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La dépression :
guelles alternatives
therapeutiques ?

La dépression est un phénomeéne complexe aux multiples causes: biologiques,
psychologiques et environnementales. Elle est définie comme un état pathologique
associant une souffrance psychique intense, un sentiment de dépréciation personnelle
et une inhibition psychique et motrice'. Selon les estimations, prés d’'une personne
sur cinq a souffert ou souffrira d’'une dépression au cours de sa vie. La dépression
est une maladie du corps et de l'esprit , qui est responsable de 10 a 20 millions de
tentatives de suicide et de 850 coo morts par suicide chaque année dans le monde.

Cette pathologie existant depuis 'Antiquité, plusieurs noms I'ont qualifiée au cours
de I'histoire. Ainsi, a I'’époque antique, on parlait de mélancolie, puis, dés 400 ans
av.J.C., d’humeur mélancolique ou encore de bile noire. Au Ve siécle, |a dépression
a ensuite été considérée comme de la paresse, alors qu’elle sera assimilée a une
maladie des génies et des artistes quelques siécles plus tard. Depuis le XXe siécle,on
parle de maladie de la dépression pour désigner une personne en état d’abattement
ou encore d’asthénie. Toujours stigmatisée comme une faiblesse de la volonté, un
manque de courage ou un trouble existentiel, elle est pourtant définie et reconnue
comme une maladie, au méme titre que le diabéte par exemple.

Est-ce qu’aujourd’huila maladie est mieux considérée, comprise et expliquée ? Devant
les chiffres alarmants, notamment de consommation des antidépresseurs, nous
pouvons nous demander si la prise en charge est efficiente.

Afin d’approfondir ces questions et mieux comprendre cette pathologie, un rappel
sur I'épidémiologie et I'étiologie de la maladie sera présenté en premiére partie,
suivi des mécanismes physiopathologiques impliqués dans le développement de la
dépression. Enfin, nous verrons quels sont les moyens pharmacologiques, psychiques
et nutritionnels pour prévenir ou guérir cette pathologie.

* La dépression : état des lieux P4-7
* Physiopathologie de la dépression P8-9
Prise en charge de la dépression

* Intérét de la Micronutrition et de la Phytothérapie P12-16




La dépression :
quelles alternatives therapeutiques ?

La dépression : état des lieux

La dépression est I'un des troubles neuropsychiatriques
les plus fréquents. Environ 20% des francais ont été, sont
ou seront dépressifs.

La dépression touche ainsi chaque année 3 millions de
personnes en France. C'est la premiére cause de suicide :
70% des personnes qui décédent par suicide souffriraient
d’une dépression, le plus souvent non diagnostiquée ou
non traitée.

Les données de I'Institut National de Prévention et
d’Education pour la Santé (INPES) indiquent qu’en 2010,
7,5% des 15-85 ans avaient vécu un épisode dépressif
caractérisé au cours des 12 derniers mois, avec une
prévalence deux fois plus importante chez les femmes
que chez les hommes. Toutes les tranches d’age sont
concernées avec une prévalence maximale chez les 20-34
ans?:

6,4 % chez les 15-19 ans,
10,1 % chez les 20-34 ans,
9 % chez les 35-54 ans
4,4 % entre 55 et 85 ans

» Chez I’enfant et 'adolescent

La prévalence des troubles dépressifs est estimée entre
2,1% et 3,4% chez les enfants et égale a environ 14% chez
les adolescents. Chez ces jeunes patients, le diagnostic
est plus difficile a réaliser que chez I'adulte. En effet,
la crise d’adolescence se caractérise par des tensions
entre I'affirmation de son identité et les contraintes
sociales. Cette période est décrite comme un moment
de mélancolie naturelle associé a une faible estime de
soi ou a un comportement agité, cependant ces signes
ne relevent pas de la dépression au sens clinique.

Tout d’abord, une dépression chez I’enfant induit une
chute des résultats scolaires puis, dans certains cas, des
troubles du comportement et de la conduite sociale. Parmi
les facteurs de risques, on peut citer les difficultés socio-
économiques des parents, une maltraitance physique,
psychique ou sexuelle, des antécédents dépressifs chez

lameére ou le pére (présents ou passés), un tempérament
de I'enfant particulier (anxiété, timidité excessive, faible
estime de soi, hyperactivité), des difficultés scolaires et/
ou des événements traumatiques (deuil d'un proche,
séparation des parents) 3.

» Chez I’adulte

Ces troubles dépressifs sont fortement influencés par des
événements extérieurs comme un épisode de chdmage,
des conditions de vie précaire et I'apparition de maladies
chroniques (cancer, diabéte, maladie rhumatismale) et
de troubles anxieux3.

Les femmes ont deux fois plus de risques que les
hommes d’étre atteintes par un épisode dépressif
majeur, notamment aux stades péri-conceptionnels.
Elles sont également plus exposées aux rechutes et a Ia
réapparition chronique de la dépression.

Une réponse neurochimique différente en présence
de sérotonine, influencée par les hormones sexuelles,
pourrait expliquer cette prévalence supérieure chez la
femmes4.

» Chez le senior

La retraite, par le changement brutal de rythme qu’elle
engendre, est souvent a I'origine de dépressions chez
les seniors et les personnes agées qui ont I'impression
d’étre devenues inutiles.

En établissement d’hébergement pour personnes
agees, un épisode dépressif majeur surviendrait chez
10 a 15% des résidents dans la premiére année suivant
I'admission dans I'établissement, avec un accroissement
de la mortalités.

Il répond a des critéres treés précis fixés par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) et I'Association américaine
de psychiatrie (DSM-IV).

Il existe neuf symptomes caractéristiques de la dépression.
Pour que le diagnostic de dépression puisse étre posé,

le patient dépressif doit en présenter au moins cing,
presque tous les jours depuis au moins deux semaines,
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dont obligatoirement I'un des deux premiers de la liste :

une humeur dépressive continuelle (tristesse quasi-
permanente)

une perte d’intérét et du plaisir a I'égard des activités
quotidiennes, méme celles habituellement plaisantes
(anhédonie)

un trouble de I'appétit (augmentation ou réduction),
souvent associée a une prise ou perte de poids d'au
moins 5%

des troubles du sommeil (insomnies ou hypersomnie)
un ralentissement psychomoteur ou une agitation
une fatigue (asthénie), souvent dés le matin

un sentiment de dévalorisation et de culpabilité excessif
ou inapproprié
des difficultés attentionnelles, de concentration et de
mémorisation

desidées de mort ou de suicide récurrentes, le sentiment
que la vie ne vaut pas la peine d'étre vécue

Pour les patients qui présentent entre 5 et 7 symptomes,
la dépression est considérée comme légére a modérée.
Au-dela de 8, elle est dite sévére.

Des échelles d’auto-évaluation ou d’hétéro-évaluation
(évaluation par le médecin) permettent d’évaluer plus
précisément la sévérité de ces symptomes. Il sagit de
I'échelle de dépression de Hamilton (HDRS) ou de I'échelle
de dépression de Montgomery et Asberg (MADRS).

Selon le barometre de santé 2010, 39% des personnes qui
présentent des troubles dépressifs n’ont pas utilisé les
services d’'un organisme, ni consulté un professionnel de
la santé, ni suivi une psychothérapie.

La dépression est une maladie multifactorielle impliquant
des facteurs héréditaires et environnementaux s.

» Facteurs héréditaires

Selon des études réalisées sur des cohortes de familles
et de jumeaux, I’héritabilité de la dépression serait
d’environ 40% °©. Kendler et ses collaborateurs ont
confirmé, au sein d’'une population de jumeaux, que
les facteurs héréditaires, indépendamment des traits
de personnalité (anxieux, pessimistes), entraient en jeu

dans I'émergence de cette maladie psychiatrique 7. 1l n’y
a pas de gene majeur déterminant la dépression mais
plutét des génes mineurs augmentant la probabilité de
I'apparition de la maladie.

Actuellement, des équipes de recherche tentent de
déterminer quelles associations génétiques sont
susceptibles d'augmenter la sensibilité de I'individu aux
évenements stressants rencontrés au cours de la vie.

Le stress est en effet un facteur environnemental crucial
dans la physiopathologie de la dépression. Les génes
susceptibles d’étre impliqués dans I'exacerbation des
effets du stress restent a définir. Par exemple, le gene
codant pour le transporteur de la sérotonine est un
candidat intéressant. Ce transporteur (SERT ou 5-HTT) est
I'une des cibles des antidépresseurs utilisés en premiere
intention, les inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine (ISRS). Ces molécules, en se fixant au
transporteur, bloquent la recapture de la sérotonine et
augmentent donc la concentration de cette monoamine
dans la fente synaptique. Une association directe entre ce
gene codant pour le transporteur et les troubles affectifs
n'a pas été mis en évidence 2.

Cependant, un polymorphisme fonctionnel a été mis en
évidence au niveau de la région promotrice de ce gene.
Il en résulte une forme longue ou courte de cet allele. |l
a été montré que l'alléle court était associé a I'existence
de troubles dépressifs chez ’homme et prédisposait
a la manifestation d’'une personnalité anxieuse et
pessimiste 9. Par ailleurs, une €tude réalisée chez 847
néozélandais a montré que cet allele court était associé
a une augmentation de la sensibilité aux stress de la vie
quotidienne (perte d’'un emploi,divorce ..) et augmentait
ainsi le risque de dépression ™.

Cependant, ces données sont a confronter a une méta-
analyse récente. Celle-ci, réalisée a partir de 14 études,
n‘a pas permis d’identifier un allele seul ou associé
a des évenements stressants, qui soit corrélé a une
augmentation du risque de dépression ™. Bien que
la relation géne-pathologie soit évidente, il reste a
déterminer quels polymorphismes ou mutations sont
impliqués.

Enfin, Weaver et ses collaborateurs ont montré que des
modifications épigénétiques pouvaient également
étre responsables d’une vulnérabilité des individus aux
interactions extérieures, comme le stress . || est donc
intéressant de considérer I'influence de I'épigénétique
comme facteur étiologique de la dépression.
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La dépression : état des lieux

» Facteurs environnementaux:dérégulation
de I'laxe HPA

Le stress est un facteur étiologique important favorisant
la dépression . L'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HPA) est le systéme neuroendocrinien
permettant a I'organisme de faire face au stress par une
réponse physiologique adaptée.

En effet, une situation de stress déclenche une cascade
d’évenements le long de cet axe qui commence par la
sécrétion de CRF (Corticotropin Releasing Factor) au
niveau du noyau paraventriculaire de I'hypothalamus.
Laugmentation de CRF active la sécrétion de
I'adrenocorticotrophine (ACTH) par I’hypophyse, laquelle
induit a son tour une augmentation de la libération
de corticoides par les glandes surrénales (Figure 113).
Lélévation de la cortisolémie exerce un rétrocontrdle
négatif surles neurones a CRF de I'’hypothalamus (munis
de récepteurs au cortisol) ce qui permet ’homéostasie
du systeme . L'installation d’un stress chronique par
répétition de situations traumatiques réduit le tonus
inhibiteur de I'nypothalamus, entrainant I'hyperactivité
de I'axe HPA ™.

Or un dysfonctionnement de I'axe HPA est constaté
dans la dépression. Ainsi, certains patients dépressifs
présentent une élévation du taux de cortisol plasmatique ®.
Cette hypercortisolémie, c’est a dire un taux
anormalement élevé persistant de glucocorticoides dans
le sang, a été identifiée chez 50% des patients dépressifs.
Une administration chronique d’antidépresseurs
permet le retour a une concentration normale de
glucocorticoides . En raison de ces données, la
recherche de nouvelles cibles thérapeutiques dans la
dépression s'est orientée vers un dysfonctionnement
de I'axe HPA. Les principaux candidats sont les récepteurs
aux CRF exprimés dans I'hypophyse et les récepteurs aux
glucocorticoides notamment localisés dans I'hippocampe ™.
Ces derniers sont en effet des entités importantes de la
régulation de I'axe HPA.

Il existe deux types de récepteurs aux corticoides :

les récepteurs de type | (minéralocorticoides) : forte
affinité pour la corticostérone

Les récepteurs de type Il (glucocorticoides) : faible
affinité pour cette hormone du stress

Lactivation de ces deux types de récepteurs peut moduler
la force des connexions synaptiques en fonction du taux
d’hormones de stress en circulation ®.

Cependant, si le contréle pharmacologique de I'axe HPA
entraine des effets antidépresseurs chez I'animal 9, les
résultats des essais cliniques menés chez 'homme sont
décevants'.’hyperactivité continue de I'axe HPA semble
donc bien associée a '’émergence de la dépression mais
n’en est pas la seule cause.
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Figure 1: Mécanisme de réqulation de
l'axe Hypothalamo-Hypophyso-Surrénalien.

(Dapres Nestler 2002) : La libération de CRF agit sur la libération dACTH,
stimulant a son tour la libération de glucocorticoides. Lors d’un stress
ponctuel, les glucocorticoides seront ensuite inhibés par rétro contro-négatif
En revanche, lors d'un stress prolongé ou chronique, un taux élevé de
glucocorticoides pourra entrainer des dommages au niveau de I'hippocampe
et maintenir une hypercortisolémie relatif a un état dépressif.




Les échelles de diagnostic et d’évaluation de la dépression

Des outils sont a la disposition des médecins et de leurs
patients afin d’identifier des symptomes dépressifs,
d’estimer leurs sévérités ou d’évaluer I'efficacité d’un
traitement antidépresseur. Ces échelles sont constituées d’'un
questionnaire a choix multiples,dont les réponses, pondérées
par un chiffre, permettent la définition d’un score final'. Pour
chacun des tests, plus la note est élevée, plus la dépression
est considérée comme grave.

Il existe plusieurs échelles d’évaluation de la dépression
(dont les principales sont citées ci-dessous), toutefois elles
présentent des spécificités qui les rendent complémentaires :

»HDRS (Hamilton Depression Rating Scale) ou HAM-D?: publiée
pour la premiere fois en 1960 par un médecin américain,
Max Hamilton, cette échelle qualifiée de gold standard, a
été révisée a plusieurs reprises. Le questionnaire mesure
la sévérité des symptdémes observés lors d'une dépression
(troubles de I'humeur, insomnie, anxiété et perte de poids).
Il existe différentes versions de cette échelle selon le nombre
d’items associés, la plus courante est la HAM-D-17 (17 items)
et son score est interprété de la maniére suivante :

<10 : absence de symptomes dépressifs

10 a 13 : symptémes dépressifs légers

14 a 17 : symptomes dépressifs légers a modérés
>18 : symptomes dépressifs modérés a séveres

» MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale)3:
est un questionnaire diagnostic a 10 éléments, utilisé pour
évaluer la sévérité de la dépression chez des patients souffrant
de troubles de I'humeur.Plus simple d'utilisation, cette échelle
a été concue en 1979 par Stuart Montgomery et Marie
Asberg comme un complément a I'échelle de dépression de
Hamilton et tente de mesurer les changements apportés par
le traitement de la dépression. Une forte corrélation entre
les résultats des deux échelles a cependant été démontrées.
Le score, compris entre o et 60, est interprété de la maniere
suivante :

0 a 6: patient sain

7 a19:dépression légere

20 a 34:dépressions moyenne
>34 points : dépression sévere.

» BDI (Beck Depression Inventory)s: publiée pour la premiére
fois en 1961, cette échelle est constituée de 21 questions
caractérisant I'évolution de I'état dans lequel se trouve le
patient durant les derniéres semaines précédant le test.
Chaque question posséde quatre réponses possibles, variant
selon leur intensité. Le questionnaire est centré sur les
cognitions dépressives : « je me sens triste », « je suis tout
le temps triste », « je narrive plus a le supporter »... Le score
final indique la sévérité de la dépression :

0 a9 :dépression mineure
10 218 : légere dépression

19 a 29 : dépression modérée
30 a 63 : sévere dépression

» Zung Self-Rating Depression Scale®: |'¢chelle d'état dépressif
de Zung comprend vingt phrases formulées a la premiére
personne (exemple : « je dors mal ») auxquelles le sujet répond
en faisant le choix d’'une catégorie illustrant la sévérité de ses
symptomes (exemple : « jamais » ou « rarement », « parfois »,
« souvent », « la plupart du temps » ou « toujours »).

» CDSS (Calgary Depression Scale for Schizophrenia) ou
Calgary 7: Cette échelle est dédiée a I'évaluation de la
dépression chez les patients atteints de schizophrénie,
a travers g questions cotées sur une échelle de o a 4.

1. SHAUWN THOMAS. Psychiatric Rating Scales for Depression. 2015:
http://www.neurotransmitter.net/depressionscales.html.

2. HAMILTON M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 1960 ; 23 : 56-62.

3. MONTGOMERY SA, ASBERG M. A new depression scale designed to
be sensitive to change. BrJ Psychiatry. 1979 ; 134 : 382-389.

4. CUNNINGHAM JL et al. Agreement between physicians’ and
patients’ ratings on the Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale.J Affect Disord. 2011 ; 135 : 148-153.

5. BECK AT et al. The measurement of pessimism: the hopelessness
scale.J Consult Clin Psychol. 1974 ; 42 : 861-865.

6.ZUNG WW et al. Self-rating depression scale in an outpatient
clinic. Further validation of the SDS. Arch Gen Psychiatry. 1965 ; 13 :
508-515.

7. BERNARD D et al. Calgary Depression Scale for Schizophrenia: a
study of the validity of a French-language version in a population of
schizophrenic patients. Acta Psychiatr Scand. 1998 ; 97 : 36-41.
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Physiopathologie de la dépression

La survenue des symptomes dépressifs est liée a une
perturbation du fonctionnement cérébral. Les facteurs
héréditaires et environnementaux sensibiliseraient
I'individu en induisant des processus neurobiologiques
pathologiques au niveau cérébral.

La découverte de traitements antidépresseurs et de leurs
mécanismes d’action a permis de mieux comprendre la
physiopathologie de la dépression.

Nous développerons ci-dessous les principales hypothéses
mécanistiques qui ont été émises depuis la découverte
des premiers antidépresseurs en 1950°5.

A. HYPOTHESE MONOAMINERGIQUE

Au niveau cérébral, une déficience ou un
dysfonctionnement de la neuromodulation assurée par
les monoamines, la sérotonine (5-HT), la noradrénaline
(NA) et/ou la dopamine (DA), pourrait étre a I’'origine
de la dépression >°. Cette hypothese est issue de la
découverte de deux familles de composés ayant un effet
antidépresseur chez 'lhomme :

les inhibiteurs de lamonoamine oxydase (IMAO),enzyme
responsable du catabolisme de la noradrénaline et de
la sérotonine

les antidépresseurs tricycliques (ATC), ces derniers
inhibant la recapture de ces mémes monoamines.

Ces deux familles d'antidépresseurs ont ainsi pour effets
immédiats d’accroitre la disponibilité en noradrénaline
et sérotonine au niveau synaptique et, par conséquence,
d’augmenter la stimulation du neurone postsynaptique.
Cette hypothése monoaminergique est confortée par une

série de données obtenues chez des patients dépressifs.

Ainsi, une activité réduite des systemes 5-HT, NA et
une diminution du taux plasmatique de tryptophane
(précurseur de la synthése de la sérotonine) ont
notamment été décrites chez certains patients souffrant
de dépression *.

De plus, une étude en tomographie par émission de
positrons (TEP) a révélé une augmentation de 30% de la
monoamine oxydase chez certains patients dépressifs,
témoignant d'une augmentation de la dégradation des
monoamines chez ces patients .

Si I'implication de la sérotonine et de la noradrénaline
dans la dépression est avérée, une déficience
dopaminergique semble également intervenir. En effet,
les patients souffrant de la maladie de Parkinson, qui est
associée a un déficiten dopamine, sont plus fréquemment
atteints de dépression que les sujets sains .

De plus, des agonistes partiels des récepteurs
dopaminergiques D2, comme le bupropion ou le
pramipexole, développés pour le traitement de la maladie
de Parkinson, sont également efficaces dans le traitement
de la dépression =.

Toutefois, il est important de souligner que toutes les
personnes dépressives ne répondent pas a ces traitements.
Il existerait donc d’autres processus neurobiologiques
intervenant dans la physiopathologie de la dépression.

B. HYPOTHESE NEUROTROPHIQUE

Les facteurs neurotrophiques, et plus particulierement le
BDNF («brain-derived neurotrophic factor»), favorisent
la croissance axonale, la survie neuronale et |a plasticité
synaptique in vivo et in vitro dans différentes aires
cérébrales .

Le BDNF est largement exprimé dans les structures
limbiques du cerveau adulte *. Or, il a été montré que
I’expression hippocampique post-mortem du BDNF
étaient diminuée chez des patients dépressifs qui avaient
mis fin a leurs jours °.

Par ailleurs, des expériences menées chez le rat montrent
que I'administration locale de BDNF dans I’hippocampe
a des effets antidépresseurs, notamment objectivés
lors des tests de nage forcée et de résignation acquise 2.
«’hypothése neurotrophique» de la dépression suggere
doncqu’une diminution des concentrations de BDNF soit
une des bases biologiques de la dépression . Des données
précliniques ont démontrée que le stress diminuait le taux
de BDNF dans I’'hippocampe alors que I'administration
chronique d’antidépresseurs 'augmentait . Il semble
doncque ladiminution des taux de facteurs de croissances,
et notamment le BDNF, pourrait étre responsable des
altérations induites par le stress au sein de I'hippocampe
telles que les perturbations de la plasticité synaptique,
la diminution de la neurogeneése et I'atrophie neuronale.
Ces altérations pourraient étre la cause de la diminution
du volume de I’hippocampe et des troubles cognitifs
observés chez les patients dépressifs 2.




C. HYPOTHESE INFLAMMATOIRE

Une origine neuro-inflammatoire de la dépression
est la plus récente des hypothéses formulées 3°. Ainsi,
Paugmentation plasmatique du taux d’interleukine-6,une
cytokine proinflammatoire majeure, a été rapportée chez
des patients dépressifs en comparaison a des sujets sains 3.

De plus, des études cliniques ont révélé que 'amélioration
des symptomes dépressifs via différentes stratégies
thérapeutiques était associée a une diminution des
processus inflammatoires 33, D'autres part, des données
obtenues in vitro suggerent que les antidépresseurs
agiraient en inhibant la libération de cytokines pro-
inflammatoires et en stimulant celle de cytokines
anti-inflammatoires 34. Les cytokines, chémokines et
glucocorticoides périphériques traversent la barriere
hémato-encéphalique et peuvent ainsi influencer les
processus inflammatoires intracérébraux mais aussi
les systemes de neurotransmetteurs centraux. A des
concentrations physiologiques, les cytokines participent

a I'apport d’'un support trophique aux neurones, a
I'augmentation de la neurogenese et contribuent ainsiau
bon fonctionnement cognitif*. Ces effets sont compromis
lorsque leurs concentrations s’élévent a des niveaux
pathologiques ; I'activation prolongée des processus
inflammatoires intracérébraux a alors pour conséquence
une diminution des facteurs neurotrophiques (réduisant
les possibilités de réparation neuronale),de la neurogenese
et une augmentation de l'activité glutamatergique
contribuant, avec le stress oxydatif,a I'apoptose neuronale
et gliale 3237 Les cytokines inflammatoires augmentent la
libération de glutamate, tout en diminuant I'expression
du transporteur du glutamate présent sur les astrocytes
et les oligodendrocytes. Le glutamate étant moins recapté
par les cellules gliales avoisinantes, sa concentration
extracellulaire augmente et provoque la stimulation des
récepteurs glutamatergiques NMDA extrasynaptiques.
Ceci a pour conséquences de provoquer des dommages
excitotoxiques au niveau des neurones et des astrocytes,
mais aussi de diminuer la synthese de BDNF cérébral 3.

Les différentes classes de neurotransmetteurs

Les neurotransmetteurs sont des signaux chimiques libérés
dans la fente synaptique par les terminaisons présynaptiques
et utilisés comme support de la communication neuronale. Ces
substances se lient a des récepteurs spécifiques postsynaptiques
et provoquent une breve modification du potentiel de membrane
post-synaptique ou de la structure de la synapse. Actuellement
plus d’une centaine de neurotransmetteurs sont dénombrés .

» Les neurotransmetteurs de faible poids moléculaire

Ces acides aminés ou amines ont généralement un mode d'action
rapide. Synthétisées dans le cytosol des axones, ces molécules
sont ensuite intégrées dans les vésicules synaptiques grace a
des transporteurs vésiculaires. Ces neurotransmetteurs seront
enfin libérés dans la fente

synaptique apres une Acétylcholine
stlmulajﬂon nerveuse a Dopamine
basse fréquence. —
oradrenaline
Ces neurotransmetteurs AMINES
ou leurs principaux Adrénaline
composés proviennent Sérotonine
de l'alimentation, c’est Clueamsie
ourquoi leur quantité
[ponirefL QUieindngs GABA
disponible et leur activité ACIDES AMINES -
peuvent étre influencées e
par la composition du Histamine

IEZInE ¢l limentaire. Les principaux neurotransmetteurs

de faible poids moléculaires.

» Les neurotransmetteurs peptidiques

Ces neuropeptides sont composés de 3 a 36 acides aminés. Ils sont
souvent co-libérés avec des neurotransmetteurs a faible poids
moléculaire. Ils sont synthétisés dans le soma des neurones. Les
peptides précurseurs (propeptides) sont formés a partir d'acides
aminés assemblés parles ribosomes du réticulum rugueux, puis clivés
dans l'appareil de Golgi. Le neuropeptide actif ainsi formé est ensuite

incorporé dans les granules de sécrétion, elles-mémes transportées
dans la terminaison nerveuse par le transport axoplasmique.

Les propeptides précurseurs peuvent donner plusieurs produits
actifs de plus petite taille. Chacun de ces produits peptidiques
peut étre stocké séparément dans des vésicules synaptiques, ce
qui permet une trés grande variété de combinaisons de libération
de neurotransmetteurs, résultant en une importante complexité
des réponses post-synaptiques, inhibitrices ou excitatrices.

Al'inverse des neurotransmetteurs de faible poids moléculaire,
les peptides ne se lient pas a des canaux ionotrophes, et n‘ont
donc pas deffet direct sur le potentiel de la membrane post-
synaptique.Au contraire, ces peptides activent des récepteurs qui
influencent indirectement la fonction et la structure cellulaire.

Les principaux neurotransmetteurs peptiques sont les suivants :

FAMILLE EXEMPLES
Opiacés Enképhalines, dynorphines, endorphines
Neurohormones Vasopressine, ocytocine
Sécrétines Entégastrone, somatocrine

Peptides insuliniques | Insuline, facteurs de croissance insuliniques

Peptides gastriques | Gastrine, cholecystokinine

Somatostatines Polypeptides pancréatiques

> Les neurotransmetteurs gazeux

Contrairement aux autres types de neurotransmetteurs, ces
molécules de gaz solubles ne sont ni stockées ni libérées par les
vésicules synaptiques. Ils sont synthétisés au fur et a mesure des
besoins. Apres leur synthese, ces gaz diffusent depuis leur lieu
de synthese, traversent facilement les membranes cellulaires et
deviennent aussitot actifs.

Les deux principaux neurotransmetteurs gazeux sont le
monoxyde d’azote (NO) et le monoxyde de carbone (CO).

1. KOLB B. La communication entre les neurones. In: De Boeck, ed.
Cerveau et comportement. 2008
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Prise en charge de la dépression

Il existe actuellement plusieurs méthodes pour combattre
ou au moins soulager les effets néfastes de la dépression.

Les antidépresseurs, la psychothérapie, la phytothérapie
et une alimentation adaptée ont scientifiquement prouvé
leur efficacité.

La combinaison de ces différentes approches permet
d’optimiser la prise en charge de cette pathologie.

A.LES ANTIDEPRESSEURS

Les psychotropes sont des substances d'origine naturelle
ou artificielle capables de modifier I'équilibre chimique
du cerveau. lIs agissent essentiellement au niveau des
synapses des neurones. Les antidépresseurs, molécules
appartenant a cette classe, sont utilisés dans le traitement
de la dépression dans le but de réduire significativement
les symptomes dépressifs et leurs conséquences dans la
vie quotidienne.

» Classes et mécanismes d’action des
antidépresseurs

La dépression entraine une perturbation de la
concentration des monoamines au niveau de la fente
synaptique, ce qui influe sur I"humeur, l'irritabilite,
I'angoisse et la tristesse.

La plupart des antidépresseurs provoquent une
augmentation de la disponibilité synaptique des
neurotransmetteurs monoaminergiques 5-HT, NA et/ou
DA, en inhibant la recapture des neurotransmetteurs,
en inhibant les enzymes de dégradation et/ou en
supprimant le tonus inhibiteur exercé sur I'activité des
neurones monoaminergiques et donc la libération de
ces neurotransmetteurs (Figure 2) *.

Synthése du

Elément
présynaptique

Elément
postsynaptique

Figure 2 : Mécanismes daction des antidépresseurs daprés Feighner ; 1999

Les antidépresseurs classiques augmentent la disponibilité de la sérotonine,
de la noradrénaline et de la dopamine via 3 principaux mécanismes daction :
l'inhibition de la recapture (1), la dégradation (2) ou le blocage d’un récepteur
du neurotransettreur (3).

Ces modulateurs de la transmission monoaminergique
permettent 'amélioration des symptomes chez 50% des
patients dépressifs et produisent une rémission chez 30
a 40 % d’entre eux.

Les médicaments antidépresseurs sont classés
selon le mode d’action qu’ils operent sur le cerveau
(inhibition ou stimulation). IIs ciblent en général les
neurones sérotoninergiques, noradrénergiques et / ou
dopaminergiques et stimulent la neurotransmission
monoaminergique par divers mécanismes.Le mécanisme
d’action des antidépresseurs est généralement lié¢ a un
effet sur les neurotransmetteurs.




° LesIMAO sontdesinhibiteurs des monoamines oxydases,
enzymes permettant la dégradation des monoamines
excédentaires au niveau des fentes synaptiques. Cette
inhibition entraine une augmentation rapide des
quantités de monoamines intra-cellulaires, qui seront
libérées dans la fente synaptique, ce qui amplifiera
et prolongera l'action de ces neurotransmetteurs sur
leurs récepteurs 4. Les molécules les plus connues sont
I'iproniazide et la moclobémide.

° Les antidépresseurs tricycliques, ATC, sont les
médicaments « historiques ». Composés de trois
anneaux d’atomes, ils empéchent la recapture de
divers neurotransmetteurs,y compris la sérotonine, la
noradrénaline et la dopamine, et augmentent donc leurs
concentrations au niveau des fentes synaptiques .

Les molécules les plus connues sont I'imipramine,
I'amitriptyline et la dosulépine.

® Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine, ou ISRS, augmentent la concentration
de sérotonine dans la synapse en empéchant son
transport vers le neurone pré-synaptique#. Cette classe
d’antidépresseurs est apparue au milieu des années 8o,
et compte la fluoxétine, l'escitalopram et la sertraline
parmiles molécules les plus connues.

© Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline, IRSN, inhibent de facon
sélective la recapture de la noradrénaline et de la
sérotonine, permettant ainsi I'augmentation de
leurs concentrations synaptiques 4. La duloxétine
et la venlafaxine appartiennent a cette classe
d’antidépresseurs.

» Traitement et sevrage

Les premiers effets bénéfiques de ces molécules sur les
symptdémes dépressifs sont ressentis apres une période
de 24 3 semaines, mais la durée minimum de prescription
est de 6 mois afin d’éviter les rechutes.

Dans un premier temps, ces médicaments sont prescrits
pendant 6 a12 semaines pour surmonter la phase aigué
de la dépression, 'objectif étant de faire disparaitre les
symptomes dépressifs. Le traitement peut ensuite étre
prolongé de 4 a 9 mois (phase de consolidation) pour
maintenir le bénéfice et réduire le risque de rechute. Les

antidépresseurs aident principalemant a restaurer le
fonctionnement normal du sommeil, et de I'appétit, et
a retrouver 'initiative, et une perception positive de la vie.

A la fin du traitement, la prise des antidépresseurs
est diminuée progressivement jusqu’a I'arrét total du
médicament.

Cette période de sevrage permet au systeme nerveux
de revenir a un état d’équilibre. Dans le cas contraire, un
arrét brutal de ces produits peut entrainer des vertiges,
des nausées,des maux de téte,des troubles du sommeils
ou des tremblements, selon I'antidépresseur prescrit :
ces symptdmes caractérisent un syndrome de sevrage,
qui peut s’étendre sur plusieurs jours, des mois ou des
années. Une méta-analyse danoise a d’ailleurs conclu
qu’il sagissait d’'un phénomeéne de dépendance aux
antidépresseurs 4. Toutefois, le nombre de personnes
sensibles au syndrome de sevrage varie de 50 % a 78 %
selon les molécules.

B. LA PSYCHOTHERAPIE

Les antidépresseurs ciblent les substrats neurobiologiques
de la dépression. Cependant, la dépression est une
pathologie psychiatrique associée a une souffrance
psychique majeure. La psychothérapie est donc
complémentaire au traitement pharmacologique.

Les Thérapies Cognitives et Comportementales (TCC)
sontissues d'une démarche scientifique apparue dans les
années1950.Elles ont pour but d’identifier les causes de la
dépression,de redonner du plaisir dans la vie quotidenne
et de modifier les émotions et les réactions dans des
situations anxieuses et stressantes. Tres récemment, une
méta-analyse a prouvé I'intérét d’'un accompagnement
cognitif dans la prise en charge de la dépression. Dans
cette étude, 365 patients souffrant de dépression et sous
traitement antidépresseur ont été randomisés en deux
groupes : un groupe sous traitement antidépresseur
seul et un second groupe, associant une prise en charge
psychothérapeutique. A I'aide de I'échelle Hamilton
(Hamilton Depression Rating Scale, HDRS), les résultats
ont montré qu’une intervention psychothérapeutique
diminuait significativement les symptémes dépressifs
comparé a un traitement pharmacologique seul (-3,01;
p = 0,00001) 4.
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La dépression légére a modérée se présente sous la
forme de troubles de I'humeur,un manque d’énergie, des
troubles du sommeil, associés a une faible estime de soi 4°.
Dans la prise en charge de la dépression |égére a modérée,
la phytothérapie, la micronutrition, I'acupuncture et la
luminothérapie ou encore une alimentation riche en
oméga 3 peuvent étre également préconisées et sont
complémentaires aux traitements précédemment cités.

A. LA RHODIOLE (RHODIOLA ROSEA L.)

Cette plante est utilisée dans
la médecine traditionnelle
russe et scandinave depuis des
siecles. Connue pour ses effets
toniques, stimulants et anti-
déprime, elle est prescrite en
médecine traditionnelle chinoise pour augmenter les
performances physiques, diminuer la fatigue, ou lutter
contre diverses infections. En 1947, Lazarev, un chercheur
russe, inventait le caractére d’« adaptogéne » pour
décrire une substance qui accroit, de maniere générale
et non spécifique, la résistance de I'organisme aux
divers stress qui l'atteignent 4. Ainsi, la rhodiole favorise
I'adaptation et la résistance au stress. Les résultats d’'une
étude réalisée chez 40 étudiants en période d'examens,
complémentés ou non avec 50 mg de rhodiole ont montré
une diminution significative de la fatigue mentale chez
les patients complémentés (p<o,01) 4.

Intérét de la Micronutrition et de la Phytothérapie

En 1986 — 1987, des études préliminaires ont démontré
I'intérét de I'association d’un extrait de rhodiole avec
un antidépresseur cyclique dans le traitement des
dépressions psychotiques, permettant une diminution
des symptomes dépressifs 495,

Plus recemment et pour la premiere fois en monothérapie,
Darbinyan et ses collaborateurs ont évalué les effets de
la SHR-5, un extrait standardisé de rhizome de rhodiole,
dans le traitement de la dépression légere a modérée
par le biais d’'une étude randomisée, en double aveugle
et contre placebo. Les 9o patients (dgés de 18 a 70
ans) intégrés a cette étude avaient un score BDI (Beck
Depression Inventory) > 13 et un score HAMD (Hamilton
Rating Scale for Depression) > 21.

Séparés en 3 groupes d’environ 30 personnes, ils ont
été complémentés avec 340 mg ou 680 mg d’'un
extrait de rhodiole ou un placebo. Apres 6 semaines de
complémentation, les scores BDI et HAMD des patients
traités avec les extraits de rhodiole ont significativement
diminué (p<o,0001 pour les deux doses et les deux
scores cliniques), contrairement aux scores du groupe
contrdle quisont restés inchangés. Des améliorations des
symptomes de I'insomnie, de I'instabilité émotionnelle et
du niveau de somatisation ont également été observées
(Figure 3) 5.

Parallelement, les effets antidepresseurs, adaptogénes
et anxiolytiques de cette plante ont également été mis
en évidence dans des modeles murins 52

Cette plante est donc intéressante dans le cadre d’une
prise en charge des symptomes dépressifs, prescrite
seule ou en accompagnement d'un traitement
pharmacologique.
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Figure 3 : Amélioration significative des symptomes dépressifs, des insomnies et de la somatisation
aprés 6 semaines de complémentation avec de la rhodiole (340 ou 680 mg / jour versus placebo); **p < 0,0001.
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Originaire d’Afrique de I'ouest
et utilisée depuis toujours
par les populations locales
en médecine traditionnelle,
cette plante médicinale est
appréciée pour ses propriétés
anX|ont|ques et régulatrices de I’humeur et du sommeil.

Le griffonia est riche en 5-HTP (5-HydroxyTryptoPhane),
un acide aminé synthétisé a partir du tryptophane et
intervenant dans la voie de biosynthése de la sérotonine.
Elle représente donc une option complémentaire aux
antidépresseurs et aux autres neuroleptiques de synthese.

En 2013, une équipe de recherche indienne a comparé
I'efficacité d’'un extrait de 5-HTP a celui de la fluoxétine
dans le traitement d’un premier épisode dépressif.
Dans cette étude, 60 patients dépressifs diagnostiqués
selon les criteres ICD-10, ont recu entre 150 et 400 mg
d’extrait de 5-HTP ou 20 mg de fluoxétine, pendant
8 semaines. Toutes les 2 semaines, la sévérité de la
dépression a été évaluée grace a I'échelle Hamilton.
Lefficacité des traitements a été évaluée en comparant
les scores HAM-D de chaque fin de période avec le score
obtenu au début de I'étude.

Les résultats ont montré une amélioration
significative du score HAM-D a I'issue de 8 semaines
de complémentation avec le 5-HTP ou de traitement
avec la fluoxétine (p < 0,01). Les deux traitements ont
montré une efficacité équivalente (p = 0,4) 5.

Ces résultats confirment la conclusion d’une revue
publiée en 2011, illustrant I'intérét des traitements
complémentaires associés a des traitements
pharmacologiques connus. Dans cette analyse, 11 études
avaient été menées dans le but d’évaluer l'effet du 5-HTP
dans le traitement de la dépression. Les chercheurs ont
reconnu une efficacité du 5-HTP sur les syndromes
dépressifs 5.

C.LE MILLEPERTUIS (HYPERICUM PERFORATUM)

Le millepertuis, plante herbacée
vivace aux fleurs jaune d’or, est
abondante en Europe, en Asie
occidentale et septentrionale,
en Afrique du Nord, en Australie
et en Amérique du Nord. Cette
plante, et plus précisément ses

sommités fleuries, est classiquement utilisée dans le
traitement de I'humeur dépressive et de I'anxiété et fait
I'objet de nombreuses études cliniques depuis le début
des années 1990 555°,

Les extraits de sommités de millepertuis contiennent
au moins 10 principes actifs, comme I’hypéricine et
I’hyperforine. Cette derniére, bien qu’assez instable s°,
contribuerait fortement a I'amélioration des épisodes
dépressifs.

A ce jour, les mécanismes d’action ne sont que
partiellement connus. Ainsi, il a été montré que cette
plante pouvait inhiber la recapture de la sérotonine,
la noradrénaline et du GABA et augmenter l'activité
dopaminergique. D'autre part, le millepertuis agirait sur
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou axe du
stress, en limitant la production de cortisol 5.

Entre 1987 et 2008, une cinquantaine d’études cliniques
ont évalué 'effet d’extraits de millepertuis dans les
dépressions légeres, modérées et séveres en comparaison
avec un placebo ou des traitements pharmacologiques
connus>.

En 2004, Uebelhack a estimé I'efficacité d’un extrait
de millepertuis (STW-3-VI) chez 121 patients atteints de
dépression modérée avec un score HAM-D compris entre
20 et 24.

Apres six semaines d'étude, une diminution significative
de ce score a été observée dans le groupe complémenté
avec 9oo mg de millepertuis ( -11,1 +/- 4,5 ; p<0,001)
comparé au groupe placebo (-3,4 +/- 3,9) 5%

Un essai en double aveugle, réalisé pendant 6 semaines
sur 324 patients atteints de dépression légere a modeérée,
a compare l'efficacité de la prise de 5oo mg d’'un extrait
alcoolique de millepertuis a 150 mg d’'imipramine. Les
auteurs ont conclu que les deux types de traitements
étaient thérapeutiquement équivalents mais que le
millepertuis présentait moins d’effets secondaires que
I’'antidépresseur classique (p < 0,01) %.Ces mémes résulats
ont été obtenus dans une étude clinique en double
aveugle comparant I'efficacité de goo mg de millepertuis
a 75 mg de maprotiline chez 86 patients déprimés ¢°.

Enfin, une étude Cochrane, regroupant I'analyse de 29
essais réalisés sur 5489 patients dépressifs, confirme
I'efficacité supérieure des différents extraits de
millepertuis par rapport au placebo et une efficacité
comparable aux antidépresseurs classiques °'.
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LESCOP (European Scientific Cooperative on phytotherapy)
et la Commission Européenne reconnaissent l'usage
du millepertuis pour le traitement des troubles
psychosomatiques, des états dépressifs, de I'anxiété et
de l'agitation nerveuse. De son coté, ’'OMS reconnait
I'intérét de la plante dans le traitement de la dépression
légére a modérée.

D. Le SAFRAN (CrROCUS sATIVUS L.)

Le safran est une épice originaire
du Moyen-Orient, extraite de
la fleur d’un crocus, le Crocus
sativus L. Cueillis a la main,
les stigmates (ou extrémités
supérieures du pistil) de la fleur
du safran constituent I'épice la
plus chere du monde. La picrocrocine et le safranal sont
responsables du goGt amer et d’'un parfum proche de
I'iodoforme ou du foin, caractéristiques de cette épice. Elle
contient également un caroténoide, la crocine, qui donne
une tonalité jaune-or aux plats contenant du safran. En
plus de son utilisation en cuisine, notamment persane,
le safran posséde également des applications médicales.

Chezla souris,des études réalisées ont montré que, suite
a une injection péritonéale, un extrait aqueux de safran
ou de safranal présentaient des effets hypnotiques et
anxiolytiques ©.

Trois études cliniques ont été menées par une équipe
iranienne dans le but d'étudier I'effet d’'un extrait
de stigmates de safran sur les dépressions légeres a
modérées .

Pour illustrer son efficacité dans le traitement de Ia
dépression, le safran a été comparé a deux antidépresseurs
couramment utilisés :la fluoxétine, inhibiteur sélectif de
la recapture de la sérotonine et I'imipramine, inhibiteur
de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine.
Suite a un questionnaire de diagnostic de dépression
basé sur le Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-IV), les patients intégrés a ces études
avaient un score minimum de 18 sur I'échelle d’'Hamilton
(critére d’inclusion), correspondant a des symptomes
dépressifs modérés a séveres.

Pendant 6 semaines, 20 patients (ou 15 patients selon
I'étude) ont recu 30 mg / jour de safran, 15 patients ont
recu 100 mg/jourd’imipramine, et 20 patients ont recu
20 mg / jour de fluoxétine.

Intérét de la Micronutrition et de la Phytothérapie

Les résultats ont montré une diminution significative
du score Hamilton chez I’ensemble des patients entre
le début et la fin de I'étude (p < 0,0001). Les effets sont
comparables entre le safran et I'imipramine (p = 0,33) et
entre le safran et la fluoxétine (p = o0,1) °4%.

Une troisieme étude a confirmé cette analyse,en évaluant
I'effet antidépresseur de 30 mg d’extrait de safran dans
une étude randomisée contre placebo chez 40 patients
dépressifs (p < 0,0001) & (Figure 4).

Aucun effet secondaire significatif n'a été rapporté au
cours de ces études. Il est intéressant de souligner que des
résultats comparables ont été observés dans les études
utilisant 30 mg d’extrait de pétales de safran 645,

Leffet antidépresseur du safran est attribué a sa richesse
en molécules actives et peut s’expliquer par un ou
plusieurs mécanismes. En effet, des données in vitro,
in vivo et cliniques suggerent que cette épice aurait
des propriétés antioxydantes ¢, anti-inflammatoires
%8, sérotoninergiques ¢, modulatrices de I’'axe HPA™ et
neuroprotectrices 7, principalement via I'action de Ia
crocine, de la crocétine et du safranal.

En conclusion, l'utilisation de cette épice est
particuliérement intéressante dans le traitement de
la dépression. Selon les études publiées, ses effets
antidépresseurs sont comparables aux molécules
pharmacologiques couramment utilisées pour guérir
cette maladie.
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Figure 4 : Evolution du score de dépression HAMILTON au cours de Iétude :
diminution significative du score au cours de l'étude. **p < o,01 et ***p < 0,001
HHlustrent la significativité de chaque type de complémentation par rapport a la
valeur de base (semaine o). *** p < 0,001 comparaison entre le safran et le placebo ;
ns illustre la non significativité de la comparaison safran versus fluoxétine d aprés
[Noorbala AA, et al: 2005] et [Akhondzadeh et al ; phytotherapy research ; 2005].




E.LA S-ADENOSYL-METHIONINE (SAME)

La S-Adénosyl-Méthionine (SAMe) est un composant
naturel que I'on retrouve dans toutes les cellules de
l'organisme. Impliquée dans de nombreux processus

biochimiques, en tant que donneur de groupes méthyles,

elle participe a la synthése de trés nombreuses molécules :
hormones, protéines, neurotransmetteurs, antioxydants
naturels, etc. De nombreuses études indiquent que la
SAMe est un supplément nutritionnel efficace dans le
traitement de la dépression, de I'ostéoarthrite et de
pathologies hépatiques 727374,

protéines alimentaires

SAM = S-Adenosyl-Méthionine
SAH = S-Adenosyl-Homocystéine

Figure 5 : la S-adénosyl-méthionine (SAMe): cycle monocarboné

Dans une étude réalisée chez 80 femmes agées de 45
a 59 ans, et diagnostiquées dépressives (DSM-I111-R)
suite a leur ménopause ou a une hystérectomie, une
complémentation avec1 600 mg /jour de SAMe pendant
30 jours a permis d'améliorer de facon significative les
symptomes dépressifs par rapport au placebo 7.

Lefficacité de la SAMe dans le traitement des dépressions
majeures et sa sécurité d’utilisation ont été étudiées via

une étude multicentrique menée avec un comparateur,

I'imipramine, sur une durée de 6 semaines.
Suite a la confirmation de diagnostic de dépression
majeure (score Hamilton Depression Rating Scale
- HAM-D > 18), 143 patients ont été complémentés
oralement avec 1 600 mg/jour de SAMe. Les effets de
SAMe ont été comparés a ceux obtenus chez 138 patients
ayant recu 150 mg/j d'imipramine.Les mesures d'efficacité
de chacun des traitements étaient les suivantes : mesure
du score HAM-D final, pourcentage des répondeurs au
Clinical Global Impression (premiers critéres) puis mesure
du score Montgomery-Asberg Depression Rating Scale et

évaluation du pourcentage de répondeurs montrant une
diminution du score HAM-D d’au moins 50%.

Les résultats ont montré une efficacité similaire des deux
traitements :score HAM-D -12.6 +/- 9 pour la SAMe versus
-13.1+/- 9.5 pour I'imipramine. Toutefois, la SAMe était
significativement mieux tolérée que I'imipramine (p =
0,001) 7®

Berlanga et ses collaborateurs ont voulu déterminer
si I'asssociation de la SAMe avec un antidépresseur
(imipramine) améliorait et/ou accélérait I'efficacité de
ce dernier.

Les 40 patients de cette étude menée sur 8 semaines,
ont recu 150 mg/j d'imipramine, associé a une injection
intramusculaire de 200 mg de SAMe ou de placebo. Les
résultats exprimés selon le score HAM-D, ont montré une
efficacité plus rapide du traitement associant les deux
produits en comparaison a I'imipramine seul (différence
significative a 4 jours de complémentation puis non
significative a 14 jours) 77.

De plus, selon une synthese bibliographique réalisée en
2009, la SAMe, administrée par voie orale et combinée
avec un antidépresseur,a également donné des résultats
équivalents 7.

F. LES ACIDES GRAS OMEGA 3

Y Les acides gras oméga 3 (w3),
. comme les w6, sont des acides
gras polyinsaturés essentiels.
Ils sont présents en grande
quantité dans les poissons gras
comme le saumon,ou les huiles
de noix ou de cameline. Les principaux acides gras de
ce groupe sont : l'acide alpha-linolénique (ALA), l'acide
eicosopentaénoique (EPA) et I'acide doxosahexaénoique
(DHA).

Ces acides gras sont importants dans le développement
du cerveau. En effet, les acides gras oméga 3 sont
impliqués dans le systeme immunitaire et la plasticité
cérébrale, permettent de lutter contre les inflammations
(neuro-inflammation), réduisent les troubles cognitifs
et préviennent I'apparition du stress, de I'anxiété et de
la dépression 7.

Les études de complémentation évaluant 'intérét des
w3 dans I'amélioration des états dépressifs se sont
multipliées ces dernieres années.
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Ainsi, des travaux relatent les effets d’une
complémentation a base d’AGPI (acides gras poly-
insaturés) oméga 3 (EPA et/ou DHA) sur les états

Ainsi, une étude récente, effectuée chez 81 patients
dépressifs complémentés pendant 12 semaines avec
1g d’EPA ou 1g de DHA ou 1g d’huile de noix de coco

dépressifs et I'anxiété. (placebo), a montré une amélioration significative du
score HAD chez les patients complémentés avec de I'EPA,
en comparaison au groupe DHA (p < 0,001) et au groupe
placebo (p = 0,002) &.

Plusieurs hypotheses pourraient expliquer les effets
bénéfiques des oméga 3 sur les symptdmes dépressifs
suite a une complémentation en w3 : une activation de
I'immunité cérébrale, une diminution du stress oxydatif
et de la neuro-inflammation et une amélioration du
statut lipidique cérébral favorisant I’action des anti-
dépresseurs 5.

En 2009, une méta-analyse regroupait les études
randomisées contre placebo illustrant les effets d’'une
complémentation en w3, en DHA, en EPA ou EPA + DHA
sur les symptdmes dépressifs. En moyenne, le score
évaluant la sévérité de la dépression a été diminué de 0,291
(p < 0,001) chez les patients dépressifs complémentés en w3.

Enrevanche,une analyse plus fine de ces résultats a misen
évidence que ces effets étaient principalementobservés
lors d’'une complémentation en EPA (p = 0,005) #°.

La dépression est une pathologie neuropsychiatrique affectant 3 millions de personnes chaque année, de tout age
et de toute catégorie socio-professionnelle. Elle se caractérise par une tristesse, une perte d’intérét ou de plaisir, des
sentiments de culpabilité ou de dévalorisation de soi, un sommeil ou un appétit perturbé, une certaine fatigue et des
problémes de concentration. A son paroxysme, elle peut conduire au suicide.

De nombreuses zones d'ombres existent encore sur les origines ou les mécanismes physiopathologiques de la dépression,
mais de nouvelles pistes de recherches sont actuellement en cours.

Intervenant au niveau de I'axe hypothalamo-hypophysio-surrénalien, le stress est un facteur prépondérant dans la
survenue de cette maladie. Une étude menée par I'entreprise IMS Health en 2014 a montré que la consommation
moyenne d’antidépresseurs en France était de 6,21 doses journaliéres, le vieillissement étant le principal facteur
défavorable.

Une consommation excessive d’antidépresseurs entraine, entre autres, une augmentation des accidents de la route,
des AVC, des accidents cardiovasculaires et de nombreux effets secondaires.

Des alternatives existent afin de diminuer les phénoménes d’accoutumance et de syndrome de sevrage. En effet, un
traitement pharmacologique adapté, associé a une psychothérapie et une alimentation adaptée vise a faire disparaitre
les symptomes dépressifs.
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