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Introduction

La dépression est un trouble mental répandu en France et dans le monde, il s‘agit
d'un fléau au sein de la société. Au cours de la vie, les femmes sont 2.5 fois plus

susceptibles de développer une dépression que les hommes. (1)

En effet, a certaines périodes de leur vie, les femmes éprouvent une plus grande
susceptibilité au développement de troubles de I'humeur tels que la dépression,
'anxiété ou une détresse émotionnelle. Ces périodes correspondent aux cycles
menstruels, a la grossesse, au post-partum, ou encore lors de la transition

ménopausique. (2)

Lors de la transition ménopausique ou périménopause, les femmes rentrent alors
dans une fenétre de vulnérabilité pour leur humeur. En effet, cette période est
marquée par des fluctuations hormonales importantes entrainant de multiples
troubles (vasomoteurs, de sommeil ou sexuels...) pour la femme. (3) Il existe des
preuves d’un surrisque de développer une dépression pouvant entrainer des
conséquences néfastes d'ordre familial, personnel ou professionnel. (4) Son
identification et sa prise en charge relevent d’'un défi pour les professionnels de

santé.

Néanmoins, ces troubles de I'hnumeur sont souvent sous diagnostiqués et non pris en
charge et les traitements proposés (antidépresseurs et hormonothérapie substitutive)
ont des taux élevés d’échec avec de nombreux effets indésirables et peuvent
entrainer des conséquences potentiellement dangereuses a long terme pour les

femmes. (5)

En conséquence, a l'officine, nous constatons de nombreuses femmes préférant

I'utilisation de solutions alternatives afin de traiter les symptémes dépressifs.

L’alimentation joue un rOle dans le traitement des maladies chroniques non
transmissibles, elle est identifiée comme un facteur de protection contre les troubles
mentaux. Des taux élevés de lipides sont présents au niveau du systeme nerveux
central (SNC) dont les teneurs changent en fonction des graisses alimentaires

ingérees. (6)

Or, la répartition des graisses dans notre alimentation occidentale se caractérise par

une grande consommation de graisses saturees et d’acides gras poly-insaturés
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(AGPI) oméga-6 ainsi qu’une faible consommation en AGPI oméga-3 favorisant la

pathogenese de maladies inflammatoires et notamment de dépression. (7)

Via des conseils alimentaires, le pharmacien peut aider les femmes a augmenter les
apports en AGPI oméga-3 et ainsi diminuer le rapport oméga-6 / oméga-3 dans le
but de prévenir et de traiter les troubles dépressifs chez la femme en

périménopause.

En quoi la promotion des oméga-3 par le pharmacien d’officine s’avere étre une
opportunité pour les femmes en périménopause afin de réduire leurs troubles

dépressifs ?

Nous veillerons dans un premier temps a définir le terme périménopause, a
comprendre les changements physiologigues amenant les femmes a subir des
modifications physiques et psychiques, nhotamment un risque majoré de dépression.
Ainsi, nous définirons les causes, les facteurs de risque, le diagnostic, la prise en
charge et les éventuelles conséquences d’'une dépression pour les femmes lors de la

périménopause.

Dans un deuxieme temps, nous définirons ce qu'est un acide gras (AG) et
notamment un AGPIl oméga-3. En effet, nous verrons que le taux d’AGPI oméga-3
dans le cerveau est en lien avec le risque de dépression. En découle un biomarqueur
intéressant pour les femmes nommé index oméga-3, afin de connaitre leur statut en
oméga-3. Les AGPI oméga-3 ont différents mécanismes neurobiologiques potentiels
dans la dépression, nous les étudierons. De plus, un type d’oméga-3 se distingue
des autres par son efficacité. Enfin, nous verrons les études précliniques et cliniques
réalisées afin de savoir si les AGPlI oméga-3 s’averent efficaces chez la femme en

périménopause.

Dans un troisieme temps, face a I'état des lieux des apports en oméga-3 et en
oméga-6 chez les femmes, le pharmacien d’officine a un rble d’éducateur en
délivrant a la patiente des conseils diététiques afin de rééquilibrer ce rapport. Il
convient de mettre en place de nouvelles habitudes alimentaires afin d’augmenter
ses apports en acide a-linolénique (ALA) ayant une origine végétale (huiles

végétales, graines, fruits a coques, Iégumes) et en acide eicosapentaénoique (EPA)
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et en acide docosahexaénoique (DHA) ayant une origine animale (poissons, huiles
de poissons, microalgues, ceufs). De plus, il convient de diminuer ses apports en
acide linoléique (LA) et en oméga-6. Le régime méditerranéen ou crétois est un
réegime référence qu’il convient de suivre. Outre les conseils alimentaires, les
compléments alimentaires sources en ALA ou en EPA et DHA peuvent étre une
solution afin d’augmenter ses apports en oméga-3 et ainsi réduire les troubles
dépressifs. Cette thése se terminera par I'étude de 3 compléments alimentaires sur

le marché.
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1 -Ladépression chezlafemme en périménopause

1.1 Lapériménopause : une période de vie délicate pour les femmes

1.1.1 Définition de la périménopause

La périménopause ou transition ménopausique marque le passage du stade de
reproduction de la femme a la ménopause. Il s’agit d’'une phase importante pour la
femme commencant pour 95% des femmes aux alentours de 39 a 51 ans (8) des le
début de l'irrégularité des menstruations (de quelques mois a quelques années (5 a
6 ans) avant 'aménorrhée) et se terminant un an apres I'aménorrhée. (9) Commence
alors la ménopause, un phénoméne physiologique correspondant a l'arrét de la

fonction ovarienne de maniere définitive. (10)

Selon le systétme de stadification de latelier sur les étapes du vieillissement
reproductif, également connu sous le nom de STRAW, la périménopause est la
transition entre 'age de procréer et la ménopause. Elle se base sur les schémas de

saignements autodéclarés de la femme. (11)

La périménopause est définie en trois stades (figure 1) :

- Le stade précoce de la périménopause (stade -2) correspond a une
irrégularité du cycle qui differe de maniere persistante d’au moins 7 jours dans
la durée des cycles consécutifs. Cette irrégularité intervient au moins deux fois

par rapport aux 10 cycles précédents

- Le stade de périménopause tardive (stade -1) se traduit par une
aménorrhée de 60 jours ou plus au cours des 12 mois précédents

- Le stade de la postménopause précoce (stade +1) correspond a la

premiére année suivant la derniére periode menstruelle. (11)
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FMP (0)

\/

| Stage S 14 [-3  [3a = [-1 +la[+ib[+lc _ [+2
Terminology ] REPRODUCTIVE MENOPAUSAL POSTMENOPAUSE
TRANSITION
| Early | Peak | Late Early [ Late Early Late
Perimenopause
Duration variable variable 1-3 years 2 years | 3-6 years | Remaining
(1+1) lifespan
| PRINCIPAL CRITERIA
Menstrual Variable | Regular | Regular | Subtle Variable Interval of
Cycle to regular changes in | Length amenorrhea
Flow/ Persistent of >=60
Length 27- day days
difference in
length of
consecutive
cycles
| SUPPORTIVE CRITERIA
Endocrine
FSH Normal Variable* T Variable* f>25 o f Variable* | Stabilizes
AMH Low Low Low Low Low Very Low
Inhibin B Low Low Low Low Low Very Low
Antral Follicle Low Low Low Low Very Low Very Low
Count 2-10
| mm
DESCRIPTIVE CHARACTERISTICS
| Symptoms [ Vasomotor | Vasomotor Increasing
symptoms symptoms symptoms of
Likely Most Likely urogenital atrophy
* Blood draw on cycle days 2-5 = elevated

**Approximate expected level basedl on assays using current pituitary standard®

Figure 1 : Classification de la vie reproductive des femmes selon l'atelier sur les
étapes du vieillissement reproductif (STRAW +10) (11)

1.1.2 Une étape programmée physiologiquement

Chague femme nait avec un stock limité dans le temps de follicules ovariens. Il s’agit
de la réserve ovarienne qui s’est construite au cours de la vie feetale. En effet,
environ 1 000 cellules du sac vitellin embryonnaire précoce migrent dans le tissu de
la créte gonadique destiné a former l'ovaire. Elles subissent alors des mitoses
rapides et atteignent le nombre de 5 a 7 millions de cellules au 5™ mois de
gestation. Puis, commence alors une perte constante de ces follicules pour en
obtenir entre 1 et 2 millions & la naissance. A partir de 1a, le stock folliculaire ovarien
ne cesse de diminuer (figure 2). (12)

26



* Block (1952)
o Gougeon (1984)
Richardson, Neison (1987
G Regular
; " e 4 Penmenopausal
i & Postmenopausa

Primordial folkcleé number
: |
o

10 20 0 40 (L

Age in years

Ll

Figure 2 : Numérotation des follicules primordiaux chez la femme

en fonction de I'age selon les données de trois études décrites par Richardson (12)

De la puberté a la ménopause, la femme est dite en activité génitale. Au cours de

cette période, seulement 400 a 500 follicules vont atteindre le point d’ovulation.

En effet, le cycle menstruel commence par la phase folliculaire durant laquelle
certains follicules deviennent sensibles a I'hormone folliculo-stimulante (FSH)
produite par '’hypophyse. Au 7éme jour, un follicule mature plus que les autres et
celui-ci produira de l'cestradiol qui épaissira la muqueuse utérine (endometre) et
augmentera la consistance de la glaire cervicale. L’augmentation du taux d’cestradiol
circulant déclenche la libération hypophysaire de I'hormone lutéinisante (LH)
approximativement au 14 jour du cycle qui induit I'ovulation, c’est-a-dire la rupture
du follicule et la libération de I'ovule mature. Le follicule est ensuite transformé en
corps jaune avec production de progestérone afin de renforcer la muqueuse utérine
en vue de la nidation.

Si la fécondation n’a pas eu lieu, le cycle ovarien se termine par la phase lutéale ou
le corps jaune s’atrophie et les taux de progestérone et d’cestradiol diminuent.

L’endométre se détache afin d’étre éliminé, ce sont les menstruations. (12)

Ces cycles se répétent, les follicules murissent, ovulent puis se lutéinisent durant 30

a 40 ans. Jusqu’a ce que le stock folliculaire s’épuise.
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Les femmes entrent alors en périménopause ou les cycles ovariens sont moins
frequents, les menstruations deviennent imprévisibles et I'ovulation est de plus en

plus rare. (12)

D’un point de vue endocrinien, nous observons une diminution de production
d’cestradiol (taux inférieur a 20 pg/mL a la ménopause). Tandis que la progestérone,
qui normalement augmente aprées I'ovulation, devient de plus en plus stable et voit sa

concentration diminuer de maniére progressive (figure 3).

A contrario, la production de FSH augmente (taux supérieur a 30 UI/L a la
ménopause) a cause de I'absence d’inhibition exercée par I'cestradiol et I'inhibine B

(sécrétée par la réserve folliculaire) (figure 3). (12)
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Figure 3 : Variation des taux de -cestradiol (pg/ml) et de FSH (mIU/ml)

en fonction de I'age chez la femme (12)

1.1.3 Troubles associés ala périménopause

Outre lirrégularité des menstruations, la périménopause s’accompagne pour 80%
des femmes d’'un ou plusieurs symptdémes appelés troubles du climatere qui

peuvent impacter leur qualité de vie. (10)

Les quatre principaux symptomes rencontrés sont :
- Les symptomes vasomoteurs : 50 a 85% des femmes souffrent de bouffées
de chaleur et de sueurs nocturnes
- Une atrophie vulvo-vaginale: 27 a 60% des femmes souffrent de
sécheresse vaginale ou de dyspareunie
- Des difficultés a dormir/finsomnie : 50% des femmes en souffrent
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- Des symptomes dépressifs : entre 45 et 68% de risque de développer des
symptémes de la dépression par rapport a 28 a 31 % chez les femmes en

préménopause.

D’autres symptémes existent tels que :
- Des problemes cognitifs (perte de mémoire et de concentration)
- Des troubles urinaires (fuites urinaires, infections urinaires),
- Une diminution de la libido,
- Une prise de poids,
- Des maux de téte, fatigue et vertiges,
- Des douleurs articulaires et musculaires,

- Une augmentation des rides de la peau et une perte de cheveux

Certains de ces symptdomes sont transitoires comme les bouffées de chaleur ou la
fatigue alors que d’autres peuvent perdurer tels que la sécheresse vaginale ou les

troubles urinaires. (5)

De plus, la carence au long cours d’cestrogénes augmente, chez les femmes

ménopauseées, le risque d’ostéoporose et les problémes cardio-vasculaires. (13)

Il est important, chez ces femmes, de prévenir et de réduire les problemes
psychiatrigues modifiables tels que la dépression afin de rendre les autres

symptémes plus facilement tolérables.

1.2 Lapériménopause : une période arisque de dépression

1.2.1 Corrélation entre dépression et périménopause

Comparativement a la période reproductive, la transition ménopausique est associée
a un risque plus élevé de développer une dépression. En effet, les femmes lors de la
période de transition ménopausique entrent dans une phase ou des troubles
dépressifs peuvent apparaitre de maniere plus importante et de fagon plus grave que

lors de la pré et/ou post-ménopause. (14)
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En effet, comme le démontre une étude de cohorte menée durant 8 ans ayant pour
but d’identifier I'apparition de troubles dépressifs chez 231 femmes en transition
ménopausique sans antécédent de dépression, les symptdomes dépressifs ont été
évalués avec I'échelle du Centre épidémiologique de la dépression (CES-D). L’étude
a conclu qu’'une femme en transition ménopausique a 4 fois plus de risque d’avoir un
score de CES-D élevé = 16 (étant défini comme indiquant une symptomatologie
dépressive significative) par rapport a une femme en préménopause. De plus, les
femmes présentant des antécédents de troubles dépressifs sont 5 fois plus a risque
de développer une dépression. Ainsi, la présence d’antécédents dépressifs serait a

considérer comme un facteur de risque. (15)

Une autre étude réalisée sur 436 femmes suivies durant 4 ans démontre qu’il existe
un risque augmenté de symptomes dépressifs (CES-D = 16) chez les femmes en
transition ménopausique précoce et davantage encore en transition ménopausique

tardive. Ce risque diminuerait ensuite en postménopause. (3)

Les risques d’apparition d’humeur dépressive chez les femmes sans antécédents de
dépression s’expliquent en grande partie par les changements hormonaux ayant lieu

au cours de cette période. (3)

1.2.2 Impacts des changements hormonaux sur ’lhumeur lors de
la périménopause

L’augmentation du risque de dépression lors de la transition ménopausique serait
expliquée par une faible concentration d’cestrogénes circulants. Cependant, les
concentrations en cestrogénes, et notamment en cestradiol (ou 17-B-estradiol), ne
déclinent pas progressivement au cours de la péri-ménopause mais de maniere
erratique avec des variations plus extrémes d’cestradiol lors des premiéres années
de transition ménopausique que celles observées normalement au cours d’'un cycle

menstruel chez une femme en age de procréer. (16)

Nous observons sur la figure 4 ci-dessous une corrélation entre les fluctuations du
taux d’cestradiol et 'augmentation de la prévalence de dépression. (17) Les chutes
brutales et excessives de concentrations en ocestradiol seraient a l'origine des

troubles de 'humeur.
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Figure 4 : Fluctuation naturelle du niveau d’cestradiol périphérique
et prévalence de la dépression tout au long de la vie d’une femme (17)

Le lien entre dépression et périménopause est établi. Néanmoins les hypothéses
expliquant cette corrélation sont multiples. La chute des concentrations d’'cestradiol
serait un acteur clé de I'apparition de troubles dépressifs car I'cestradiol module les
voies de régulation de 'humeur du cerveau. Toutefois, les cestrogénes ne sont pas
les seuls a étre impligués dans la dépression. En effet, de plus faibles taux de
testostérone ont été trouvés chez les femmes dépressives. (18) De méme, des
niveaux plus élevés de cortisol le matin et le soir ont été observés lors de dépression

sévere. (19)

En plus d’étre des hormones reproductrices en raison de leurs roles dans la
signalisation de rétroaction dans I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (HHO), les
cestrogeénes jouent des réles physiologiques et physiopathologiques en exercant des
actions au niveau du systeme nerveux central. Ces actions sont exercées d’une part,
via deux récepteurs nucléaires aux cestrogenes ER-a présents dans I'hypothalamus,
'amygdale et la zone préoptique hypothalamique et 'ER-B (récepteur prédominant)
dans I'hippocampe, le cortex, 'hypophyse, le mésencéphale et le tronc cérébral. Les
cestrogénes exercent d’autre part des actions via des récepteurs aux cestrogénes
couplés a la protéine G (GPER-1) situés au niveau de la membrane plasmique des
dendrites, des cellules gliales ou des terminaux présynaptiques dans I'’hippocampe,
'hypothalamus et le mésencéphale (20) (21). L’action de [I'cestradiol sur ces
différents récepteurs permet d’avoir sur la fonction neuronale des effets rapides et a
long terme ainsi que des modes d’action variés dans des zones du cerveau

importantes pour les processus émotionnels et cognitifs.
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1.2.2.1 Impact sur les neurotransmetteurs synaptiques

Les fluctuations d’cestradiol lors de la transition ménopausique peuvent causer des
symptémes psychologiques et physiques, observés dans les régions du cerveau, par
le déreglement de neurotransmetteurs. (22)

La chute d’cestradiol entrainerait des conséquences sur les voies dopaminergiques /
sérotoninergiques de la voie mésolimbique régulant les systemes de récompense et
de plaisir. De nombreuses voies dopaminergiques sont modulées par des neurones
sérotoninergiques. Nous savons qu’une diminution des niveaux de sérotonine
centrale est susceptible d’engendrer des symptédmes dépressifs chez ’'Homme. (23)
Or, l'cestradiol a une action sur le systeme sérotoninergique. En effet, l'ajout
d’cestradiol chez des rats ovariectomisés, augmente la concentration de récepteurs
de la sérotonine dans le noyau du raphé dorsal et dans les régions frontales

antérieures et cingulaires. (24)

De plus, lors d’'une diminution en cestradiol, la concentration d’enzyme monoamine-
oxydase de type A (MAO-A) augmente dans le cerveau. Ces enzymes dégradent la
sérotonine et exercent un stress oxydatif. Des taux élevés et une activité importante
des enzymes MAO-A dans le cerveau entrainent une dépression. Or, I'cestradiol
exerce un rétrocontrble négatif sur cette enzyme et entraine une expression
augmentée du transporteur de la sérotonine. (25) (26) De plus, I'cestradiol augmente
I'activité de la tryptophane hydroxylase, impliquée dans la synthése de la sérotonine

et accroit la densité des sites du transporteur de la sérotonine. (27)

Les changements hormonaux impacteraient également la voie GABAergique au
niveau du cortex préfrontal médian chez les femmes en périménopause.
L’ovariectomie réduit les concentrations d’alloprégnanolone (ALLO) (métabolite de la
progestérone) dans le cerveau et aprés I'administration de 17-B-cestradiol, la
concentration d’allopregnanolone est rétablie dans I'’hypothalamus et I'hippocampe.
(28) L’cestradiol modulerait I'activité des enzymes nécessaires a la conversion de la
progestérone en ALLO. Or, 'ALLO est un modulateur allostérique positif du GABA
(acide y-aminobutyrique) assurant le tonus GABAergique global. Lors de la transition
ménopausique, une susceptibilité accrue au stress et a la dépression est alors
possible. (29)
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1.2.2.2 Impact sur I'inflammation au niveau cérébral

Il semblerait que les cestrogénes agissent via leurs récepteurs nucléaires ER-a sur
les cellules microgliales présentes dans le cortex préfrontal. Au sein d’une étude,
I'inhibition du transport du facteur de transcription p65 (membre de la famille NF-kB)
du cytoplasme au noyau est une cible potentielle des cestrogénes. En effet, face a
un stimulus inflammatoire comme le lipopolysaccharide (LPS), les facteurs de
transcription induisent la transcription des genes inflammatoires dans les cellules
microgliales. L’activité cytoplasmique de ER-a activée par les cestrogenes inhibe le
transport intracellulaire de NF-kB conduisant a une synthése réduite de médiateurs

inflammatoires. (30)
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Figure 5 : Action anti-inflammatoire des cestrogénes sur les cellules microgliales (30)

De plus, lors d’'une expérimentation sur des rats femelles ovariectomisés et soumis a
un stress chronique imprévisible, I'étude a mis en évidence une modification de leurs
comportements causée par I'augmentation de médiateurs inflammatoires et oxydatifs
tels que linterleukine-1B (IL-1B), I'interleukine-6 (IL-6), la protéine C-réactive (CRP)
et le facteur de nécrose tumoral (TNF-a) au sein du cortex préfrontal. A l'inverse, les
facteurs anti-inflammatoires tels que l'arginase-1 (Arg-1) ainsi que le facteur de

régulation négatif CD200 des cellules microgliales sont régulés a la baisse. (31) (32)

De ce fait, la chute des ocestrogénes au cours de la périménopause induit une

inflammation propice au développement de troubles dépressifs.
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1.2.2.3 Impact sur la neuroprotection et la neurogenése

Les cestrogénes omniprésents dans le corps, exercent des roles neuroprotecteurs en
jouant le réle dantioxydants. |lls favorisent la réparation de [I'acide
désoxyribonucléique (ADN), modulent le flux sanguin cérébral, induisent I'expression
de molécules anti-apoptotiques ainsi que I'expression de facteurs de croissance
notamment le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) présent au niveau
de I'hippocampe et du cortex cérébral, impliqué dans la croissance axonale, la survie

neuronale et la plasticité synaptique.

De plus, les cestrogénes exercent un réle de neurogenese car ils sont impliqués
dans ['équilibre de prolifération et de différenciation des cellules souches
progénitrices neurales (NSPC) sachant que les trois différents récepteurs aux

cestrogénes sont présents sur des NSPC hippocampiques et corticaux. (33)

1.3 Les facteurs de risque de dépression en périménopause

La dépression est causée par la variabilité des hormones (cestradiol, progestérone,
FSH et inhibine) mais pas seulement. D’autres facteurs modulateurs peuvent exister

et expliquer I'apparition de troubles dépressifs. (34)

- La présence de symptémes somatiques : troubles vasomoteurs, problemes

de sommeil, prise de poids, palpitations, vertiges, myalgie/arthralgie...

- Les caractéristiques démographiques: faible niveau d’éducation,
problemes financiers, chbmage, situation matrimoniale (célibataire, veuf ou

divorcé) ...

- Les problémes de santé: maladie chronique, problémes physiques ou
émotionnels, douleurs, utilisation antérieure ou actuelle de psychotropes et/ou
d’antidépresseurs, antécédents de dépression, antécédents de blues en post-
partum, syndrome prémenstruel sévere, plaintes prémenstruelles antérieures,

IMC élevé, nulliparité, tabagisme...
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- Les facteurs psychosociaux : traits de personnalité, attitude face aux
situations, faible estime de soi, événements stressants de la vie (les enfants

partant du foyer, le décés d’un proche, peu d’amis proches)...(35) (36)

1.4 Diagnostic de dépression en périménopause

Tout d’abord, il convient aux professionnels de santé de déterminer si la patiente se
trouve en périménopause. Pour cela, les dosages hormonaux (cestradiol et FSH) ne
sont pas recommandés du fait qu’a cette période, les femmes subissent de fortes

fluctuations hormonales.

Le diagnostic de dépression chez la femme en périménopause se base sur I'age de
la femme (entre 39 et 51 ans), l'irrégularité des cycles menstruels et I'évaluation des

symptdmes de dépression a l'aide d’'un questionnaire détaillé ci-apres.

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la dépression ou trouble dépressif
majeur (TDM) se caractérise par une humeur triste, une perte d’'intérét ou de plaisir,
un sentiment de culpabilité ou de dévalorisation de soi, un sommeil ou un appétit

perturbé, une sensation de fatigue ou un manque de concentration. (37)

A I'heure actuelle, il n’existe pas de définition du Manuel diagnostique et statistique
des troubles mentaux, 5¢m¢ édition (DSM-5) ou de classification claire de la
dépression périménopausique. Elle est a considérer comme un sous-type de
dépression car elle comprend des symptémes affectifs et des plaintes somatiques

spécifiques qu’il faut savoir diagnostiquer.

Néanmoins, plusieurs symptdmes se chevauchent entre la dépression lors de la
transition ménopausique et le trouble dépressif majeur. Il faut ainsi connaitre les
différentes clés qui permettent d’affirmer que la dépression ménopausique pourrait
étre considérée comme un sous-type de dépression. La dépression majeure est
caractérisée par un sentiment de tristesse alors que chez les femmes en
périménopause, elle se manifeste plutdét par une colere, une irritabilité, voire une
paranoia associée a des facteurs de stress mineurs. Des épisodes de changements

d’humeur peuvent durer quelques minutes a plusieurs heures et peuvent se résoudre
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spontanément. Ces femmes se plaignent souvent aussi d’'une intense fatigue et

d’'une diminution d’énergie indépendamment des troubles du sommeil. (38)

Afin de diagnostiquer la dépression durant la transition ménopausique, les études
utilisent une variété importante d’échelles d’auto-évaluation listées ici par ordre
décroissant de fréquence :

- Echelle du Centre Epidémiologique de la dépression (CES-D)

- Inventaire de dépression de Beck (BDI)

- Echelle climatérigue de Green (GCS)

- Echelle d’anxiété et de dépression hospitaliére (HADS)

- Questionnaire sur la santé du patient (PHQ)

- Echelle de dépression de Hamilton (HAMD)

Néanmoins, ce sont des échelles de dépression standard utilisées pour I'évaluation
des symptdomes majeurs de la dépression. Par exemple, de hombreuses femmes se
plaignent plus de troubles physiques que cognitifs. Or, dans les questionnaires

précédents, ils n’y figurent pas. (39)

C’est pour cela gu’'une nouvelle échelle d’évaluation a vu le jour afin de mesurer la
gravité des symptdmes de la dépression chez les femmes au cours de la
périménopause : Le Meno-D. (38)

Ce questionnaire est divisé en 12 questions (auto-réalisé ou avec un professionnel
de santé) concernant la consommation d’énergie, les pensées paranoiaques,
lirritabilité, I'estime de soi, lisolement, l'anxiété, la présence de symptdmes
somatiques, de troubles du sommeil, la prise de poids, l'intérét sexuel, la mémoire

ainsi que la concentration.

Il peut étre divisé en 5 sous-échelles de la maniere suivante :
- Le facteur « soi » avec lI'estime de soi, I'isolement, les pensées paranoiaques
et 'anxiéte
- Le facteur « sexuel » avec les changements de libido et d’activité sexuelle
ainsi que la diminution d’énergie
- Le facteur « somatique » avec les douleurs physiques et les variations de

poids
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- Le facteur « cognitif » avec la perte de concentration et de capacité de
mémorisation

- Le facteur « sommeil » avec l'irritabilité et les troubles du sommeil (38)

La patiente associe pour chaque question, un chiffre compris entre O et 4. Le score

total pouvant aller de 0 a 48.

Concernant I'analyse du score :
- Entre 20 et 24 points: dépression périménopausigue nécessitant une
surveillance
- Entre 24 et 32 points : dépression périménopausique modérée nécessitant
un traitement
- De 32 points et plus : dépression périménopausique sévere nécessitant un

traitement

Le questionnaire Meno-D est accessible en intégralité a la fin de cette thése en

annexe 1. (38)

Lors du bilan médical, il conviendra au médecin d’écarter d’autres causes a l'origine
du trouble dépressif comme la bipolarité, une hypothyroidie ou encore une

anémie.(5)

1.5 Prise en charge de la dépression en périménopause

1.5.1 Reégles hygiéno-diététiques

La consommation d’aliments riches en tryptophane est une alliée afin de se sentir
bien moralement. (40) Le L-tryptophane est l'acide aminé précurseur des
neurotransmetteurs comme la sérotonine et la mélatonine. La sérotonine étant
'hormone régulatrice de 'humeur. (41) Cet acide aminé est obtenu exclusivement
par I'alimentation. Nous en trouvons dans les viandes notamment dans la peau du
poulet réti, les poissons (morue, thon), le fromage (parmesan, gruyere), les céréales

completes, légumineuses et les oléagineux.
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De nombreuses études cliniques ont également démontré I'intérét du magnésium
dans le traitement de la dépression. (42) En effet, une carence en magnésium
entraine des modifications au niveau du systéme nerveux central en jouant sur la
transmission glutamatergique au niveau du systéme nerveux central. De plus, le
magnésium modifie la réponse du corps face a un stress en réduisant l'activité de
'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS), diminuant ainsi le taux de
cortisol.(43)

Certains aliments peuvent étre une source en magnésium comme le chocolat noir,
les graines et oléagineux, les légumes a feuilles vertes, les céréales competes, les
fruits de mer et les poissons gras. Les apports en magnésium peuvent se faire via la
consommation d’'une eau riche en magnésium Rozana (160 mg/L), Hépar (119
mg/L), Quézac (69 mg/L), Badoit (85 mg/L) ou Contrex (84 mg/L). (44) Ces femmes
ont aussi la possibilité de prendre un complément alimentaire a base de magnésium.
Il est a noter que I'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de
'environnement et du travail (ANSES) précise que la dose quotidienne

recommandée en magnésium est de 300 mg pour une femme adulte. (45)

Le zinc est un antioxydant et anti-inflammatoire jouant un réle important dans les
fonctions neurologiques. (46) Il joue le réle de neuromodulateur dans la transmission
synaptique et axonale. Un faible taux en zinc est associé a un risque de dépression.
(47) Un apport en zinc via l'alimentation (huitres, sel iodé, poissons et crustacés,
jaune d’ceuf) ou une supplémentation a démontré son intérét en prise seule ou
combinée a un traitement antidépresseur (48), sachant que I'apport nutritionnel

recommandé est de 150 pg/j pour une femme adulte. (45)

Le sélénium est un oligoélément antioxydant, anti-inflammatoire et modulateur des
systémes de neurotransmetteurs. Une carence en sélénium entraine une diminution
du facteur neurotrophique BDNF impliqué dans la physiologie de la dépression. (49)
De plus, le sélénium intervient dans la synthése des hormones thyroidiennes dont le
role dans 'lhumeur est bien établi. (50) Nous trouvons du sélénium dans les poissons
et fruits de mer, viandes, ceufs et oléagineux (noix). L’apport nutritionnel quotidien
recommandé est de 70 pg/j chez une femme adulte. (45)

La vitamine D est une vitamine liposoluble que nous assimilons via I'alimentation,

les rayons du soleil ou de maniere médicamenteuse. Elle se lie aux récepteurs de la
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vitamine D présents au niveau périphérique et central. Son rdle principal est la
régulation du métabolisme calcium/phosphate. Néanmoins, la dépression
périménopausique est inversement corrélée au taux sérique de vitamine D. En effet,
la vitamine D active exerce des effets protecteurs et régulateurs sur le systéme
dopaminergique du cerveau. Elle régule les niveaux de sérotonine et réduit
'inflammation, cela permet de maintenir une activité neuronale normale et prévient
ainsi le risque de dépression. (51)

Nous avons vu ensemble les aliments a privilégier afin de réduire le risque de
dépression. Toutefois cela n’est pas suffisant, une alimentation saine et équilibrée
doit étre accompagnée d’'un mode de vie sain afin d’assurer un bien étre moral.
Nous parlons de « médecine du mode de vie », en intervenant sur les facteurs
modifiables liés aux modes de vie ou a I'environnement afin d’agir en faveur de la

prévention et de la gestion de la dépression. (52)

Cette médecine comprend la pratique d’une activité physique réguliére reconnue
pour ses bienfaits sur la santé mentale. L’'OMS recommande de pratiquer 30 minutes
par jour d’activité d’'intensité modérée (marche, course a pied, vélo, natation...) et de
réaliser 2 fois par semaine des activités de renforcement musculaire. (53) Or, méme
a des niveaux inférieurs aux recommandations faites par les autorités de santé, nous
observons un bienfait sur I'’humeur. (54) De ce fait, toute augmentation d’activité

physique confere un bénéfice pour la santé et doit étre encouragée.

Cela implique aussi la pratique d’activités de relaxation type sophrologie,
méditation ou yoga, le respect du cycle veille/sommeil avec un sommeil
réparateur, la réduction voire l'arrét du tabac, de l'alcool et de toutes
consommations de substances illicites. D’autres aspects peuvent également étre
pris en compte comme notamment 'augmentation du temps passé dans la nature, la
diminution du temps d’exposition aux pollutions (produits chimiques dans I'air ou
I'eau, bruits). (55)
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1.5.2 Lathérapie cognitivo-comportementale ou psychothérapie

La psychothérapie ou thérapie par la parole peut se réaliser seule, en famille ou en
groupe, elle est généralement utilisée seule dans la prise en charge de la dépression
légere et en association avec un antidépresseur pour les dépressions modérées a
séveres. La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) a pour but d’aider la
personne a reconnaitre les pensées négatives, les analyser, et les résoudre dans le
présent. Celle-ci est efficace et s’avere étre une aide précieuse dans le traitement de

la dépression. (56)

1.5.3 Thérapies pharmacologiques

1.5.3.1 Antidépresseurs

Le traitement médicamenteux de premiere intention est l'utilisation d’un inhibiteur
sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS) tels que le citalopram (SEROPRAM
®), la fluoxétine (PROZAC ®), la sertraline (ZOLOFT ®), la paroxétine (DEROXAT ®)
ou l'escitalopram (SEROPLEX ®) ou un inhibiteur de la recapture de sérotonine et
noradrénaline (IRSNA) tels que venlafaxine (EFFEXOR ®) ou la duloxétine
(CYMBALTA ®). lIs jouent un rdle important dans la prise en charge de la dépression
mais la résolution des troubles dépressifs n’est pas systématique. Effectivement, la

moitié des patientes répondent partiellement ou ne répondent pas a ces traitements.

De plus, ces antidépresseurs mettent entre 6 a 8 semaines avant d’améliorer I'état
du patient. Cette période peut s’accompagner de troubles gastro-intestinaux, de
nervosité et des maux de téte qui s’atténueront généralement aprés. Ces
antidépresseurs diminuent également la densité minérale osseuse. Or, la diminution
des cestrogénes a la ménopause induit une augmentation du risque de fracture par
diminution de la densité minérale osseuse. Enfin, les ISRS engendrent un
dysfonctionnement sexuel et une potentielle prise de poids. Ces effets sont associés

a une qualité de vie inférieure. (22)

Un seul antidépresseur a été étudié dans le cadre de la dépression
périménopausique dans une étude randomisée contrélée par placebo, il s’agit de la

Desvenlafaxine (ISRS), avec pour posologie 50 mg par jour, qui s’est aveéré
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significativement efficace dans le traitement de la dépression. (57) Cet
antidépresseur est commercialisé aux Etats-Unis et au Canada dans le cadre de la
prise en charge de la dépression majeure. Néanmoins il n’est pas sur le marché en
Europe. Une demande de mise sur le marché a été faite en 2008 pour le traitement
des bouffées de chaleur chez la femme ménopausée. Mais cette demande a été

rejetée, les autorités sanitaires ont jugé que l'efficacité n’était pas démontrée. (58)

1.5.3.2 Traitements hormonaux substitutifs

Les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause (THS) ne doivent en aucun
cas étre donnés de maniére préventive car ils ne sont pas sans risque pour la
femme. lls doivent étre prescrits si les symptéomes alterent la qualité de vie de la
patiente. (13)

1.5.3.2.1 Thérapies aux cestrogénes-progestérone

L’hormonothérapie consiste a donner des cestrogénes seuls ou combinés avec de la
progestérone. Néanmoins, pour les femmes ayant des antécédents de cancers du
sein hormono-dépendants celle-ci est contre-indiquée. Les ocestrogénes sont
rarement donnés par voie orale car ils augmentent par 4 le risque de maladie
thrombo-embolique veineuse (MTEV) mais sont généralement prescrits par voie
trans ou percutanée. Les cestrogénes entrainent une augmentation du risque de
tumeur de I'endomeétre par son effet prolifératif sur les cellules utérines. De ce fait,
certaines femmes doivent prendre de la progestérone (progestérone micronisée ou
didrogestérone ou de synthése type pregnane, nor-pregnane ou norstéroide) en plus
des cestrogénes seuls car la progestérone inhibe la liaison des cestrogénes a ses
récepteurs présents sur le tissu utérin. La progestérone peut étre prise en continu ou
non. (59) Sachant que prise de maniére cyclique, il peut arriver qu’elle entraine des
saignements vaginaux. Et si elle est prise en continu, les saignements sont moins
fréequents voire absents mais la progestérone augmente le risque de cancer du sein
en raison de son effet prolifératif sur le tissu mammaire. Aujourd’hui, les autorités
sanitaires recommandent pour la prise d’cestrogénes combinés a de la progestérone
micronisée orale ou vaginale une durée de 5 ans maximale sans risque

d’augmentation de cancers. (60)
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L’hormonothérapie est la plus efficace pour réduire les symptdomes vasomoteurs et
I'atrophie vulvovaginale ainsi que d’autres troubles du climatére mais de fagon plus
faible. (61) Elle n’est actuellement pas approuvée dans le traitement de la dépression
chez la femme en périménopause mais elle a montré une efficacité certaine pour

résoudre certains problemes psychologiques chez les femmes. (59)

En effet, 'oestrogénothérapie semblerait efficace dans I'amélioration de I'humeur
chez les femmes en périménopause. (62) Dans un essai en double aveugle, des
femmes en périménopause (age entre 40 et 55 ans, FSH > 25 UI/L et présentant des
menstruations irréguliéres) ayant des troubles dépressifs ont recu soit 100 pg de 17
B-cestradiol en transdermique, soit un placebo durant 12 semaines. Il ressort de cette
étude que 68% des femmes traitées avec des cestrogénes sont en rémission de la
dépression évaluée grace a l'échelle de la dépression de Montgomery-Asberg
(MADRS) et l'indice de ménopause de Blatt-Kupperman contre 20% dans le groupe
placebo. (63)

Les cestrogénes ont un réle a jouer dans la prise en charge de la dépression chez la
femme en périménopause mais comme vu précédemment son utilisation n’est pas
sans risque, et pour les femmes ayant un utérus, l'utilisation de progestatifs peut
annuler les effets positifs d’'un traitement avec de I'cestradiol pour environ 30 %
d’entre elles. (64)

1.5.3.2.2 Modulateurs sélectifs des récepteurs aux

cestrogénes (SERM)

Les SERM reproduisent l'effet des cestrogénes en jouant le rble de ligand des
récepteurs aux cestrogénes notamment au niveau neuronal sans avoir d’effet sur le

tissu utérin et mammaire.

Le tibolone (LIVIAL ®) est un stéroide synthétigue aux effets oestrogéniques,
androgéniques et progestatifs. Il s’agit d’'un traitement substitutif des symptémes de
déficit en cestrogénes chez la femme ménopausée depuis plus d’'un an. N’étant pas
indiqué en périménopause, il pourrait néanmoins étre prometteur afin de réduire la
dépression par son action de neuroprotecteur grace a la production d’antioxydants.

Une étude a éetudié en double aveugle son effet sur les troubles dépressifs chez les
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femmes en périménopause. Des femmes ont recu 2,5 mg de Tibolone et d’autres un
placebo durant 12 semaines. L’étude a démontré une amélioration significative des
scores de dépression mesurés avec I'échelle MADRS pour les femmes du groupe
Tibolone. (65)

Le raloxiféene (EVISTA ®, OPTRUMA ®) est quant a lui indiqué dans le traitement et
la prévention de I'ostéoporose chez les femmes ménopausées, il aurait des effets sur
le tissu neuronal en modulant I'activité des récepteurs de la sérotonine mais aucune

étude ne prouve son intérét dans la diminution de la dépression. (59)

Ces deux molécules ayant une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour les
femmes ménopausées, elles ne peuvent pas étre utilisées en péri-ménopause mais
peut-étre que prochainement des études verront le jour afin de nous démontrer leur

intérét lors de la transition ménopausique.

1.5.4 Phytocestrogénes et phytothérapie

La famille des phytocestrogénes regroupe I'ensemble des composés non stéroidiens
produits par des plantes, qui du fait de leur similarité de structure moléculaire avec la
17-B-cestradiol, ont la capacité de provoquer des effets estrogéniques en se fixant

sur les récepteurs de I'cestrogéne.

L’actée a grappes noires (Cimicifuga racemosa) appartenant a cette famille des
phytocestrogénes, serait la plante la plus efficace pour la réduction des symptémes
de la ménopause notamment les bouffées de chaleur et les troubles de 'humeur, en
agissant sur les récepteurs sérotoninergiques et non pas selon un mécanisme
d’action oestrogénique. (66) L'OMS considére « cliniquement prouvé » l'usage de
'actée a grappes noires dans le traitement des symptdomes de la ménopause :
bouffées de chaleur, transpiration excessive, troubles du sommeil et irritabilité. (67)
De plus, cette plante prise a 40 mg de racine séchée par jour présente un profil

d’innocuité positif jusqu’a 6 mois d’utilisation.

Les phytocestrogénes sont cependant contre-indiqués en cas d’antécédents
personnels ou familiaux de cancers hormonodépendants (par exemple certains types

de cancers du sein, de 'endométre ou des ovaires).
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De plus, ils ne sont pas recommandés en cas de troubles de la coagulation et de

traitements hormonaux en cours. (68)

En phytothérapie, la rhodiole, le safran ou le millepertuis, trois plantes n’appartenant
pas a la famille des phytocestrogénes sont intéressantes dans la prise en charge des
troubles dépressifs. Le millepertuis est efficace dans le traitement de la dépression
légere a modérée avec des effets similaires a un antidépresseur. Dans un essai
clinique, la prise de 900 mg par jour de millepertuis pendant 12 semaines améliore
les symptomes psychologiques et psychosomatiques chez les femmes souffrant de

troubles du climatere. (69)

La prise combinée de millepertuis et d’actée a grappes noires dans le traitement de
la dépression mineure chez les femmes lors de la préménopause, périménopause et
ménopause s’est révélée bénéfique grace a l'effet synergique de ces deux plantes.
(70)

1.6 Les conséquences possibles d’une dépression non prise en charge

en périménopause
La dépression est associée a une comorbidité importante, elle est susceptible
d’aggraver la progression de nombreuses pathologies somatiques chroniques
comme le diabete, les maladies cardiovasculaires, les étourdissements et les

douleurs chroniques. (71)

Au-dela de ces comorbidités, elle affecte négativement les relations sociales dans la
sphére familiale et notamment au niveau du couple. Une personne souffrant de
dépression au sein du couple augmente le risque de divorce. Au niveau
professionnel, les troubles dépressifs peuvent contribuer a induire une baisse de

productivité au travail, de I'absentéisme voire une perte d’emploi.
La dépression aura tendance a isoler la personne progressivement et celle-ci limitera

au maximum les relations avec les autres. Un cercle vicieux qui tend a augmenter

I'état dépressif et contribue a diminuer la qualité de vie de ces femmes.
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Les idées suicidaires et le suicide sont les conséquences les plus dramatiques de la

dépression.

D’un point de vue sociétal, les personnes souffrant de dépression non prise en
charge sont un colt pour la société (arrét de travail, hospitalisation...). La dépression
constitue une préoccupation de santé publique. Il est important d’accroitre les
investissements afin d’améliorer la prise en charge de la dépression. En cela les
professionnels de santé ont un réle a jouer en identifiant les symptdomes et en

apportant la meilleure prise en charge possible. (72)

La périménopause est une fenétre de vulnérabilité pour la femme mais aussi une
opportunité pour réaliser un bilan de santé général avec par exemple I'évaluation de
la fonction cardiaque, la densité osseuse, le dépistage cervical et le dépistage

mammaire.
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2 - Intéréts des oméga-3 dans le traitement de la dépression chez
la femme en périménopause

2.1 Les acides gras oméga-3

Les acides gras font partie de la famille biochimiquement hétérogéne des lipides,
famille qui, avec celles des protéines et des glucides, constituent I'ensemble des
macronutriments constituant I'apport énergétique. Les acides gras ont également un
réle structurel en entrant dans la composition des membranes cellulaires sous forme

de phospholipides jouant des rdles multiples dans le corps. (73)

2.1.1 Généralités

Un acide gras est un hydrocarbure formé d’une longue chaine hydro-carbonée (CH2)
allant de 12 a 24 atomes de carbone avec une extrémité méthyle (CH3) et une
extrémité carboxyle (COOH). (74)

Les différents types d’acides gras se différencient par la longueur de la chaine
carbonée ainsi par leur degré dinsaturation c’est-a-dire, le nombre de doubles
liaisons :

- Les acides gras saturés (AGS) : aucune double liaison

- Les acides gras mono-insaturés (AGMI) : une double liaison

- Les acides gras poly-insaturés (AGPI) : plusieurs doubles liaisons (75)

Caractéristiques de structure

Acide gras | Saturation de tous les atomes de carbone
saturé Exemples : acide myristique, acide palmitique, acide stéarique
Acide gras | Présence d’une seule double liaison

mono-insaturé | Exemples: acide oléiqgue (oméga-9), acide palmitoléique
(oméga-7), acide cis-vaccénique

Acide gras | Présence de plusieurs doubles liaisons
poly-insaturé Exemples : acide linoléique (oméga-6), acide a-linolénique
(oméga-3), EPA, DHA

Tableau 1 : Caractéristiques de structure en fonction du type d’acides gras : sature,
mono-insaturé ou poly-insaturé (75)
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Les acides gras oméga-3 et 6 sont des acides gras poly-insaturés. Trois d’entre eux
sont caractérisés d’ « essentiels » pour 'lHomme, c’est-a-dire non synthétisés par
'organisme et indispensables aux fonctions vitales. Il s’agit de I'acide linoléique (LA)
appartenant a la famille des oméga-6, de l'acide a-linolénique (ALA) et I'acide
docosahexaénoique (DHA), ces deux derniers appartenant a la famille des oméga-3.
(75)

2.1.2 Nomenclatures des acides gras

Selon la nomenclature internationale, un acide gras est défini comme ceci (C : aAb).
La numérotation commence par le carbone du groupement carboxyle, le carbone
dans ce groupe (COOH) est défini comme C1. Le « C » représente le nombre de
carbone, « a » le nombre de doubles liaisons et « b » la position des insaturations a
partir du carbone numéro 1.

Par exemple, l'acide a-linolénique est défini comme 18 : 3A9, 12, 15. Cet acide
possede 18 atomes de carbone, 3 doubles liaisons et celles-ci se trouvent en

position 9, 12 et 15 par rapport au carbone 1.

Selon la nomenclature « oméga », un acide gras est défini comme ceci (C : awz). On
commence la numérotation par le carbone méthyle terminal. La signification de C et
a est identique a la précédente. Néanmoins, le z représente la position des
insaturations a partir du carbone numéro 1.

Par exemple, I'acide a-linolénique est défini comme C18 : 3w-3, ce qui signifie qu'il
possede 18 atomes de carbone, 3 doubles liaisons et qu'il appartient au groupe des
oméga-3. (76) (77)
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Acides gras polyinsaturés (AGPI)

Deux insaturations et plus

Deux acides gras indispensables :
* I'acide linoléique 18:206 (série 6 ou n-6)

A e o

—.‘

* I'acide a-linolénique 18:3w3 (série 3 ou n-3)

A AT A a e e gV

_*3

Nomenclatures des acides gras : exemple de l'acide linoléique
Nombre d'insaturation
Nombre "
d'atomes /
de carbone —— > 18:206 (ou n-6) ou 18:2 A9,12 (9,12-18:2)
g % 3
Pour les physiologistes, position de la Pour les chimistes, position des
premigre insaturation a compter insaturations a compter
de l'extrémité méthyle de I'extrémité carboxyle

Figure 6 : Structures et nomenclatures des acides gras (77)

Ainsi, les acides gras appartenant a la famille des oméga-3 possédent leur premiere
double liaison située a 3 carbones de I'extrémité méthyle, a 'opposé du groupement
carboxyliqgue. Dans la nature, nous en comptons une petite dizaine. Et parmi eux,
trois ont une activité significative chez 'homme : I'acide a-linolénique (ALA), I'acide

eicosapentaénoique (EPA) et I'acide docosahexaénoique (DHA).

)k/\/\/\/ - - . 1“
HO 1% 9 12 15 18

a. o-linolenic acid (18:3, n-3; ALA)

b. Eicosapentaenoic acid (20:5, n-3; EPA)

HO — a— — —
1 4 7 10 13 16 19

c. Docosahexaenoic acid (22:6, n-3; DHA)

Figure 7 : Structures chimiques de ALA, EPA et DHA (78)
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2.1.3 Biosynthese des acides gras poly-insatureés

Lors de la digestion des graisses, les acides gras sont libérés par des lipases

digestives permettant leur absorption au niveau intestinal.

L’acide a-linolénique, par exemple, se retrouve dans la circulation sanguine puis est
capté par les tissus. Trois voies de dégradation sont alors possibles :

- 78% de lacide a-linolénique sera transformé par les mitochondries des
cellules en acétyl-CoA par B-oxydation pour I'anabolisme afin d’apporter de
I'énergie

- 16% de l'acide a-linolénique sera stocké dans les tissus notamment le tissu
adipeux

- 6% de lacide a-linolénique sera métabolisé en EPA dans le réticulum
endoplasmique puis éventuellement en DHA aprés B-oxydation dans les

peroxysomes. (79)

Les acides gras de la famille des acides gras oméga-3 et oméga-6 sont synthétisés
respectivement par I'acide a-linolénique (C18 : 3w3) et I'acide linoléique (C18 : 2wo6).
Ces deux derniers sont caractérisés d’« essentiels » a ’lHomme car I'organisme n’est
pas capable de les synthétiser, nous ne possédons pas les enzymes désaturases
A12 et Al5 nécessaires a leur synthése. lls doivent étre apportés via notre

alimentation.

Néanmoins, ’'Homme est capable de réaliser leur métabolisation dans le réticulum
endoplasmique de la cellule, par une succession de désaturation (insertion d’une
double liaison grace aux enzymes désaturase A6 et A5) et d’élongation (ajout de
deux atomes de carbone supplémentaires grace aux élongases) donnant des acides

gras comprenant plus d’atomes de carbone et plus d’insaturations.

L’acide a-linolénique permet la synthése de I'acide eicosapentaénoique (EPA) et de
I'acide docosapentaénoique (DHA). L’acide linoléique permet quant a lui la synthése
de l'acide arachidonique (AA) et de I'acide docosapentaénoique (DPA). (80)

Or, la conversion de l'acide a-linolénique en EPA est trés faible (3 a 6 % chez
'homme et Iégérement plus élevée chez la femme), et encore plus faible pour le

DHA (0.04 a 3.8 % chez 'homme et Iégerement plus haute chez la femme). De ce
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fait, le DHA est également considéré comme essentiel et doit étre apporté par
I'alimentation. De plus, ces conversions sont diminuées en cas de déficit en vitamine

B6, B8, en magnésium, en calcium et en zinc, par I'alcool et la cigarette. (81)

A noter, la biosynthese des deux familles oméga-3 et oméga-6 nécessite les mémes
enzymes. Une compétition se joue au niveau des enzymes désaturases A5 et AG.
Les enzymes privilégieront le précurseur le plus biodisponible. Ainsi, il est essentiel

de consommer en plus grande quantité I'acide a-linolénique par rapport a I'acide

linoléique.
Cl
AAAAN 18:2n-6 18:30-3 ) AN -
COOH COO
Linoleic acid a-linolenic acid
l A6 desaturase ‘
18:3n-6 18:4n-3
Elongase l
i COOH
=/ \=/ \= 20:3n-6 20:4n-3
Dihomo-y-linolenic acid (DGLA)
A5 desaturase 1
RAAAAMN
e W 20:4n-6 20:5n-3 ‘”/\:/\:/\:/\—J\—J\/\ .
Arachidonic acid (AA) Eicosapentaenoic acid (EPA)
l Elongase }
22:4n-6 22:5n-3
! Elongase, |
A6 desaturase and
l peroxisomal B-oxidation l
Cy OOH COOH
WWAANANANN 22:5n-6 2:60-8 D AANNANAN

CH

Docosapentaenoic acid (DPA) Docosahexaenoic acid (DHA)

Figure 8 : Biosynthese des acides gras chez 'lHomme

via la voie d’élongation-désaturation (80)

Les hormones sexuelles (cestradiol et testostérone) peuvent influencer la synthese
enzymatique des acides gras poly-insaturés a longue chaine. En effet, les
cestrogénes stimulent alors que la testostérone inhibe la conversion des acides gras
essentiels en leurs métabolites a chaine plus longue. Ce qui explique que les taux
d’EPA et DHA soient Iégérement plus hauts chez la femme en age de procréer que
chez 'homme. Ainsi, la diminution des concentrations d’cestradiol lors de la
périménopause entraine une diminution de la conversion de I'acide a-linolénique en
EPA et DHA chez la femme. (82)
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2.2 Les AGPlI omeéga-3 dans le traitement de la dépression

2.2.1 Composition lipidique du cerveau

Le cerveau est le deuxieme organe le plus riche en lipides aprés le tissu adipeux. Le
poids sec du cerveau des mammiferes est composé d’environ 60% de lipides et les
acides gras poly-insaturés représentent 15 a 30 % du poids sec du cerveau. (83)
Ainsi, un acide gras sur trois est un acide gras polyinsaturé au sein du systeme

nerveux central. (84)

Les deux types d’acides gras poly-insaturés les plus abondants du systéme nerveux
central sont I'acide docosahexaénoique (DHA) et I'acide arachidonique (AA). lls font
partie de la membrane cellulaire neuronale (en particulier des membranes
synaptiques et dendritiques) dans lesquelles ils sont ancrés au sein de

phospholipides et des esters de cholestérol. (85)

L’EPA est quant a lui moins présent au niveau du SNC. En effet, les taux d’EPA dans

le cerveau sont généralement 250 a 300 fois inférieurs a ceux du DHA. (86)

Or, la synthése endogéne dans le cerveau du DHA et de 'EPA est faible, le cerveau
maintient ses niveaux en AGPI grace a la perfusion sanguine. En effet, ces deux
AGPI traversent la barriere hémato-encéphalique (BHE) par diffusion passive a des
taux similaires. Le faible taux d’EPA au sein du SNC peut s’expliquer par sa plus
faible incorporation membranaire, une B-oxydation importante, un allongement en
DPA (un des AGPI intermédiaire entre 'EPA et le DHA) ainsi qu’un recyclage plus

faible des phospholipides comparativement au DHA. (86)
Ainsi, le développement du cerveau et son maintien dépendent de la disponibilité en

EPA et DHA tout au long de la vie. La fonction cérébrale dépend fortement des

niveaux sanguins d’AGPI oméga-3.
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2.2.2 Corrélation entre carence en omeéga-3 et dépression

Nous partons d’'une premiére constatation, les populations ayant une alimentation
riche en poisson gras ont une prévalence annuelle plus faible de dépression majeure
comme le souligne la figure ci-dessous. (87) Cela pourrait s’expliquer par la teneur

en omeéga-3 au sein les poissons gras.
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Figure 9 : Prévalence annuelle de la dépression majeure

selon la consommation annuelle de poisson (87)

En effet, une méta-analyse de 14 études a démontré que les personnes souffrant de
dépression ont des niveaux plus faibles en EPA, DHA et en AGPI oméga-3 totaux

dans la membrane érythrocytaire et dans le plasma. (88)

Chez les personnes souffrant de dépression, les concentrations sériques en EPA et
DHA sont inférieures a une personne saine. De plus, leurs ratios acide
arachidonique/DHA et acide arachidonique/EPA, de méme que leurs rapports

oméga-6/oméga-3 sont plus élevés que chez les personnes non dépressives. (89)

Il a été démontré que les taux en AG oméga-3 sont plus faibles dans les globules
rouges et le plasma des patients dépressifs, ceci accompagné d’'un déficit en DHA
dans les tissus cérébraux pour les patients souffrant de trouble dépressif majeur.
(90)
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Il est ainsi clairement établi que le risque de souffrir de troubles dépressifs est corrélé
au faible apport en oméga-3 et au ratio oméga-6/oméga-3 élevé. Cela revéle le

potentiel effet protecteur des AGPI oméga-3 dans la dépression.

2.2.1 Index oméga-3 : Biomarqueur intéressant dans la prévention
d’une carence en AGPl oméga-3

A partir d’'un prélevement sanguin, il est possible de réaliser ce qu’on appelle I'index
ou I'indice oméga-3. Il est défini comme la concentration combinée d’EPA et de DHA
en pourcentage des acides gras totaux présents au niveau de la membrane des

globules rouges.

Cet indice représente le taux d’EPA et de DHA global d’'une personne car les
globules rouges incorporent des acides gras oméga-3 dans leur membrane

phospholipidique comme le font les autres tissus. (91)

En effet, il existe une corrélation linéaire entre la teneur en acides gras oméga-3
dans les phospholipides des globules rouges et la teneur en acides gras oméga-3

dans le cerveau.

Des études ont démontré que chez les personnes déprimées, leur niveau en oméga-
3 dans les membranes érythrocytaires était significativement plus faible. (92) (93)
(94) De plus, I'amélioration des symptdomes de la dépression suite a une
supplémentation en AGPl oméga-3 est corrélée a une augmentation de l'indice

oméga-3. (95)

Il faut savoir que le minimum vital consiste a avoir un indice oméga-3 de 2%. Cet
indice oméga-3 peut étre compris entre 2 et 20%. En sachant que l'indice oméga-3
optimal doit étre compris entre 8 et 11% afin d’offrir une protection optimale pour
notre santé. Enfin, une valeur supérieure a 11 % n’est pas associée a une réduction

du risque. (96)

En cela, il est intéressant pour la femme en périménopause de réaliser cet index

oméga-3 en laboratoire afin de connaitre son statut oméga-3.
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2.2.2 Mécanismes neurobiologiques potentiels des AGPlI oméga-3
dans la dépression

Les acides gras oméga-3 peuvent exercer des effets antidépresseurs et étre utilisés
en prévention ou en traitement de la dépression selon plusieurs mécanismes d’action
pas encore clairement identifies. Nous allons maintenant examiner les

caractéristiques psychoactives des AGPI oméga-3.

2.2.2.1 Effets sur la neuro-inflammation

Il existe une corrélation entre la neuro-inflammation et la survenue d’une dépression.
(97) En effet, une augmentation des cytokines inflammatoires (IL-1 8, IL-12, IL-6), du
facteur de nécrose tumorale (TNF-a) et l'interféron gamma (IFN-y)) et I'activation de
la microglie dans le systeme nerveux central sont observées chez une personne
atteinte de troubles dépressifs majeurs. (98) De plus, I'état inflammatoire est en
corrélation positive avec la gravité des symptdmes de la dépression. A linverse,
chez un patient déprimé, les cytokines anti-inflammatoires (interleukine-4 (IL-4),
interleukine-1 (IL-10) et le facteur de croissance transformant (TGF-$1)) sont

diminués dans le plasma. (99)

La neuro-inflammation dans le cerveau a des impacts négatifs sur le systeme
nerveux central. Elle est en relation avec une carence ou un dysfonctionnement des
neurotransmetteurs, I'hyperactivation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

(HHS), le stress oxydatif et le neurodégénérescence. (100)

Les AGPI oméga-3 exercent un effet antidépresseur central par leur action anti-

inflammatoire.

En effet, une fois passée la barriere hémato-encéphalique, les AGPI oméga-6 et
oméga-3 sont associés a des phospholipides membranaires des cellules du cerveau.
Lors d’un stress, sous l'action de la phospholipase A2 (PLA2), les AGPI peuvent étre
libérés des membranes afin de générer des médiateurs lipidiques impliqués dans la

neuro-inflammation.

L’acide arachidonique (ARA ou AA) (dérivé de la voie oméga-6) et 'TEPA (dérivé de

la voie oméga-3) sont en compétition vis-a-vis de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2) et
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de la 5-lipoxygénase (5-LOX) afin de synthétiser des médiateurs lipidiques appelés
eicosanoides tels que des prostaglandines, leucotrienes ou thromboxanes (figure

10). Le DHA est quant & lui a I'origine de docosanoides. (101)

Selon si ces eicosanoides sont a l'origine un oméga-3 ou 6, leurs actions

physiologiques seront a 'opposé.
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Figure 10 : Métabolisme oxydatif de I'acide arachidonique et de I'acide

eicosapentaénoique pour les voies cyclo-oxygénase et lipoxygénase (101)

En effet, 'acide arachidonique va étre a l'origine de la synthése de leucotriénes via
'action de la 5-lipoxygénase et de thromboxanes, prostacyclines et prostaglandines
pro-inflammatoires via la COX-2. Les médiateurs lipidiques issus de 'ARA seront

nombreux et pro-inflammatoires.
A contrario, 'EPA est le précurseur de leucotrienes, de thromboxanes,

prostacyclines, et de prostaglandines qui sont moins nombreux mais anti-

inflammatoires. (102)
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L’EPA et le DHA empéchent également la libération de cytokines inflammatoires
comme l'interféron-y, le facteur de nécrose tumorale (TNF-a) et les interleukines (IL-

1B, I'IL-2 et I-IL-6) étant déterminée par la décharge d’eicosanoides. (103)

Plus récemment, il a été découvert que 'EPA et le DHA sont a l'origine d’autres
meédiateurs lipidiqgues résolvines D (RvD) et E (RVE) et protectines ayant de
puissantes propriétés anti-inflammatoires collectivement appelés médiateurs pro-
résolutions spécialisés (SPM). Il a été démontré que les RvD et RVE améliorent les
comportements dépressifs en augmentant les niveaux de sérotonine tandis que les
protectines améliorent la fonction neurologique en empéchant la rétraction et
'apoptose des dendrites et des neurites. De plus, tous les SPM régulent a la baisse
les cytokines pro-inflammatoires. Enfin, les résolvines activent la signalisation mTOR
et MAP/ERK sur des modéles de dépression et activent les voies NF-kB sur des
modeles de troubles neurologiques et neurodégénérescents. Ce sont des molécules
pro-résolutions endogénes ayant pour but de diminuer I'inflammation en activant des

mécanismes spécifiques afin de favoriser 'lhoméostasie. (101) (104)

Les patients présentant des niveaux inflammatoires élevés ont une meilleure
amélioration des symptédmes dépressifs a la suite d’'une supplémentation en AGPI
oméga-3. Ainsi, le dosage de biomarqueurs inflammatoires (IL-1ra, IL-6, leptine,
adiponectine et protéine C a haute sensibilité (hs-CRP)) avant la supplémentation en
AGPI oméga-3 s’avere intéressant comme indicateur de la réponse clinique aux

acides gras oméga-3. (105)

Pour conclure, I'incorporation doméga-3 EPA et DHA dans la membrane cellulaire
diminue ainsi leur teneur en acide arachidonique et exerce des effets anti-
inflammatoires en augmentant la production d’eicosanoides, de résolvines et

protectines ayant des propriétés anti-inflammatoires.

2.2.2.2 Effets sur les systémes sérotoninergiques et
dopaminergiques du SNC

La physiopathologie de la dépression s’appuie sur I'hypothése des monoamines
avec un déséquilibre de neurotransmission sérotoninergique, noradrénergique et
dopaminergique. Les médicaments antidépresseurs actuels ont pour but d’améliorer
la neurotransmission de ces neurotransmetteurs. (106)
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L’augmentation des apports en oméga-3 influence positivement le statut dépressif
d’'une personne par interaction avec la neurotransmission sérotoninergique et
dopaminergique ainsi que la libération, I'absorption, le métabolisme et la fonction des

récepteurs. (103)

La présence d’AGPl de nature hautement insaturée comme I'EPA et le DHA
augmente la fluidité membranaire neuronale (107) et améliore la transduction des
signaux médiés par la protéine G, les enzymes ATPase Na/K dépendantes ou la
protéine kinase C. De plus, les AGPI oméga-3 influent sur le nombre et la fonction

des récepteurs sérotoninergiques (5-HT2) et dopaminergiques (DR-2). (103)

En effet, la présence d’acide 5-hydroxyindolacétique (5-HIAA) dans le liquide
céphalorachidien (LCR), reflete le renouvellement de la sérotonine. Son taux est
diminué chez les personnes souffrant de dépression. (108) Or, des concentrations
élevées en AGPI et notamment en DHA plasmatique sont corrélées positivement aux
taux de 5-HIAA et donc a une augmentation de la neurotransmission
sérotoninergiqgue chez I'Homme. (109) A linverse, en cas de carence en AGPI
omeéga-3, la densité du récepteur de la sérotonine (5-HT2) dans le cortex frontal est
augmentée due a une adaptation, a la suite d’'une fonction sérotoninergique réduite.
(110)

Concernant la neurotransmission dopaminergique, nous observons une diminution
du renouvellement de la dopamine dans le cortex préfrontal sur des modeéles
expérimentaux animaux de dépression. (111) Or, chez un rat déficient en AGPI
oméga-3, I'expression du récepteur de la dopamine est diminuée dans le cortex
frontal. (112) De plus, la supplémentation en AGPI chez un rat a augmenté de 40 %
les niveaux de dopamine dans le cortex frontal et a augmenté la liaison au récepteur
de la dopamine D2. (113)

Ainsi, 'augmentation des concentrations en acides gras oméga-3 dans la membrane
cellulaire affecte la neurotransmission de la sérotonine et de la dopamine et permet
une augmentation de la disponibilité de ces neurotransmetteurs au niveau de la fente

synaptique diminuant ainsi le risque de dépression.
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2.2.2.3 Effets sur I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

Face a un stress, linformation converge vers le noyau paraventriculaire de
I'hnypothalamus qui sécrete alors la corticolibérine ou corticotropin-releasing hormone
(CRH) ou facteur de libération des corticotrophines (CRF). Cette hormone se lie aux
récepteurs présents sur I'’hypophyse, et induit la sécrétion de 'hormone corticotrope
ou adrénocorticotrophine (ACTH) au niveau plasmatique. L’ACTH va stimuler les
récepteurs dans le cortex surrénalien et induire la libération de glucocorticoides et
notamment de cortisol dans le sang. Ce taux de cortisol est régulé par un
mécanisme de rétrocontrdle négatif qui a lieu grace aux récepteurs glucocorticoides
(GR) présents sur I'’hypothalamus et 'hypophyse. Ce mécanisme est appelé I'axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) ou communément appelé 'axe du stress.

Feedback

Hypothalamus -

Corticotropin
Releasing
Hormone

Adrenocorticotropic
Hormone

HPA Axis

Cortisol

Figure 11 : Schéma de I'axe hypothalamo-hypophyso-surénalien
(axe du stress) (114)

On a remarqué gue chez une personne déprimée ou en rémission de dépression, le
taux de cortisol salivaire est plus élevé par rapport aux personnes n’ayant pas eu
d’épisode dépressif, notamment au réveil. (115) L’hyperactivité de 'axe HHS pourrait

en étre la cause.
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L’administration d’'un glucocorticoide de synthese, la dexaméthasone, permet de
mesurer l'activité de I'axe HHS. Elle agit au niveau de I'hypothalamus et de
I’hypophyse afin de réduire la production in fine de cortisol par le cortex surrénalien.
Or, chez 50% des patients souffrant de dépression, le niveau de cortisol ne diminue
pas a la suite de l'administration de dexaméthasone. Cela met en évidence le
dysfonctionnement de I'axe du stress chez une personne déprimée de part un
dysfonctionnement des récepteurs glucocorticoides (GR) altérant ainsi le

rétrocontréle négatif du cortisol. (116)

Des études ont rapporté qu’un faible taux plasmatique en AGPI oméga-3 est associé
a un facteur de libération de corticotrophine (CRF) élevé et un taux plasmatique en
cortisol élevé. (117) (118) Au contraire, une supplémentation en AGPI oméga-3
réduit la sécrétion de corticostérone. (119) Comme le démontre une étude réalisée
sur des rats soumis a un stress chronique, I'’hypersécrétion de corticostérone est

atténuée par la supplémentation en AGPI oméga-3. (120)

Plusieurs mécanismes permettent d’expliquer le réle des AGPI oméga-3 sur la

régulation de 'axe HHS.

D’une part, les AGPl oméga-3 vont augmenter la sensibilité du rétrocontréle négatif
de l'axe du stress en diminuant l'inflammation au niveau du SNC. En effet, les
cytokines inflammatoires et leurs voies de signalisation entrainent une altération de
la fonction des GR (121). Les propriétés anti-inflammatoires des oméga-3 peuvent
ainsi inhiber I'hyperactivité de I'axe HHS. De plus, une supplémentation en AGPI
oméga-3 augmente I'expression des GR dans lhippocampe en réduisant
I'expression de miARN-218 qui est un régulateur post-transcriptionnel de I'expression
des génes GR. (122)

D’autre part, les AGPI oméga-3 augmenteraient le passage du cortisol a travers la
BHE en améliorant la fluidification membranaire, en modulant la fonction des
jonctions serrées et en inhibant l'efflux de la P-glycoprotéine (P-gp) qui est une
protéine de transport du cortisol. (123) L'amélioration du passage du cortisol a

travers la BHE normalise le rétrocontrole de I'axe HHS.
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2.2.2.4 Effets sur I’expression hippocampique du facteur
neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF)

Une diminution de I'expression du facteur neurotrophine dérivé du cerveau, plus
connu sous le nom de Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), induit des troubles
dans les processus d’apprentissage, de mémorisation, et est impliquée dans la
physiopathologie de la dépression. Dans le cerveau, on le retrouve majoritairement

dans I'hippocampe et le cortex cérébral.

En effet, la liaison du BDNF & son récepteur tyrosine kinase (Trk-B) est impliquée
dans de nombreuses fonctions physiologiques du cerveau notamment en stimulant
et en contrélant la neurogenése. Le BDNF est impliqué dans la survie de certains
neurones existants et encourage la croissance et la différentiation de nouveaux

neurones.

La diminution de I'expression du BDNF entraine une diminution de la neurogenése
de I'hippocampe et contribue donc a l'atrophie de I'hippocampe observée chez un
patient souffrant de dépression. Il existe une corrélation entre le développement

d’'une dépression et I'expression du BDNF. (124)

A contrario, les taux de BDNF sont plus élevés dans I'hippocampe post mortem des
patients traités par des antidépresseurs que chez les patients dépressifs non traités,

ce qui suggere un réle du BDNF dans le mécanisme des antidépresseurs. (125)

Les prochaines études vont nous démontrer que les AGPI oméga-3 jouent un rble
dans la régulation de I'expression du BDNF dans I'hippocampe chez les animaux et

chez ’'Homme.

Durant une période de 6 mois, des rats femelles ont regu un régime alimentaire
déficient en acide a-linolénique. lls ont remarqué une diminution des niveaux
d’expression du géne BDNF dans I'hippocampe et une augmentation de la réponse
relative de la corticostérone a un facteur de stress intense. Cela appuie le réle des

omega-3 dans I'expression du BDNF dans le cerveau. (90)

Une autre étude a montré qu’un régime enrichi en AGPI contenant 70% d’acide a-
linolénique chez le rat diminue les comportements dépressifs en augmentant
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I'expression du BDNF dans I'hippocampe ainsi qu’en augmentant les concentrations
de molécules impliquées dans la signalisation du BDNF entrainant une augmentation

du volume de 'hippocampe. (126)

Chez 'homme cette fois-ci, une consommation élevée en AGPI oméga-3 est
associée a un volume important de matiére grise dans I'hippocampe et d’autres

structures corticolimbiques. (127)

Ainsi, 'ensemble de ces études nous apporte des réponses sur le réle des AGPI
omeéga-3 sur I'expression du BDNF hippocampique, favorisant une fonction optimale

de I'hippocampe et réduisant ainsi le risque de dépression.

De plus, la pratique d'une activité physique et la pratique d’activités de pleine
conscience peuvent augmenter la sécrétion de BDNF tandis que la pollution aurait

tendance a la bloquer. (128)

2.2.3 Bénéfices supérieurs de ’EPA par rapport a la DHA dans le
traitement de la dépression

Les AGPI oméga-3 s’avérent efficaces dans la réduction des symptdomes de la
dépression. En effet, la supplémentation avec deux types d’AGPI oméga-3, 'EPA et
le DHA, serait efficace pour lutter contre la dépression. Les deux jouent un réle
différent dans la dépression, 'EPA de par son action anti-inflammatoire et le DHA

dans la fluidité et le maintien de l'intégrité de la membrane. (129)

Dans le traitement de la dépression, l'efficacité de la supplémentation en AGPI
oméga-3 semble étre conditionnée par la proportion des taux d’EPA et de DHA
consommés. Par exemple, la supplémentation composée dEPA pure ou
majoritairement d’EPA (EPA > 50%, 60% et 80 % de la dose totale en AGPI) a
montré une efficacité supérieure par rapport a la supplémentation composée
principalement de DHA (DHA > 50%, 60% ou 80 % de la dose totale en AGPI) que
ce soit en monothérapie ou en traitement adjuvant. (130)

Un examen de Song et al a révélé que le rapport d’'un effet synergique actif entre
'EPA et le DHA le plus efficace serait de 2/1 ou 3/1 dans le traitement de la
dépression. (129)
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En conclusion, les recommandations actuelles dans le traitement des symptomes
dépressifs seraient un apport allant de 720 mg/j a 1000 mg/j en EPA en veillant a ce
que la proportion d’EPA soit supérieure ou égale a 60% de I'ensemble des AGPI

oméga-3 consommeés. (131)

2.3 Présentation d’études évaluant l'intérét des oméga-3 dans la

dépression chez la femme en péri-ménopause

2.3.1 Présentation d’études précliniques

Il est compliqué de mimer la période de périménopause chez les animaux. De ce fait,
jai sélectionné trois études qui démontrent I'intérét d’'une supplémentation en
oméga-3 chez des rongeurs ayant subi une ovariectomie. Cette intervention

chirurgicale mime une chute brutale des cestrogénes.

La premiere étude chez des rats Wistar femelles évalue les effets sur 'lhumeur d’'une
ovariectomie seule ou associée pendant 8 semaines a un régime riche en huile de
poissons.

D’un point de vue comportemental, la consommation en graisse de type oméga-3
inverse I'effet anxiogéne de l'ovariectomie. A l'inverse, la réalisation du test de nage
forcée nous démontre qu’une alimentation riche en graisses saturées entraine une
vulnérabilité a un état dépressif.

D’un point de vue neurochimique, les rats ovariectomisés ayant recu une
alimentation enrichie en huile de poissons ont une activité sérotoninergique stimulée
au niveau de l'hippocampe. En effet, dans celui-ci, le renouvellement de la
sérotonine et les niveaux de 5-HIAA étaient plus élevés que chez les rats
ovariectomisés témoins. Les AGPI oméga-3 ont un effet protecteur par rapport au

risque de dépression en agissant via la modulation sérotoninergique. (132)

Deux autres études sont également realisées sur des rats Wistar femmes aprés 12
semaines de régime enrichi en oméga-3.

Au niveau comportemental, dans ces deux études, la supplémentation a diminué le
temps d'immobilité et a augmenté I'escalade.

Au niveau biochimique, la supplémentation a engendré I'augmentation du taux de

phospholipides de type oméga-3 dans le cerveau, des concentrations sériques en
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sérotonine ainsi que I'expression des récepteurs aux cestrogénes (ER-a). De plus,
cela a fait diminuer le taux d’AGPI de type oméga-6 au niveau cérébral de maniere
dose-dépendante, et diminuer les niveaux cérébraux de prostaglandines (PGEZ2).
Pour finir, ils ont observé une augmentation de la protéine de liaison a I'élément de
réponse de 'AMPc (CREB), une augmentation de I'expression hippocampique du
BDNF et une diminution des niveaux d’expression hippocampique du facteur de
nécrose tumorale a (TNF-a) et l'interleukine (IL-6). (133) (134)

2.3.2 Présentation d’études cliniques

Afin de démontrer I'importance de I'apport alimentaire en oméga-3, une étude
transversale réalisée chez 3 054 femmes agées de 42 a 52 ans en périménopause a
fourni des données sur I'apport alimentaire en AGPI oméga-3 et leurs symptébmes de
dépression. Les symptdomes de dépression ont été évalués avec I'échelle de

dépression du Center for Epidemiological Studies (CES-D).

Résultats : Chez les femmes en périménopause, l'apport en oméga-3 est
inversement associé aux symptomes dépressifs (relation inverse dose-réponse).
Cependant, chez les femmes préménopausées, cette association inverse n’a pas été

démontrée.

D’aprés cette premiére étude, nous pouvons conclure que I'apparition de troubles
dépressifs dépend des apports en oméga-3 provenant de I'alimentation au cours de

la périénopause. (135)

La deuxiéme étude est une étude clinique randomisée réalisée contrélée en double
aveugle par le chercheur Michel Lucas, afin de déterminer si un complément d’huile
de poissons riche en acide eicosapentaénoique est plus efficace qu'un placebo pour
réduire la détresse et les symptdomes dépressifs chez la femme en périménopause.
(136)

Pour cela, il a sélectionné 120 femmes agées de 40 a 55 ans souffrant d’'une
détresse modérée a grave selon I'échelle générale de bien-étre (GWB).

Sur 'ensemble de ces femmes (n = 120), la moitié d’entre-elles prendra au hasard
un complément alimentaire riche en acides gras omeéga-3 (n = 59), les autres auront

des gélules de placebo. Les gélules d’acides gras contiennent 350 mg d’EPA et 50
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mg de DHA. Les femmes devront prendre une capsule 3 fois par jour (avant chaque
repas). Les trois gélules d’'oméga-3 correspondront a un apport quotidien de 1.05 g
d’EPA et 150 mg de DHA pour un total de 1.2 g d’acides gras oméga-3 par jour
pendant 8 semaines. L’autre moitié des femmes prendra 3 gélules de placebo (n =

61) contenant de 'huile de tournesol durant la méme durée. (136)

Les criteres de jugement de la dépression reposent sur les scores de détresse
psychologique (Indice de bien-étre général psychologique (PGWB)), les échelles
dépressives (Liste de contrble des symptdomes de Hopkins (HSCL)) et I'échelle

d’évaluation de la dépression de Hamilton (HAMD).

Résultats : Concernant les femmes ayant une détresse psychologique modérée,
nous observons une diminution importante des symptdbmes de maniére
statistiqguement et cliniquement valable. Pour les femmes tres déprimées, cet effet
était cependant moins évident. Ce qui appuie la limite de l'utilisation des oméga-3

dans les dépressions séveres. (136)

L’étude conclue ainsi que la supplémentation avec majoritairement d’EPA par rapport
au DHA est efficace pour atténuer les signes de la dépression chez les femmes en

périménopause. (136)

Néanmoins, toutes les études ne sont pas positives quant au réle des oméga-3 sur

I’'humeur chez ce type de population.

En effet, une derniére étude réalisée chez 355 femmes en fin de périménopause
(aménorrhée = 60 jours au cours de la derniére année) ou en post-ménopause,
affirme qu’aprés une supplémentation de 12 semaines avec 1,8 g d’AGPI oméga-3
(dont 1,275 g d’EPA, 300 mg de DHA et 270 mg d’autres oméga-3) n’entraine pas

d’amélioration de 'humeur par rapport au placebo. (137)

Afin de démontrer l'intérét des oméga-3 dans la dépression, nous constatons que
peu d’études ont été spécifiquement réalisées chez la femme en périménopause
étant pourtant une période a risque de dépression chez les femmes. Ainsi, nous ne
pouvons pas affirmer I'efficacité certaine des oméga-3 dans la dépression chez la

femme en périménopause.
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Or, face aux données recuelllies sur les différents mécanismes d’action anti-
dépresseurs potentiels des oméga-3 et des études précliniques et cliniques

réalisées, les résultats sont néanmoins prometteurs.

De plus, nous savons que la supplémentation en AGPI en association avec un
antidépresseur potentialise I'effet antidépresseur du traitement, cela a été démontré
chez la femme en post-ménopause (138). Néanmoins, je n’ai pas trouvé d’étude le
démontrant chez la femme en périménopause. Il serait également intéressant de
démontrer la corrélation positive ou négative de la prise doméga-3 avec une

hormonothérapie sur la dépression.

En conclusion, au regard de tout ce qu'on a vu précédemment, une consommation
plus importante d’AGPI oméga-3, notamment de type EPA (environ 1 gramme par
jour) associé avec du DHA, avec un ratio 2/1 ou 3/1 pourrait étre intéressant afin de
limiter le développement de dépression induit par la chute hormonale notamment en
cestradiol. (139)
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3 - Accompagner la femme en périménopause a augmenter ses

apports en oméga-3

3.1 Etat

des

lieux des

apports en

recommandations nutritionnelles

oméga-3 au

regard des

3.1.1 Données sur les apports actuels en France en oméga-3

Depuis 1999, ’ANSES réalise tous les 7 ans, une étude individuelle nationale sur les

consommations alimentaires (INCA) sous I'égide des ministeres de la Santé et de

I'’Agriculture. Cette étude a pour but de connaitre les habitudes alimentaires et I'état

nutritionnel de la population en France métropolitaine afin de mieux prévenir les

maladies et d’améliorer I'état de santé. (140)

L’Etude INCA 3 a été réalisée en 2014-2015 sur plus de 5 800 participants, agés de

0 a 79 ans. Les apports nutritionnels en acides gras vont vous étre détaillés par la

suite. Ces apports nutritionnels moyens individuels ont été calculés sur 2 121 adultes

vivant en France ayant un apport énergétiqgue de 2 028 kcal en moyenne par jour.

(141)
Femmes Hommes et Femmes
Entre 18 et 79 | Entre 18 et 79 | Entre 45 et 64 | ANC* en 2011
ans ans ans
Lipides totaux 34.3% 33.7% 33.9% 35-40%
Acides gras saturés 14.4% 14.2% 14% <12%
totaux
Acides gras mono- 9.8% 9.6% 9.8% 15-20%
insaturés (Acide
oléique)
Acide linoléique (LA) 3.3% 3.15% 3.3% 4%
Acide a-linolénique 0.47% 0.44% 0.46% 1%
(ALA)
EPA 100.5 mg 117.8 mg 127.5mg 250 mg
DHA 147.2 mg 169.9 mg 181.7 mg 250 mg

Tableau 2 : Apports moyens en acides gras chez l'adulte, consommant environ 2 028

Kcal/j, exprimés en pourcentage de I'apport énergétique sans alcool sauf pour EPA

et DHA exprimé en mg/j (142) *ANC : Apport nutritionnel conseillé (142)
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On constate que I'apport quotidien moyen en lipides (compris entre 33.7 et 34.3%)
est en deca des recommandations des ANC de 2011 (entre 35 et 40%). Néanmoins,
'apport en acides gras saturés totaux est de 14%, ce qui est supérieur aux
recommandations des ANC (= 12%). (142)

La consommation d’acides gras mono-insaturés et notamment d’acide gras oléique
(oméga 9) est largement en dessous des recommandations de 'ANC (15 a 20%).
(142)

Concernant les acides gras poly-insaturés, la consommation d’acide linoléique
(oméga-6) est en dessous mais reste proche des recommandations nutritionnelles.
Le principal probleme concerne les acides gras oméga-3 (EPA et DHA), leurs
apports sont nettement insuffisants. On notera que la population frangaise ne
consomme que la moitié de la quantité d’EPA qu’elle devrait consommer.

Si on calcule le rapport oméga-6/oméga-3 chez les hommes et les femmes entre 45
et 64 ans, il s’éleve a 7.2, pour une recommandation des ANC strictement inférieure
ab. (142)

Afin d’améliorer ces résultats dans la prochaine étude, il est nécessaire de faire de
I'éducation nutritionnelle aupres des Francais. Le pharmacien d'officine peut y
contribuer en réalisant des entretiens nutritionnels ou en prodiguant des conseils
nutritionnels au comptoir. Le but : réduire la consommation d’acides gras saturés et

d’acides gras oméga-6 et augmenter les apports en acides gras oméga-3.

3.1.2 Les différentes causes d’une insuffisance d’apport en

oméga-3

Les causes d’une insuffisance d’apport en oméga-3 sont multiples, cela peut étre da

a:

- Un manque de consommation d’aliments sources : les poissons des mers

froides (sardines, maquereaux, harengs, saumons, thons), (143)
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Un manque d’apport en acide a-linolénique did a une faible
consommation de produits végétaux notamment les légumes verts ou les
noix, (143)

Un manque d’apport par la filiere terrestre : les animaux sont une source
d’acide a-linolénique via les produits laitiers et les ceufs. La malnutrition
animale avec une plus faible consommation d’'oméga-3 diminue cet apport,
(144)

Un manque de biosynthése avec compétition oméga-6 et oméga-3
végeétaux et une biotransformation faible (mauvaise synthese endogene)

avec un déficit micronutritionnel (Magnésium, fer, zinc), (81)

La surconsommation d’oméga-6 au détriment des oméga-3 dans la grande
distribution notamment dans les plats préparés pour des raisons

économiques, (143)

Les mauvais choix alimentaires lors de I'achat des huiles d’assaisonnement
et/ou des cuissons ainsi que la mauvaise utilisation des huiles végétales.
(143)

3.1.3 Recommandations nutritionnelles en acides gras chez

I’adulte

Les apports nutritionnels conseillés (ANC) pour les acides gras ont été définis par

'agence frangaise de sécurité des aliments (AFSSA) en 2001 puis ont été mis a jour

par 'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et
du travail (ANSES) en 2011. (145)

Il n’existe pas de spécificité concernant les apports en acides gras oméga-3 chez la

femme en périménopause. Je vous présente donc les recommandations chez

’hnomme et la femme adultes.
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Besoin physiologique | ANC chez I’adulte
minimal

Lipides totaux 30% 35 a40%
Acides gras saturés totaux - <12%
Acide laurique, Acide - < 8%
myristique, Acide palmitique
Acides gras mono-insaturés - 15-20%
(Acide oléique)
Acide linoléique (LA) 2% 4%
Acide a-linolénique (ALA) 0.8% 1%
EPA - 250 mg/j
DHA 250 mg/j 250 mg/j
Rapport wb/w3 - <5

Tableau 3 : Apports nutritionnels conseillés par 'ANSES en 2011
Les valeurs d’ANC sont exprimées en pourcentage de 'AET
sauf pour 'EPA et DHA. (145)

On entend par « besoin physiologique minimal » un rapport nécessaire pour éviter
tout syndrome de déficit alimentaire en acides gras indispensables et assurer un

fonctionnement normal de 'ensemble de I'organisme et des fonctions cérébrales.

L’ANSES définit un besoin physiologique en acides gras totaux de 30% de I'apport
énergétique total (AET). Un apport en acides gras totaux inférieur a 30% de 'AET
induit un risque de ne pas satisfaire les besoins en acides gras oméga-3 notamment
en DHA. Ainsi, un apport entre 35 et 40% de 'AET en lipides totaux est conseillé
chez I'adulte avec un apport énergétique de 2000 Kcal. (145)

Dans la famille des acides gras saturés, ANSES distingue I'acide laurique, I'acide
myristique et I'acide palmitique, tous trois athérogénes en cas d’exces et leur confere
un apport maximal de 8% de 'AET. Les autres acides gras saturés n’ont pas d’effets
délétéres connus. L'ANSES recommande d’avoir un apport en acides gras saturés
totaux inférieur a 12% de 'AET. (145)
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L’acide oléique est le composant majoritaire dans l'alimentation du groupe des
acides gras mono-insaturés. L’ANC pour cet acide est exprimé entre 15 et 20% de
'AET. La limite inférieure est définie par le risque de substitution de celui-ci avec les
acides gras saturés qui ont des propriétés athérogenes. La limite supérieure se base

sur des études sur les facteurs de risque cardio-vasculaire. (145)

Le fait de déterminer un ANC de 4% de I'AET pour I'acide linoléique a pour objectif
de limiter le déséquilibre entre oméga-3 et oméga-6 car un excés d’acide linoléique
peut étre, comme on I'a vu précédemment, a l'origine d’'une diminution de synthese
et de disponibilit¢ des EPA et DHA, et engendrer des maladies. Ainsi un rapport

acide linoléique / acide a-linolénique inférieur a 5 est admis. (145)

Le besoin physiologique minimal de I'acide a-linolénique est défini a 0.8% soit 1.8 g/j
pour un AET de 2000 Kcal/j, il s’agit du précurseur des oméga-3. Il est facilement
catabolisable et trés faiblement converti en DHA. L’ANC est fixé a 1% de 'AET. (145)

Compte tenu de la faible conversion de I'acide a-linolénique en DHA, TANSES a fixé
un besoin physiologique minimal a 250 mg/j pour un adulte. Afin de diminuer le
risque de maladies, les études bibliographiques préconisent d’avoir un ANC de 500
mg/j d’EPA + DHA. Concernant 'EPA, on considére que la conversion de I'acide a-
linolénique en EPA est significative dés que les apports en acide a-linolénique sont

conformes a ’ANC de celui-ci. (146)

3.2 Conseils diététiques afin de rééquilibrer le rapport oméga-6 /

oméga-3
Chez 'Homme, l'important est de garder un équilibre au niveau de l'assiette. Il n’y a
pas de bons ou mauvais acides gras. Tout se joue dans I'équilibre des quantités

administrées quotidiennement.

Dans les pays occidentaux, les régimes alimentaires actuels sont déficients en

omeéga-3 et contiennent des oméga-6 en grande quantité. (147)
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L’excés d’'oméga-6 empéche le métabolisme optimal des précurseurs des oméga-3
car ils utilisent les mémes enzymes (A6 et A5-désaturases), les mémes vitamines
(B3, B6, C et E) et minéraux (zinc, magnésium...). De ce fait, un excés d’'oméga-6

favorise la synthése de I'acide arachidonique au détriment de 'EPA et du DHA. (81)

Afin de changer ce rapport, il convient de consommer moins d’'oméga-6 et d’intégrer

plus d'oméga-3 dans son alimentation.

Un rapport élevé oméga-6 / oméga-3 n’est pas sans conséquences, il est a 'origine
d’'une inflammation de bas grade entrainant de nombreuses maladies (maladies
cardiovasculaires, neuropsychiques, inflammatoires, auto-immunes ou encore de
cancers). A linverse, un rapport faible d’acides gras oméga-6 / oméga-3 est

nécessaire pour la prévention et la gestion des maladies chroniques. (148)

3.2.1 Augmenter ses apports en ALA et en oméga-3 via

I’alimentation

Il est important de savoir que des aliments sont susceptibles de porter sur leur
emballage une allégation nutritionnelle en fonction de leur teneur en acides gras
oméga-3 :
- L’allégation nutritionnelle « Source d’acides gras omeéga-3 » est requise
pour un produit dont I'apport en acides gras oméga-3 correspond a 15% de
'’ANC pour 100 g, 100 ml ou 100 kcal de produit
- L’allégation nutritionnelle « Riche en acides gras oméga-3 » est requise pour
un produit dont I'apport en acides gras oméga-3 correspond a 30% de 'ANC
pour 100 g, 100 ml ou 100 Kcal de produit. (149)

Les sources doméga-3 dans I'alimentation sont multiples. Nous allons distinguer les

grandes familles alimentaires riches en ALA, EPA et DHA.
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3.2.1.1 Aliments d’origine végétale

3.2.1.1.1 Les huiles végétales

Les huiles végétales sont riches en AGPI a 18 atomes de carbone (acide oléique,
acide linoléique et acide a-linolénique). On peut les différencier par leur teneur en
acide linoléique (précurseur des oméga-6) et en acide a-linolénique (précurseur des
omeéga-3) et ainsi calculer leur rapport oméga-6 / oméga-3. Le tableau suivant nous

permettra de connaitre les huiles a privilégier et celles a éviter.

AL (g/100g) ALA (g/100g) AL/ALA
Huile de lin 13.5 53.3 0.253
Huile de colza 194 7.54 2.573
Huile de noix 56.1 11.9 4.714
Huile de soja 52 6.89 7.55
Huile de germe de blé 46.9 5.91 7.94
Huile d’olive 6.52 0.65 10.03
Huile de noisette 11.7 0.36 32.50
Huile de palme 9.1 0.2 45.50
Huile de mais 54.1 1.04 52.02
Huile d’arachide 14.7 0.18 81.67
Huile de coton 17 0.2 85.00
Huile d’avocat 50.3 0.55 91.45
Huile de sésame 39.6 0.38 104.21
Huile de pépins de raisin 63.7 0.32 199.06
Huile d’argan 43.8 0.13 336.92
Huile de carthame 44.5 0.096 463.54
Huile de tournesol 26.7 0.033 890.00

Tableau 4 : Teneur en oméga-3 et oméga-6 des huiles végétales
d’apres la table CIQUAL (150)

Les huiles contenant le plus d’acide linoléique sont les huiles de tournesol, mais et
d’arachide. A linverse, les huiles contenant le plus d’acide a-linolénique sont les

huiles de lin, noix et colza.
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L’huile de lin est I'huile contenant le plus d’acide a-linolénique. Néanmoins, en
2009, 'AFSSA a rendu un avis précisant les conditions d'utilisation et de
conservation de I'huile de lin raffinée. Elle est autorisée en mélange dans les huiles
alimentaires et les matiéres grasses tartinables et I'huile de lin vierge est autorisée
seule ou en mélange dans les huiles alimentaires. Il y avait autrefois, une limite
maximale de consommation d’acide a-linolénique de 2 g/j et une restriction a 15%
d’acide a-linolénique dans la fraction lipidique des mélanges d’huile a base d’huile de
lin vierge ou raffinée en raison du risque de cancer de la prostate. C’est aujourd’hui
démenti : de nombreuses études scientifiques réalisées ne mettent pas en évidence
une corrélation positive entre le risque de cancer de la prostate et la concentration

sanguine en acide a-linolénique. (151) (152)

Ce qu’il faut savoir sur I'huile de lin :
- Ne convient pas aux enfants de moins de 3 ans par manque d’études
d’'innocuité
- A utiliser exclusivement a froid car instable & chaud
- A conserver a I'abri de la chaleur avant ouverture
- A conserver dans son contenant initial en matériau opaque
- Apres ouverture, elle doit étre conservée au réfrigérateur maximum 3 mois car

pauvre en tocophérols (antioxydants naturels) (151)

L’huile de noix tout comme I'huile de lin se conserve trés difficilement. Il convient de
la conserver au réfrigérateur dans un flacon opaque et pour une durée de quelques
mois apres ouverture. Elle apporte 11.6g/100g d’acide a-linolénique mais son ratio
oméga-6/oméga-3 est faible, du fait de son apport important d’acide linoléique. Elle

est néanmoins appréciable grace a son goQt qui peut apporter un plus a un

assaisonnement. Elle est a utiliser crue. (153)

Une huile n'est pas présente dans la table Ciqual malgré sa forte teneur en acides
gras oméga-3. Il s’agit de I’huile de cameline. En plus de son godt subtil de
sésame, noisette et amande, elle est composée d’une teneur comprise entre 33 et
40 % d’acide a-linolénique, environ 20% de I'huile total en d’acide linoléique et est
intéressante par ses teneurs élevées en acide gras oméga-9 (acide gadoléique et
oléique) ainsi qu’en antioxydants. Comme I'huile de lin et de noix, elle est facilement

oxydable, on veillera a ce qu’elle soit conditionnée en petits flacons et conservée au
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réfrigérateur aprés ouverture. Elle ne doit pas étre chauffée et sera a utiliser pour

'assaisonnement des plats. (154) (155)

Malgré son faible apport en acide a-linolénique, I’huile de colza possede un rapport
omeéga-6 / oméga-3 faible de 2.573. Elle est facilement oxydable, il est préférable de
la consommer a froid méme si on peut la chauffer sans dépasser 160°C. (156)
L’huile de colza est a préférer dans les préparations ou dans I'assaisonnement a
'huile de tournesol car cette derniere posséde un ratio oméga-6/oméga-3

extrémement mauvais pour la santé de 725.33.

Conseils généraux sur les huiles :

- Utiliser au quotidien les huiles végétales type colza, noix, olive a raison de 2
cuilleres a soupe par jour

- Pour les cuissons de vos aliments, privilégier I'huile d’olive a la margarine

- Les huiles conseillées pour I'assaisonnement sont les suivantes : lin, noix,
caméline, colza et olive

- Lors de lachat des huiles, privilégier les huiles biologiques, vierges et

premiere pression a froid, conditionnées dans des flacons teintés ou opaques

3.2.1.1.2 Les graines et fruits a coque

Les deux graines qui apportent la plus grande quantité d’acide a-linolénique sont les
graines de lin et de chia. Celles-ci peuvent étre saupoudrées sur des salades, dans

des plats ou mélangées a un yaourt.

Il est a préciser que les graines de lin doivent étre laissées a tremper ou étre
fraichement moulues avant consommation afin que les oméga-3 soient accessibles

(mangées sans cette étape préalable, elles ne font que traverser le tube digestif).

by

Les fruits a coque sont aussi une source d’ALA avec notamment les noix qui
apportent 21 g d’ALA pour 100 g. En 2017, TANSES a ajouté un repere nutritionnel
pour les adultes. A savoir, consommer une poignée de fruits a coque sans sel ajouté
par jour. Cela peut étre des amandes, des noix de cajou, des pistaches, en sachant

que les noix apporteront la plus grande quantité d’ALA. (157)
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Teneur moyenne en ALA
(9/1009)
Graines de lin brun 21
Graines de chia séchées 17.8
Graines de lin 16.7
Noix séchée 7.5
Lécithine de soja 4.01
Noix fraiche 3.77
Farine de soja 1.51
Graine de soja entiére 1.29
Noix de pécan 1.01
Germe de blé 0.64

Tableau 5 : Teneur moyenne en ALA (g/100g) de différentes graines
d’apres la table CIQUAL (150)

3.2.1.1.3 Les légumes

Les légumes a feuilles vertes contiennent des doses faibles en acide a-linolénique
mais ne sont pas a négliger (tels que dans le brocoli, le cresson, la mache, le chou,
I'épinard ou la laitue). (158)

3.2.1.2 Aliments d’origine animale

3.2.1.2.1 Les poissons

Les poissons sont une source importante dEPA et de DHA. La présence d’acides
gras oméga-3 dans les poissons s’explique par un possible apport endogéne via une
synthese de novo (notamment pour certains invertébrés marins tels que I'huitre
Crassostrea gigaspeut) et un apport exogene via les microalgues consommeées par

ces poissons. (159)
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Teneur moyenne en | Teneur moyenne en| EPA+DHA
EPA (g/100gq) DHA (g/100q9) (g/100g9)

Foie de morue 6,41 4,76 11,17
Sardine 1,09 1,58 2,67
Maquereau 0,91 1,56 2,47
Sprat 0,75 1,39 2,14
Lompe 11 0,94 2,04
Hareng 0,65 1,1 1,75
Rouget-barbet 0,99 0,63 1,62
Saumon élevage 0,62 0,88 1,5

Saumon sauvage 0,32 1,12 1,44
Thon 0,34 1,08 1,42
Saumon fumé 0,63 0,79 1,42
Anchois 0,48 0,93 1,41
Anchois commun 0,48 0,93 1,41
Loup tacheté 0,82 0,47 1,29
Anguille 0,49 0,68 1,17
Flétan 0,8 0,23 1,03
Mulet 0,7 0,18 0,88
Dorade grise 0,47 0,39 0,86

Tableau 6 : Teneur moyenne en EPA et DHA (g/100g) de différents poissons
d’apres la table CIQUAL(150)

Les teneurs en EPA et DHA peuvent varier en fonction de I'espéce du poisson, le
cycle de reproduction, de la zone de péche, du mode d’élevage, selon la saison et

leur alimentation.

En effet, un poisson en banc sera plus riche en EPA et DHA mais sera susceptible
d’étre contaminé par des métaux lourds. Les poissons d’élevage auront quant a eux

des taux plus faibles en EPA et DHA mais des teneurs moindres en métaux lourds.

De plus, plus le poisson est petit, moins il risque d’étre contaminé par des
substances toxiques car il se retrouve en bas de la chaine alimentaire. A l'inverse, le
thon ou le saumon sont les poissons les plus contaminés en méthylmercure, celui-ci

étant neurotoxique chez I’'homme. (160)
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Il est recommandé de manger du poisson au moins deux fois par semaine (de saison
de préférence) dont au moins un poisson gras comme la sardine, le maquereau, le

hareng ou le saumon. (161)

3.2.1.2.2 Les huiles de poissons

De ces poissons sont extraites des huiles de poissons riches en acides gras poly-
insaturés a 20 et 22 atomes de carbone. (162) On les retrouve notamment dans les

compléments alimentaires vendus pour leurs bienfaits sur la santé.

Teneur moyenne en Teneur moyenne en
EPA (g/100g) DHA (g/100g)
Huile de saumon 13 18.2
Huile de sardine 10.1 10.7
Huile de foie de morue 8.39 11.4
Huile de hareng 6.27 421

Tableau 7 : Teneur moyenne en EPA et DHA (g/100g) de différentes huiles de
poissons, d’aprés la table CIQUAL(150)

3.2.1.2.3 Les microalgues

Les océans regorgent de microalgues étant une source d’EPA et de DHA, je vous
présente trois microalgues : La schizochytrium sp. riche en DHA et deux microalgues

oléagineuses Phaeodactylum tricornutum et Nannochloropsis sp. riches en EPA.

La schizochytrium sp. est un protiste hétérotrophe marin présentant une
concentration élevée en lipides (36 a 84 % de la biomasse) dont la concentration en
DHA dépasse 62 % des lipides totaux. Produite de maniere industrielle, elle permet
d’étre une source d’apport importante en DHA végétal dépourvue de toute pollution.

Elle est disponible sous forme de complément alimentaire. (163)
Concernant Phaeodactylum tricornutum et Nannochloropsis sp, leur taux EPA + DHA

est supérieur au lieu jaune d’Alsalka, a la carpe, a la morue et au pangasius. Elles

contiennent respectivement 31.1 et 42 g d’EPA par kg de teneur en matiére séche,
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cela dépasse toutes les espéces de poissons analysées dans I'étude (hareng, thon,

saumon, maquereau...) tandis que leur taux de DHA est plutét faible. (164)

Elles ont 'avantage par rapport aux huiles de poissons de ne pas étre source de
cholestérol, ni d’'odeur désagréable. De plus, étant donné I'épuisement des stocks de
poissons et du risque de présence de métaux lourds dans ces derniers, la production
et consommation de microalgues peuvent étre une alternative afin de réduire la

pression environnementale sur les écosystémes marins.

3.2.1.2.4 Les ceufs

Les ceufs sont composés majoritairement de protéines, lipides, minéraux et
vitamines. La composition reste relativement stable a part pour les acides gras et
notamment les acides gras essentiels dont la concentration peut changer en fonction
de l'alimentation des poules. La composition en acides gras des ceufs est fonction de

I'alimentation et des conditions d’élevage des poules.

Des poules élevées en plein air et nourries avec une alimentation composée de
graines de colza et de lin produiront des ceufs avec des teneurs en acide a-

linolénique plus élevées.

De plus, un apport en huile de poissons ou via de la poudre d’algues enrichie en
DHA dans l'alimentation des poules permettent 'augmentation des teneurs en DHA
des ceufs. (165) (144)

3.2.2 Diminuer ses apports en acide linoléique et en oméga-6

Il est important de consommer des oméga-3 mais il faut réduire I'apport en oméga-6.

Pour cela, il nous faut changer quelques habitudes alimentaires.

Commencgons par les huiles végétales. Precédemment, nous avons constaté que
celles-ci contiennent de I'acide a-linolénique et de I'acide linoléique. Mais ce qu'’il faut
prendre en considération c’est le rapport entre ces deux acides afin de déterminer si

'une est a privilégier par rapport a une autre. Les huiles dont on doit limiter la
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consommation sont l'huile de tournesol, de carthame, de pépins de raisin, de

sésame, d’avocat, d’arachide, de mais et de palme. (150)

Concernant les matiéres grasses, I'utilisation de beurre et de margarine est a limiter
au maximum. Pour la cuisson, privilégier I'huile d’olive. Le beurre en tartinade n’est
pas a bannir, il est méme recommandé de consommer 15 grammes de beurre de

temps en temps. (157)

Pour les viandes, il est recommandé de manger une portion de viande 3 a 4 fois par
semaine. Les viandes blanches sont a privilégier par rapport aux viandes rouges.
Lors du choix de la viande, il convient de prendre les morceaux peu gras, comme le

filet ou le rumsteck pour le boeuf et le filet mignon pour le porc.

Pour finir, il convient de limiter au maximum les acides gras saturés en limitant la
prise d’huiles hydrogénées. D’origine industrielle, elles ont pour but de rendre
I'aliment plus stable dans le temps. Elles sont présentes dans les plats préparés
industriellement comme les plats surgelés, les gateaux industriels, les sodas, les

confiseries... (157)

3.2.3 Lerégime méditerranéen ou crétois

Le régime dit « méditerranéen » est considéré comme un régime alimentaire sain
basé sur les habitudes alimentaires des populations vivant sur I'lle grecque et du sud
de I'ltalie. Il a été inscrit sur la liste du patrimoine culturel immatériel de I'hnumanité
par I'Organisation des Nations Unies pour I'éducation, la science et la culture
(UNESCO) comme un «ensemble de savoir-faire, connaissances, pratiques, et
traditions ». (166)

Ce régime alimentaire est représenté ci-dessous par une pyramide alimentaire dont
la base est la pratique d'une activité physique réguliere et la consommation

d’aliments frais, de saisons, locaux et sans traitement.

A chaque repas, I'assiette doit contenir une grande proportion de produits végétaux

(fruits, légumes, oléagineux, herbes, légumineuses) et des produits céréaliers de
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préférence complets. L’huile d’olive extra vierge est la principale source de matiere
grasse.

Tous les jours, nous devons consommer une poignée de fruits secs, fruits a coque,
graines ou olives. De plus, les herbes aromatiques, l'ail et les oignons doivent étre
ajoutés lors de la préparation des plats. Les produits laitiers, principalement le
fromage (de préférence peu gras) et les yaourts (souvent de brebis) sont a
consommer tous les jours.

Les viandes maigres (poulet ou volaille de basse-cour) et produits de la mer
(poissons, fruits de mer) sont a consommer au moins deux fois par semaine. Les
ceufs sont a consommer jusqu’a 4 fois par semaine.

Pour finir, la viande rouge et les sucreries sont a consommer une a deux fois par
semaine.

Le vin rouge est & consommer avec modération. L’eau et les infusions quant a elles

sont a consommer a volonté.

Pyramide de la Diéte Méditerranéenne: un style de vie actuel Les rations basées sur la frugalité
Guide pour la population adulte et les habitudes locales

Y

é)
Pommes de terre < 3r “ Viande rouge < 2r
@ Viandes traitées < 1r

2r

Produits laitiers
(de préférence

Tous les jours

¢ § Fruits 1-2| Légumes

2 Pain / Pétes / Riz / Couscous /
] Variété de couleurs / text
i
< i

Autres céréales 1-2r

(Cuits / Crus) (de préférence complets)

Activité physique tous les jours Biodiversité et saisonnalité
Repos approprié «g \ Produits traditionnels et locaux
Convivialité 220> dans le respect de I'environnement

.‘ ;%‘_5:'5‘ Activités culinaires

Edition 2010 r=Ration

Figure 12 : Pyramide du régime méditerranéen (167)

Sur le plan nutritionnel, I'apport en graisses saturées et en protéines animales est
faible. A l'inverse, ce régime est riche en fibres, en antioxydants, en graisses mono-
insaturées et en oméga-3. En effet, les oméga-3 d’origine végétale et animale sont
présents en grande quantité, au contrario des oméga-6. De ce fait, le rapport oméga-
6 / oméga-3 est de 5 pour 1 : rapport recommandé par les autorités sanitaires. (168)
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3.2.4 Association Bleu-Blanc-Ceoeur

La réflexion autour du besoin d'optimiser les apports en oméga-3 dans notre
assiette, implique aujourd’hui d’intervenir a l'origine de la chaine alimentaire avec

I’'alimentation et le bien-étre des animaux.

L’association Bleu-Blanc-Cceur s’attache a améliorer la qualité nutritionnelle et
environnementale de notre alimentation. Pour cela, elle s’est inscrite dans une
démarche d’accompagnement des éleveurs pour les aider a mettre sur le marché
des produits naturellement riches en oméga-3. Les agriculteurs qui y adhérent,
s’engagent a respecter une chartre de qualité concernant I'alimentation de leur bétalil
en utilisant des légumineuses riches en oméga-3 (lin, luzerne, féverole, pois, lupin...)
ainsi que des modes de production favorables a la biodiversité et a I'environnement.
(169)

Ces produits sont présents chez I'éleveur, I'épicerie du coin ou en grande surface

sous le label « Bleu-Blanc-Coeur ».

Plusieurs études ont montré que les produits animaux du mode de production Bleu-
Blanc-Cceur garantissent des apports nutritionnels mesurés et répondent a des
objectifs de santé publique (selon les « Apports Nutritionnels Conseillés » pour la
population francaise — ANSES). Cette agriculture permet notamment de contribuer
au rééquilibrage des apports en acides gras avec diminution des acides gras saturés

et augmentation des oméga-3.(170)

En effet, en apportant dans 'alimentation des animaux des graines de lin et de colza,
les taux d’acide ALA sont multipliés par 2 dans le beeuf, 4 dans les ceufs, 6 dans le

porc et par 10 dans le poulet.

Ces produits sont généralement plus onéreux pour le consommateur mais le gain de
valeur nutritionnelle en termes de teneur en acides gras oméga-3 est considérable.
(171)

Toutefois, en plus des conseils nutritionnels ayant pour but d’apporter des oméga-3
par I'alimentation, le pharmacien d’officine peut également recourir a la micronutrition

par le biais des compléments alimentaires.
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3.3 Les compléments alimentaires

La micronutrition est une approche dont [I'objectif est d’apporter certains
micronutriments non fabriqués ou fabriqués en faible quantité par notre organisme,
alors qu’ils sont essentiels pour une vie en bonne santé. Ces micronutriments
comprennent les vitamines (A,B,C,D,E...), les acides aminés, les probiotiques, les
oligoéléments (fer, magnésium), les polyphénols (isoflavones, tanins, anthocyanes)

et les acides gras essentiels (oméga-6 et oméga-3). (172)

Pour rappel, nous entendons par complément alimentaire, « les denrées alimentaires
dont le but est de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une
source concentrée de nutriments ou d'autres substances ayant un effet nutritionnel

ou physiologique seuls ou combinés... » (172).

3.3.1 Choisir son complément alimentaire

Les compléments alimentaires a base d’'oméga-3 apportent des AGPI comprenant
majoritairement de 'EPA, du DHA et/ou de 'ALA, ils sont parmi les suppléments les

plus largement consommeés pour leurs nombreux intéréts pour la santé. (137)

Ceux a base d’huile végétale comme I'huile de périlla ou l'huile de lin sont une
source en ALA et ceux a base d’huile de poissons, ou plus minoritairement de

microalgues, apportent directement de 'EPA et du DHA.

Or, comme vu précédemment, I'acide a-linolénique, non synthétisé par I'organisme,
est transformé dans celui-ci en acides gras polyinsaturés par les enzymes élongases
et désaturases. Pour que cette synthése soit efficace, des co-facteurs enzymatiques
(zinc, magnésium, vitamines B6, B8 et C...) doivent étre présents et fonctionnels. Or,
leur subcarence ou l'inhibition de leur action enzymatique (stress, alcool, acides gras
trans...) sont fréquentes, conduisant a des déficits en EPA et DHA. (81) D’ou lintérét
d’apporter directement 'EPA et le DHA via de 'huile de poissons gras naturellement

riche en oméga-3.
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C’est pour cela que la majorité des compléments alimentaires a base d’'oméga-3 sont
fabriqués majoritairement a partir d’huile de poissons, conditionnés sous forme de

capsules molles ou gélules a prendre par voie orale.

Il faut rester vigilant car il existe de nombreux compléments alimentaires disponibles

sur le marché dont la qualité, la pureté et I'efficacité sont trés différentes.

Concernant les compléments alimentaires a base d’huiles végétales, il convient
d’étre attentif aux conditions de culture des éléments végétaux sources, ainsi qu’a la
qualité d’extraction de I'huile avec notamment une extraction de premiere pression a
froid.

Concernant les huiles de poissons, il est important d'utiliser des huiles de qualité,
soigneusement purifiées afin de ne pas avoir de contaminants environnementaux
tels que les métaux lourds, les polychlorobiphényles (PCB) et les dioxines. Afin
d’attester de la haute pureté des huiles de poissons sélectionnées, le label
« Polluants non merci » affirme que les huiles de poissons contiennent des niveaux

de contaminants a la limite du détectable. (173)

Le probléme majeur des huiles de poissons est qu’elles peuvent s’oxyder. En effet,
les études prouvent une augmentation des lipides peroxydés dans les compléments
alimentaires et leur consommation réguliere peut s’avérer dangereuse pour la santé
(augmentation des lipides peroxydés dans les chylomicrons). Des moyens comme la
micro-encapsulation, les microcapsules séchées ou la gélification ionique permettent
de limiter cette oxydation. (174) (175) Certains laboratoires rajoutent des
conservateurs et antioxydants afin de les conserver en bon état. Le label « Quality
Silver » garantit une qualité préservée au fil du temps des huiles de poissons 2 a 7
fois plus importante que les huiles « standards », c’est-a-dire des huiles contenant un
mix naturel d’antioxydants. (176) De ce fait, une fois le complément alimentaire

ouvert, il est a conserver au frais et a I'abri de la chaleur.

Enfin, la provenance éco-responsable des oméga-3 est importante. Le laboratoire
doit veiller a ce que la péche soit durable et supervisée a I'’échelle mondiale. Le
label « Friends of the sea» assure une péche écoresponsable, respectant les

réserves mondiales de poissons sans impact sur les fonds marins. (177)

83



La mention « Epax ® » est un gage de qualité, de pureté et d’'innovation dans le
domaine des oméga-3. Elle pratique la péche hauturiere en eaux froides, utilise des
usines ultra modernes de concentration enzymatique et de distillation douce, sous
atmosphere protectrice et a température contrélée des huiles. De plus, toutes les

huiles EPAX répondent au label « Friend of the sea ». (178)

3.3.2 Conseils associés a la délivrance d’un complément

alimentaire a base d’AGPI

La forme moléculaire des acides gras oméga-3 (triglycéride, phospholipide ou
ester éthylique) joue un réle important sur I'absorption et I'effet biologique. A 'origine,
dans les poissons et les huiles de poissons, les acides gras se trouvent sous forme
d’acides gras libres ou de triglycérides, mais apres transformation industrielle, on les
retrouve sous la forme ester éthylique. Or, cette derniére est deux fois moins

absorbable que la forme triglycéride. (179)

Afin d’absorber le maximum d’acides gras sous forme de triglycéride, les graisses
n’étant pas miscibles avec l'eau, il est recommandé de prendre ces compléments

alimentaires au milieu d’un repas.

Il est important de ne pas dépasser la dose journaliére conseillée. En sachant
gue les doses d’AGPI sont considérées comme sdres jusqu’a 3 grammes selon la
Food and Drug Administration (FDA) et jusqua 5 grammes selon [I'Autorité
européenne de sécurité des aliments (EFSA). (180)

L’'inconvénient a la prise de ces compléments alimentaires peut étre 'odeur des
capsules ou encore la possibilité de reflux d’odeur de poissons. La prise de ces
compléments alimentaires peut entrainer une éruption cutanée et/ou allergique,

des selles molles et des nausées. (181)

Il existe peu de contre-indication a la prise d'oméga-3 mis a part le risque d’allergie

alimentaire (aux poissons, aux crustacés ou aux noix).
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Les oméga-3 ont une action sur la fluidité du sang. Nous demanderons aux patientes
sous traitement anticoagulant de demander l'avis a leur médecin traitant au
préalable. (180)

3.3.3 Présentation de compléments alimentaires

Nous allons maintenant envisager plusieurs compléments alimentaires a base
d’oméga-3 en commencgant par le complément VEGAN 3 Périlla étant de I'huile
végétale de Périlla, source d’ALA. Puis, je vous présenterai deux autres
compléments alimentaires a base d’huile de poissons, source d’'EPA et de DHA. Ces
trois compléments alimentaires sont disponibles au sein de la pharmacie dans
laquelle jexerce afin de discuter de l'intérét de les conseiller chez une femme

souffrant de troubles dépressifs lors de la périménopause.

3.3.3.1 Huile végétale de périlla (laboratoire Salvia)

Dans ce complément alimentaire, la source en oméga-3 est I'huile végétale de
périlla, huile vierge extraite des graines noires de périlla frustescens de premiere
pression a froid. L’huile de périlla est composée a 60% d’ALA, a 15% d’oméga-6 et
entre 10 et 18% d'oméga-9. Son rapport oméga-6/oméga-3 est de 0.22, il est
inférieur a I'huile de lin. L’huile des graines de périlla a des propriétés antioxydantes,

anti-obésités, neuroprotectrices, cardioprotectrices et anti-inflammatoires. (182)

Ingrédients : Huile vierge de périlla frutescens bio, enveloppe de gélatine végétale
(Hydroxypropyl Methylcellulose), antioxydant : extrait riche en tocophérols.

Pour 8 gélules

Huile végétale de périlla bio 3998 mg
- Dont oméga-3 ALA 2 500 mg

(Acide a-linolénique)

Tableau 8 : Composition du complément alimentaire VEGAN 3 Périlla
commercialisé par le laboratoire Salvia (183)
Comme nous l'avons vu au début de la partie 3, le besoin physiologique minimal de
'acide a-linolénique est de 1.8 g/j et I'apport journalier recommandé s’éléve a 2 gJj.
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Le pharmacien d’officine peut conseiller la prise de ce complément alimentaire afin

d’assurer les apports journaliers.

Programme d’entretien : 3 gélules par jour a prendre avant les repas (1 boites = 1

mois) - Soit 0.9375 g d’acide a-linolénique par jour
Programme d’attaque : 8 gélules par jours a prendre avant les repas (1 boite = 11
jours) (183)

Au vue du contexte actuel de surpéche, a I'affaiblissement des réserves marines, a
la pollution des eaux et a la contamination en métaux lourds des poissons, les
sources végétales sont une alternative afin d’'augmenter nos apports en acides gras.
Il est également une option pour les personnes allergiques aux poissons, crustacés

ou les personnes suivant un régime vegan.

Apres contact avec le laboratoire, j’ai pu obtenir les informations suivantes :

Les graines noires de périlla frustescens sont cultivées en Asie, leur culture est
impossible en Europe. La maturation des graines serait trop longue en Europe.
Néanmoins, on la cultive en Europe pour ses feuilles afin d’en extraire de I'huile

essentielle.

Néanmoins, nous avons vu précédemment que le métabolisme de l'acide a-
linoléique en EPA et DHA est faible chez 'Homme et est fonction de certaines
vitamines (B3, B6, C et E) et minéraux (zinc, magnésium...). Le laboratoire a fait le
choix de ne pas les intégrer aux compléments alimentaires car il juge gqu’ils sont
apportés par une alimentation saine et équilibrée. De plus, le laboratoire n'a pas
réalisé I'étude de biodisponibilité et n’a pas vérifié si aprés la prise du complément
alimentaire, on obtient une augmentation des concentrations érythrocytaires d’acide

gras.

Afin de limiter 'oxydation de I'huile, le laboratoire Salvia a ajouté des tocophérols,

sachant que I'huile végétale est peu oxydable contrairement a I'huile de lin.
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Figure 13 : lllustration du complément alimentaire VEGAN Oméga-3

commercialisé par le laboratoire Salvia (183)

Au regard des éléments précédemment évoqués, nous constatons que ce
complément alimentaire ne répond pas, de maniere satisfaisante, aux
recommandations actuelles dans le traitement des symptdomes dépressifs. En effet,
'apport journalier potentiel en EPA au travers de la métabolisation de I'acide a-

linolénique en EPA est trop faible.

Pour rappel, les recommandations fixent un apport en EPA allant de 720 mg/j a 1000
mg/j. Il est donc préférable de s’orienter vers un complément alimentaire apportant
directement de 'EPA.

3.3.3.2 Omégabiane EPA (laboratoire Pileje)

Le laboratoire Pileje est un laboratoire francais créé il y a plus de 30 ans dont le
fondateur est le Docteur Leclerc Christian. Ce laboratoire apporte des solutions de
micronutrition, phytonutrition et & base de souches microbiotiques afin de corriger les

déséquilibres de I'organisme responsables de nombreux troubles fonctionnels. (184)

Le laboratoire commercialise plusieurs compléments alimentaires a base d’'oméga-3
dont la quantité differe entre la teneur en EPA et en DHA avec sur chacune des

boites une allégation de santé différente :
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- Omeégabiane EPA: L’acide eicosahexaénoique (EPA) et lacide
docoxahexaénoique (DHA) contribuent & une fonction cardiaque normale
- Omégabiane DHA: L’acide docoxahexaénoique (DHA) contribue au
fonctionnement normal du cerveau
Malgré I'allégation de santé cardiaque du complément omégabiane EPA, nous allons
délivrer celui-ci a la patiente afin de lui fournir le complément avec le plus d’acide

eicosaénoique (EPA).

Par capsule Pour 3 capsules
Huile de poissons 621 mg 1 863 mg
- Dont acides gras polyinsaturés 329 mg 987 mg
- Acide eicosapentaénoique (EPA) 180 mg 540 mg
- Acide docosahexaénoique (DHA) 118 mg 354 mg

Tableau 9 : Composition du complément alimentaire Omégabiane EPA
commercialisé par le laboratoire Pileje (185)
Ingrédients :
Huile de poissons concentrée, capsule (gélatine de poisson, gélifiant : glycérol), anti

oxydant : extrait de romarin (feuille).

La source d'oméga-3 est de lhuile extraite uniquement de poissons sauvages
pélagiques de type anchois, maquereaux ou sardines. lls sont péchés au large des
cbtes chiliennes (Pacifiques du Sud). L’huile est obtenue a partir de la chair de ces
poissons. Les filiéres d’approvisionnement des huiles répondent au label « Friend of

the sea » qui répond a des techniques et des zones de péche gérées durablement.

L’huile de poissons subit une étape de purification effectuée par le laboratoire selon
un procédé confidentiel et breveté répondant au logo « Polluants non merci » qui
atteste d’'une haute pureté des huiles de poissons sélectionnées contenant des

niveaux de contaminants a la limite du détectable.

Le laboratoire limite I'oxydation des huiles grace a deux antioxydants présents dans
la capsule : extrait de romarin et vitamine E. Ce complément alimentaire répond au
label « Quality Silver » qui garantit aux huiles de poisson une qualité préservée au fil

du temps.
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Conseils d’utilisation : 1 a 3 capsules par jour

Le pharmacien d'officine conseillera a la patiente la prise de 3 capsules par jour au
cours du repas afin d’apporter 540 mg d’EPA, en plus d’'une alimentation riche en

omeéga-3.

Durée du traitement : 26 a 80 jours. (185)

EPA

HUILE DE POISSONS

§0 CAPSUL
MARINES

Figure 14 : lllustration du complément alimentaire Omégabiane EPA commercialisé
par le laboratoire Pileje (185)

3.3.3.3 ERGY 3 (laboratoire Nutergia)

Le laboratoire francais Nutergia a été créé en 1989 par Claude Lagarde, pharmacien
biologiste. Le but de leurs produits est d’optimiser le fonctionnement cellulaire par
'apport, entre autres, de micronutriments. L’entreprise est engagée pour notre santé

et pour 'environnement.

Dans leur gamme de produits, le produit Ergy 3 est un complément alimentaire a
base d’huile de poissons sauvages EPAX de qualité certifiée, obtenue sans

estérification et notamment source d’EPA et de DHA.
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Valeurs moyennes Pour 3 capsules AR*
Huile de poissons sauvages 1 500 mg

- Dont acides gras insaturés (oméga-3) 480 mg

- Acide éicosapentaénoique (EPA) 225 mg

- Acide docosahexaénoique (DHA) 150 mg
Vitamine E 30 mg 250 %

Tableau 10 : Composition du complément alimentaire ERGY 3 commercialisé

par le laboratoire Nutergia *Apport de référence (186)
Ingrédients : Huiles de poissons sauvages EPAX ® (origine de Norveége), vitamine E
(succinate acide de D-alpha tocophéryle).

Dans la capsule : Gélatine de poisson, humectant : glycérol.

Apres contact avec le laboratoire, j'ai pu obtenir les informations suivantes :

Le label EPAX signifie qu’il y a un contrdle sur les méthodes de péche (type de
poissons, lieux de péche, types de bateaux...), afin de respecter 'environnement et
limiter la surpéche. Les poissons sauvages (sardines, anchois, maquereaux) utilisés
pour obtenir I'huile certifiée EPAX sont péchés dans I'Océan Pacifique au large des
cbtes du Pérou et du Chili ainsi qu’en mer méditerranée. Les huiles EPAX sont

également certifiées Friends of the sea, label certifiant une péche durable.

L’huile de poison EPAX est obtenue par un processus d’extraction a froid, aucune
étape de chauffage n’est réalisée afin de ne pas dénaturer I'huile et garder ses

propriétés naturelles.

Aucune étape d’estérification n’est acceptée par Nutergia. Il s’agit du seul
laboratoire, a ce jour, a utiliser une huile native EPAX (crude-oil) respectant le totum
lipidique du poisson. Le ratio entre le DHA et 'EPA est naturellement préservé, ce

qui garantit la qualité de 'huile et sa naturalité.
Le label EPAX garantit une qualité des huiles de poissons supérieure a la normale.

Les critéres de sélection pour une huile EPAX vont au-dela des normes en vigueur,

ce qui en fait une huile unique sur le marché :
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COED Vol.
Monograph Epax”

As, Arsenic mg/kg NA 0.1 0.05

Cd, Cadmium me/ke NA 0.1 0.002

Hg, Mercury mg/ke 0.5 0.1 0.005" 100 fc 0iNs
Pb, Lead mg/kg 0.1 0.1 0.001

DDD! mg/kg 0.005

DDE? meg/ke 0.005

DDT? meg/ke 0.005

HCB mg/kg 0.005

PCBs all 209 mg/ke 0.200° 0.09 0.01

Jecon aEwmo) . P¥E s a8 L
(Drié)t:uﬂHOr;e PCB's na/e NA 3 05

Dioxins + Furans +

Dioxin -like PCB's pe/e 6.0 3 10

(TE WHO)
Benzo(a)pyrene ng/g 20 NA 0.5
Sum 4PAH ng/e 10.0 NA 2.0
Brominated flame me/ke 0.002
retardants
DEHP* me/kg 10

Epax’

Tableau 11 : Limites maximales définies par le label EPAX ® concernant les

polluants de I'environnements (187)

Concernant la stabilité de I'huile dans le temps, I'indice TOTOX est un indicateur
permettant de connaitre le niveau de fraicheur d’'une huile. Il s’éleve a 3 pour les
huiles de poissons EPAX chez Nutergia. Plus l'indice est haut, plus I'oxydation de
I'huile est importante. Une huile oxydée perd de ses bienfaits et devient toxique et
impropre a la consommation. En complément de ce label EPAX garantissant un taux
d’oxydation trés faible et une trés bonne stabilité des huiles, le laboratoire apporte
une protection supplémentaire a l'huile en ajoutant de la vitamine E (source
d’antioxydants) et par le choix des capsules comme forme galénique, cela apporte

une parfaite étanchéité, validée par des contrdles qualité.
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Le laboratoire n’a pas réalisé d’études de biodisponibilité. Afin d’optimiser leur
assimilation, il nous conseille de prendre les 2 a 3 capsules par jour au cours d’un

repas de faible teneur en acides gras saturés. (186)

Complénentie

ERGY3 ™™
Huile ez

Ol vanuitez
dont/vaana

@ EPA i
: : Bospim
NS Dbkt
@ EPAetDHA st

© Acides gras essentiels A Ean*
© Soutien cardiovasculaire’ i

. Nutergia/_

LABORATOIRE

OMEGA-3

Figure 15 : lllustration du complément alimentaire ERGY 3 commercialisé
par le laboratoire Nutergia (186)
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Conclusion

Les femmes sont 2.5 fois plus a risque de dépression que les hommes au cours de
leur vie et notamment lorsqu’elles entrent en transition ménopausique. Il s’agit d’'une
période de vulnérabilité ou le corps subit des fluctuations hormonales importantes
notamment une chute des concentrations en cestradiol ayant des répercussions sur
la santé physique et psychique. Ainsi, le risque de développer des troubles
dépressifs a cette période de vie, pouvant entrainer des conséquences négatives
d’'un point de vue familial, personnel ou professionnel, est plus important qu’en pré

ou post-ménopause.

Afin de prendre en charge ces troubles dépressifs, des traitements leurs sont
proposés tels que les antidépresseurs et les traitements hormonaux substitutifs.
Toutefois, ces derniers présentent un risque d’échec important et de nombreux effets
indésirables, amenant les patientes a privilégier des solutions alternatives telles que

les acides gras oméga-3.

En effet, les acides gras oméga-3, en particulier 'acide eicosapentaénoique (EPA),
ont démontré leur efficacité dans la réduction des troubles dépressifs par le biais de
plusieurs mécanismes d’action potentiels : diminution de la neuro-inflammation,
augmentation de la neurotransmission sérotoninergique et dopaminergique,
régulation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et augmentation de
'expression de BDNF. Ainsi, 'augmentation des taux d’AGPI au sein du systéme
nerveux central peut palier aux effets de la chute d'cestradiol au cours de la

périménopause.

Néanmoins, les études réalisées avec une supplémentation en oméga-3 chez des
femmes dépressives en périménopause sont trop peu nombreuses. Compte tenu de
'innocuité et de la tolérabilité des oméga-3, leur efficacité psychotrope dans la
dépression mérite des études approfondies notamment chez la femme en

périménopause.

Pour autant, le pharmacien d’officine, qui est un acteur de santé de proximité en
contact direct avec ces femmes, peut fournir des conseils nutritionnels. Ces derniers
ont pour but de prévenir ou réduire le risque de développer des troubles dépressifs.

A ce titre, le pharmacien proposera un complément alimentaire source en EPA seul
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ou en association avec les traitements prescrits par son médecin et veillera a la

qualité et la quantité d’AGPI contenues dans les compléments alimentaires délivrés.

Par sa disponibilité, son écoute et ses conseils appropriés, le pharmacien d’officine
s’avére étre une aide pour les femmes en périménopause pour affronter leurs

troubles dépressifs et ainsi améliorer leur qualité de vie.

En plus de son efficacité dans la réduction des troubles dépressifs, les oméga-3
peuvent chez la femme en périménopause apporter d’autres bénéfices pour sa
santé. Tout d’abord, ils permettront de diminuer les bouffées de chaleur qui sont

invalidantes chez de nombreuses femmes. (139)

Ensuite, la chute d’cestrogénes augmente le risque cardiovasculaire. Or, les oméga-
3 diminuent ce risque grace a leurs effets antithrombotigues et anti-
artériosclérotigues. D’un point de vue métabolique, ils diminuent le taux de
triglycérides, préviennent le diabéte, I'obésité et le syndrome métabolique. (188) Au
niveau oculaire, ils diminuent le risque de dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA) (189) et aident a prévenir le syndrome des yeux secs. (190) Les oméga-3
apportent une aide dans la cognition en améliorant I'apprentissage et la mémoire.

(191) Enfin, ils joueraient un role antitumoral. (192)

94



ANNEXE 1 : Meno-D : Score de la dépression en périménopause

Veuillez cocher une réponse de « 0 » a « 4 » pour chaque zone de 12 symptémes
(A-L). La note minimale étant de O et la note maximale de 48 points.

A — Faible consommation d’énergie

Au cours des 2 derniéres semaines, comment a été votre énergie ? Vous étes-vous
sentie plus fatiguée apres l'activité que d’habitude ? Votre activité a-t-elle diminué
parce que vous étiez fatiguée ? Vous étes-vous sentie fatiguée la plupart du temps
malgré la diminution de votre activité ? Vous sentiez-vous continuellement fatiguée
de sorte que méme les petites tdches comme se brosser les cheveux étaient
contraignantes ?

Pas de changement, se sent active toute la journée

Plus fatiguée apres l'activité qu’auparavant

Diminution de l'activité en raison de la fatigue

Se sent fatiguée la plupart du temps malgré le repos et la
diminution de l'activité

Se sent continuellement épuisée, méme les petites 4
taches telles que le brossage des cheveux sont
contraignantes

WINF|O

B - Pensée paranoiaque

Au cours des 2 derniéres semaines, vous étes-vous sentie coupable ? Avez-vous eu
peur que les autres pensent du mal de vous ? Avez-vous soupgonné que les autres
pensent du mal de vous ? Avez-vous été convaincue que les autres ont une
mauvaise opinion de vous ou essaient de vous remplacer ?

Pas de pensée paranoiaque 0
De plus en plus inquiéte que les autres pensent du mal 1
de vous

Suspecte que les gens au travail ou a la maison pensent 2
du mal de vous

Convaincue que les autres ont une mauvaise opinion de 3
vous et essaient de vous remplacer

Convaincue gue les autres planifient activement de vous 4
blesser de plusieurs facons

C - Irritabilité

Au cours des 2 derniéeres semaines, vous étes-vous sentie plus irritable que
d’habitude ? Avez-vous craqué sur quelgqu'un ou avez-vous été expeéditive avec
quelgu’un sur de petits incidents ? Avez-vous ressenti une vraie rage et eu des
explosions majeures a propos d’incidents mineurs ?
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Pas d’irritabilité 0
Légere irritabilité 1
Augmentation de la réaction irritable aux incidents 2
mineurs

Colere exprimée par des « claguements », des 3
explosions verbales sur des incidents mineurs

Rage, explosions verbales majeures sur des incidents 4
mineurs

D - Estime de soi

Au cours des 2 derniéres semaines, vous étes-vous sentie pire que d’habitude ?
Vous étes-vous vraiment sentie mal dans votre peau ? Vous vous étes sentie inutile
et avez fait des commentaires négatifs sur vous-méme ? Croyez-vous que le monde
se porterait mieux sans vous ? Vous étes-vous blessée d’'une maniére ou d’une
autre ? Suicide planifié ? Tentative de suicide ?

Bonne estime de soi ou pas de changement dans 0
I'estime de soi

Légeére diminution de I'estime de soi 1
Mauvaise estime de soi sans fondement réel 2
Trés mauvaise estime de soi dans tous les domaines de 3

la vie, avec des commentaires auto-dénigrants marqués
Aucune estime de soi au point de croire que le monde se 4
porterait mieux sans vous (NB : cette cote doit ensuite
mener a d’autres questions sur la planification du suicide,
les actions et 'automutilation délibérée)

E - Isolement

Au cours des 2 derniéres semaines, vous étes-vous socialisée comme d’habitude ?
Aviez-vous moins d’intérét a vous sociabiliser ? Devenez-vous socialement retirée ?
Vous étes-vous sentie isolée, méme avec d’autres personnes ?

Normalement socialisée

Diminution de la socialisation

Désintéressée par la sociabilisation

Retrait social et professionnel

Se sent isolée, « dans une bulle » méme avec d’autres
personnes

AIWINF|O

F — Anxiété

Au cours des 2 derniéres semaines, vous étes-vous sentie particulierement anxieuse
ou nerveuse en public? Vous étes-vous sentie trés anxieuse lors de
'accomplissement de nouvelles taches ? Vous étes-vous sentie trés anxieuse
lorsque vous accomplissez des taches qui vous sont routinieres ou familiéres ?
Avez-vous eu des attaques de panique et vous étes-vous sentie extrémement
anxieuse lorsque vous faisiez des choses normales au quotidien ?
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Pas de nouvelle anxiété

Anxiété accrue lors d’'une performance en public
Tres anxieuse lors de I'exécution de nouvelle taches
Anxiété accrue lors de [I'exécution de taches
routinieres et familieres

Attaque de panique, trées anxieuse lors de 4
I'exécution de taches ordinaires et familieres

WIN |~ |O

G - Symptomes somatiques

Au cours des 2 dernieres semaines, avez-vous eu des plaintes somatiques ? Avez-
vous ressenti une augmentation de la douleur physique avec peu d’effort ? Avez-
vous éprouvé des maux de téte fréequents ou des douleurs articulaires et musculaires
qui ont limité votre activité ? Avez-vous éprouve des douleurs sévéres et débilitantes
qui vont ont empéché de vous engager dans une activité ?

Aucun symptdbme physique 0
Augmentation des douleurs musculaires, douleurs 1
articulaires a I'exercice

Augmentation des douleurs aux jambes, au dos et aux 2
articulations avec peu d’effort

Maux de téte fréquents, douleurs musculaires et 3
articulaires limitant I'activité

Maux et douleurs sévéres nécessitant un soulagement 4
de la douleur et une activité préventive

F — Troubles du sommeil

Au cours des 2 derniéres semaines, comment s’est passé votre sommeil ? Votre
sommeil a-t-il été brievement interrompu, mais vous pouviez vous rendormir
facilement ? Votre sommeil a été interrompu plusieurs fois par nuit et vous avez eu
du mal a vous rendormir ? Vous étes-vous réveillée plus de 2 ou 3 fois par nuit en
raison de bouffées de chaleur, de transpiration ? Avez-vous dormi la plupart des
nuits pendant seulement 2 heures ou moins en raison de la transpiration, des
bouffées de chaleur et des frissons nocturnes ?

Pas de probléemes de sommelil 0
Sommeil interrompu par un bref réveil une ou deux fois 1
par nuit, mais retour facile au sommeil

Sommeil interrompu par le réveil plusieurs fois par nuit 2
mais retour facile au sommeil

Se réveille trois fois ou plus par nuit en raison des 3

bouffées de chaleur et de la transpiration, ainsi que des
difficultés a se rendormir

Dort deux heures ou moins par nuit de maniere 4
constante. Transpiration, bouffées de chaleur, sensation
de chaleur puis de froid, interruption du sommeil toute la
nuit
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| — Poids

Au cours des 2 derniéres semaines, votre poids a-t-il changé ? Combien ? Avez-
vous pris une quantité modérée de poids malgré aucun changement de régime
alimentaire ou d’exercice ? Avez-vous continué a prendre du poids malgré un régime
strict ou une augmentation de I'exercice ? Avez-vous eu un gain de poids important
de 6 kg ou plus ?

Pas de changement de poids
Léger gain de poids (1 & 2 kg)
Prise de poids modérée malgré aucun changement de 2
régime alimentaire ou d’exercice (3 a 6 kg)
Gain de poids continu et dépdt de graisse abdominale, 3
malgreé les restrictions alimentaires et 'augmentation de
I'exercice

Gain de poids important (>6kg) avec dép6t de graisse 4
abdominale, mammaire, hanche et cuisse

[l (]

J — Intérét sexuel

Au cours des 2 dernieres semaines, avez-vous eu un changement de libido ? Avez-
vous eu une baisse de libido ? Votre libido a-t-elle diminué de maniere significative ?
Avez-vous eu un malaise avec l'activité sexuelle en plus d’une diminution de la
libido ? Avez-vous perdu tout intérét pour I'activité sexuelle ?

Aucun changement dans la libido

Légere diminution de la libido

Diminution de la libido

Diminution de la libido et de linconfort avec l'activité
sexuelle

Perte d’intérét pour toute activité sexuelle 4

WINF|O

K — Mémoire

Au cours de 2 derniéres années, avez-vous remarqué un changement dans la
mémoire ? Avez-vous eu de légers problémes pour vous souvenir de choses simples
comme les noms et les chiffres ? Avez-vous eu besoin de faire des listes pour
fonctionner au travail ou a la maison ? Les problémes de mémoire ont-ils entrainé un
dysfonctionnement ou une altération de quelque maniere que ce soit ?

Aucun changement de mémoire 0
Problémes légers de mémorisation des noms et des 1
numéros
Besoin de faire des listes pour fonctionner au travail ou a 2
la maison

Troubles de la mémoire entrainant un dysfonctionnement
Perte de mémoire sévére entrainant une incapacité a
fonctionner

BN (e8]
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L — Concentration

Au cours des 2 derniéres semaines, avez-vous eu des problémes de concentration ?
Avez-vous eu de la difficulté a lire ou a tenir une conversation ? Quelle était la gravité
de ces problemes ? Avez-vous été incapable de vous concentrer sur une tache
pendant une période de temps appropriée ?

Aucun changement dans la concentration

Problémes Iégers de concentration sur la lecture
Problemes légers de concentration sur la lecture et le | 2
visionnage de la télévision / des films
Problémes marqués de concentration sur la lecture et le | 3
visionnage de la télévision / des films
Impossibilité de se concentrer sur les taches 4

O

Notation :

- Entre 20 et 24 points: Dépression périménopausique nécessitant une
surveillance

- Entre 24 et 32 points : Dépression périménopausique modérée nécessitant un
traitement

- A 32 points et plus: Dépression périménopausique sévere nécessitant un

traitement
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ANNEXE 2 : Fiche conseils alimentaires a remettre aux patientes

Avoir le bon équilibre Oméga-6 / Oméga-3 dans son assiette

Il est essentiel de veiller a I’équilibre des apports entre ces deux acides
gras essentiels. Les oméga-3 et oméga-6 sont synthétisés par les mémes
enzymes. Un excés d’oméga-6 nuit a l'utilisation optimale des oméga-3 par
'organisme et provoque une prédisposition aux maladies cardiovasculaires,
inflammatoires et psychiques.

Augmenter les apports en omeéga-3:

e Augmenter la consommation d’huiles riches en oméga-3 :

Pour I'assaisonnement, miser au quotidien sur les huiles végétales
type colza, noix, colza-olive, cameline ou lin a raison de 2 cuilleres a
soupe par jour

Lors de l'achat des huiles, privilégier les huiles biologiques, vierges
et de premiére pression a froid, conditionnées dans des flacons
teintés ou opaques

Pour la cuisson des aliments, privilégier I'huile d’olive a la margarine
A savoir : Tout corps gras qui fume est toxique. L’huile d’olive peut
s’utiliser pour la cuisson des aliments. L’huile de colza peut étre

chauffée mais sans dépasser 160°.

e Augmenter la consommation de graines et d’oléagineux :

Enrichir ses plats de graines de lin et/ou de chia, a saupoudrer sur
une salade, un plat ou mélangées a un yaourt

A savoir: Les graines de lin doivent étre trempées ou mixées
succinctement avant consommation afin de rendre accessible d’acide
a-linolénique

Consommer une poignée de fruits a coque par jour sans sel ajouté :

noix, amandes, noix de cajou, pistaches...
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e Augmenter la consommation de produits de la mer :

- Consommer 2 fois par semaine des poissons (de saison de
préférence) dont au moins un poisson gras (sardine, maquereau,
hareng ou saumon) en privilégiant les petits poissons types sardines

OuU maquereaux contenant moins de métaux lourds.

Préférer des produits appartenants a la filiere de qualité Bleu-Banc-Cceur
qui améliore, par son cahier des charges, le rapport Oméga-6 / Oméga-3.

Cela dans une démarche de consommation responsable.

Limiter les apports en oméga-6 et en acides gras saturés :

e Limiter la consommation d’huiles riches en oméga-6 :

- Huile de tournesol - Huile d’avocat

- Huile de carthame - Huile d’arachide
- Huile de pépins de raisin - Huile de mais

- Huile de sésame - Huile de palme

Il s’agit des huiles ayant les plus mauvais rapport Oméga-6 / Omeéga-3. Il est

conseillé de limiter au maximum leur utilisation.

e Limiter la consommation de viandes :

Il est conseillé de consommer une portion de viande 3 a 4 fois par semaine.
Les viandes blanches sont a privilégier par rapport aux viandes rouges. Lors
du choix de la viande, il convient de prendre les morceaux peu gras, comme le

filet ou le rumsteck pour le boeuf et le filet mignon pour le porc.

e Limiter la consommation d’aliments riches en acides gras saturés :

- Fromages - Créme fraiche
- Beurre - Huile de coco et de palme
- Viennoiseries et patisseries - Produits de charcuterie
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