic de
dépression plus I'utilisation d’antidépres-
seur) a probablement causé une inclu-
sion de cas relativement plus séveres.
Dans la mesure ou la probabilité de
classer  correctement les femmes
avec une incidence de dépression est
indépendante de leurs habitudes alimen-
taires (erreur de classification non
différentielle de I'issue), la faible sensibi-
lité de notre définition stricte des cas de
dépression clinique ne devrait pas
influencer les RR estimés (Rothman et
Greenlet, 1998). Aprés 10 années de
suivi, 5,2 % des femmes de notre
cohorte ont développé une dépression
clinique. Cette incidence n’est pas direc-
tement comparable a celle observée
dans les populations non sélectionnées
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car pour réduire au minimum la causalité
inverse, nous avons exclu les femmes
présentant des SDS au début de la
période de suivi, éliminant ainsi un
groupe de femmes a haut risque de
dépression. Ainsi, contrairement a la
plupart des études précédentes, nos
analyses de la NHS abordent le lien entre
lesapportsenn-3 etn-6 etl’apparition de
nouveaux cas de dépression relative-
ment séveres, du moins assez graves
pour étre diagnostiqués comme tels et
traités avec des antidépresseurs.

Plusieurs mécanismes biologiques pour-
raient potentiellement expliquer I'impact
de I'ALA dans la dépression. Un déficit
alimentaire en ALA a été lié a une
biochimie altérée du cerveau, comme
la structure et la fluidité de la membrane,
les canaux ioniques, les seconds messa-
gers, une réduction de la réponse 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 sécrétoire et de la
cyclo-oxygénase-2 (Yehuda et al., 1999 ;
Haag, 2003 ; Rapoport et al., 2007). Les
études animales ont également indiqué
qu’une carence en ALA change la neuro-
transmission sérotoninergique 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 neurogenese ainsi que les protéines
clés impliquées dans les fonctions synap-
tiques (Blondeau et al, 2009). Les
processus inflammatoires et la dysfonc-
tion endothéliale sont souvent impliqués
dans la dépression et les maladies cardio-
vasculaires (Belmaker et Agam, 2008). Un
apportalimentaire plus élevé en ALA a été
associé a des niveaux plasmatiques bas de
biomarqueurs inflammatoires et d’activa-
tion endothéliale chez les femmes de la
NHS (Lopez-Garcia et al., 2004). Toute-
fois, les mécanismes d’actions des
apports alimentaires en n-3 et n-6 dans
la dépression méritent d’etre approfondis
chez les humains.

Conclusion

Les résultats de cette vaste étude
longitudinale ne supportent pas un effet
protecteur des AGPI-LC n-3 ou la
consommation de poisson sur le risque
de dépression. Des apports plus élevés
en ALA et moins élevés en LA ont été
associés a un risque plus faible de

dépression clinique, mais cette associa-
tion doit étre interprétée avec prudence
en raison de la difficulté de séparer les
effets des apports en nutriments
corrélés.
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