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Compte tenu de la richesse du cerveau en oméga-3, il est logique que ces
acides gras soient impliqués dans la biochimie de cet organe (donc sa physio-
logie et par conséquent son fonctionnement) et qu'ils puissent également inter-
venir dans certaines maladies psychiatriques, ainsi que le déclin cognitif
associé au vieillissement.

1 - INTRODUCTION

En termes de définitions, les acides gras oméga-3 constituent une familie
dont le chef de file est l'acide alpha-linolénique indispensable (ALA, 18:3
oméga-3, 18:3(n-3), principalement trouvé dans le régne végétal) ; les autres
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éléments, élaborés a partir de 'ALA, sont constitués de chaines carbonées plus
longues et plus insaturees, principalement presentes dans le monde animal, les
principaux étant I'EPA (acide eicosapentaénoique, dit timnodonique, 20:5
omeéga-3) et le DHA (acide docosahéxaénoique, dit cervonique, 22:6 oméga-3).
lls sont I'objet d’un intérét considérable, dépassant celui du corps médical et
celui de la diététique, au point d'étre utilisés a des fins de publicité.

Historiqguement, les oméga-3 ont été mis en exergue par la prévention et le
traitement des maladies cardio-vasculaires ; 'huile de chair de poisson {riche en
EPA et en DHA) est un médicament dont I’AMM pour le Maxepa® date de 1987
en France, avec pour indication principale la réduction de I'hypertriglycéridémie.
Des centaines de travaux ont été publiées dans le domaine cardio-vasculaire.
D’autre part les acides gras oméga-3 ont été valorisés a travers leur caractere
indispensable dans la construction, le fonctionnement et le maintien du cer-
veau. Les acides gras oméga-3 sont donc a prendre sérieusement en compte
dans le cadre du cerveau et des fonctions supérieures {1]. En fait, parmi les aci-
des gras oméga-3, I'ALA a constitué la premiere démonstration expérimentale,
cohérente et simuitanée entre diverses disciplines scientifiques, de I'effet d'une
substance alimentaire a destinée structurale sur la structure et la fonction du
cerveau. Dans un premier temps, il a été montré que la différentiation et la fonc-
tionnalité de cultures cellulaires de cerveau dissocié nécessitent non seulement
I’ALA, mais aussi les trés longues chaines carbonées oméga-3 et oméga-6 [2]. |i
a ensuite été démontré chez I’'animal que la carence alimentaire en ALA altérait
le cours du développement cérébral, perturbait la composition des membranes
des cellules du cerveau, neurones, oligodendrocytes, astrocytes et d’organites
comme la myéline et les terminaisons nerveuses {3]. Cette carence se traduit
par des déréglements physico-chimiques, induisant des perturbations biochimi-
ques et physiologiques ; elle génére des perturbations neuro-sensorieiles et
comportementales. Pendant les périodes de gestation et d’allaitement, il existe
un effet-dose entre les quantités d’oméga-3 dans I'alimentation et I'accumula-
tion de ces composés dans le cerveau, jusqu’'a ce que I'optimum soit atteint,
au-dela duquel les excés d’ALA alimentaires n’induisent plus aucun remanie-
ment au niveau des lipides du cerveau {4]. En conséguence, la nature des aci-
des gras poly-insaturés (en particulier oméga-3) trouvés dans les laits adaptés
pour nourrissons (prématurés comme nés a terme) conditionne leurs capacités
visuelles et cérébrales, y compris cognitives et intellectuelles. C’est pourquoi
tous les laits adaptés mis sur le marché ces derniéres années sont supplémen-
tés en acides gras oméga-3, au minimum avec de I’ALA, voire avec du DHA ; en
quantités équivalentes pour 'ALA et le DHA a celles du lait de femme, qui en
contient naturellement.

D’une maniére générale, de multiples expérimentations ont été réalisées sur
le cerveau de nombreux modeéles animaux, portant sur les conséquences bio-
chimiques, les paramétres physico-chimiques membranaires, les activités enzy-
matiques et celles de transporteurs, les neuro-médiateurs, les données électro-
physiologiques et comportementales.

Les implications de ces acides gras au niveau du systéme nerveux de !'ani-
mal et de I'homme au cours de la vie (en particulier du développement et du
vieillissement) ont été I'objet de nombreuses études. Elles ont été rappelees
dans des revues récentes [5], et ont méme fait 'objet de livres grand public,
dont I'un, trés récent, consacré aux oméga-3 [6].
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En fait, it semble normal que la psychiatrie se soit intéressée aux oméga-3
pour plusieurs raisons préliminaires. La richesse du cerveau en oméga-3 en est
une. La seconde est la conséguence directe des études réalisées sur modeéles
expérimentaux qui ont montré que la carence alimentaire en ALA induit des
déficits comportementaux et cognitifs, en particulier au niveau de I'apprentis-
sage (les références sont trés nombreuses), de la mémorisation et de I’habitua-

tion [7] ; elle induit des anomalies du métabolisme de certains neuro-médiateurs -

[8]. Nombre de déficits peuvent étre corrigés par une alimentation adaptée.

2 - HUMEUR ET STRESS

Les études référencées, strictement dédiées a I'humeur restent rares pour
ce qui concerne la relation avec les acides gras de toute nature (notamment
oméga-3). L'une d’entre elles indique que la perception individuelle d’un
meilleur état de santé mentale et physique est proportionnelle a la consomma-
tion de poisson, donc d’acides gras oméga-3. En revanche, en Angleterre, une
autre étude montre que la consommation de poisson n'améliore pas "humeur
des personnes non dépressives. Les rares essais de traitement de la fatigue
chronique sont contradictoires. Il est donc pour le moins prématuré d’affirmer
que les acides gras oméga-3 maodulent I’humeur.

Un rapport alimentaire optimal (en fait administré sous forme de capsules
formulées a partir d’huiles végétales) oméga-3/oméga-6 (égal a 1/4, pour les
acides alpha-linolénique et linoléique) a été défini pour lutter contre le stress. i
protégerait ’animal en particulier contre les altérations de I'hnippocampe lors
des exces de cortisol et de corticostéroides. Chez I'adulte jeune, I'agressivité
est en proportion inverse de la consommation de poisson [9]. Par ailleurs, le
DHA (1,5 4 1,8 g quotidien de DHA, trouvé dans une huile de poisson enrichie
en DHA) diminuerait les tendances agressives chez les jeunes adultes peut-étre
en modulant le stress. A des doses voisines, administrées pendant 2 mois a
des personnes agées de 50 a 60 ans, 'agressivité est diminuée de 30 %, mais
des doses de 150 mg quotidiennes sont insuffisantes [10] : les ANC frangais
(120 mg quotidiens) sont trop faibles pour produire un effet. L'EPA serait actif
dans le traitement de femmes souffrant de troubles de la personnalité.

3 - DYSLEXIE, AUTISME ET TOXICOMANIE

Chez I'enfant dyslexique, la sévérité des signes est en proportion du déficit
en acides gras poly-insaturés, mais chez les garcons seulement [11]. Les aci-
des gras semblent occuper une. place importante dans les déficits d'attention
associés a une hyperactivité. Une étude pilote portant sur 50 enfants montre
lintérét de la supplémentation en acides gras indispensables [12], ce qui n'est
pas confirmé dans une autre étude. Une diminution de 23 % du DHA est obser-
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vée dans les phospholipides plasmatiques d’enfants autistes [13] ; une diminu-
tion de 70 % est aussi trouvée dans les phospholipides des globules rouges.
Ajoutée au traitement, I'administration d’EPA (huile de poisson, a raison de
540 mg/jour pendant 4 semaines), a fait disparaitre I'agitation et I'anxiété résis-
tante au traitement médical chez un jeune gargon autiste agé de 11 ans (14].

Dans le domaine des toxicomanies, I'implication des oméga-3 (et d’ailleurs
aussi des oméga-6) n'est pas a exclure. En effet, la rechute a la cocaine est
d’autant plus rapide que le sujet est déficitaire en acides gras poly-insaturés
[15]. D’autre part, I'expérimentation animale montre que la carence en acide
alpha-iinolénique altére les réponses a la morphine.

4 - DEPRESSION

Quelques études indiquent que la consommation de poisson, donc d’acides
gras oméga-3, aurait un effet préventif sur la dépression, telle que définie par
les critéres des psychiatres. L'accroissement de sa prévalence, depuis une cin-
quantaine d’années, peut étre mis en paralléle avec des modifications profon-
des des comportements alimentaires, caractérisées en particulier par une
diminution des aliments qui contiennent des acides gras oméga-3. En Colombie
Britannique, 'incidence de la dépression chez les Inuits s’est accrue avec la
perte des habitudes alimentaires traditionnelles caractérisées par leur richesse
en poisson ; elie a ensuite diminué avec la ré-introduction de ces aliments. Il
existe une corrélation entre la diminution de la consommation d’acides gras
oméga-3 (des poissons) et le risque de dépression, d'autant que l'incidence de
fa maladie varie de 1 a 50 seion les pays, en paraliéle avec la consommation de
poisson [16, 17], ce qui n'est pas confirmé par une autre étude. En Créte, une
relation inverse entre la teneur en DHA du tissu adipeux et le risque de dépres-
sion a été démontrée. Une synthése des résultats publiés, obtenus par 41 étu-
des dans 23 pays, montre qu’une faible consommation de poisson induit une
teneur basse en DHA dans le lait maternel (ce qui est défavorable pour le nour-
risson) et accroit e risque de dépression post-partum chez la mére, mais il n'y a
pas de relation ni avec 'EPA ni avec I'acide arachidonique [18].

Quelques indicateurs biologiques sont intéressants. Par exemple, il est
observé chez le dépressif une augmentation du rapport sanguin acide arachido-
nique/EPA. Des anomalies similaires sont retrouvées pour les esters du choles-
térol et les phospholipides plasmatiques. Plus précisément, ia sévérité de la
dépression est proportionnelle a la diminution des acides gras oméga-3 dans
les membranes érythrocytaires, indépendamment de I'apport calorique.

La diminution du DHA sérique en proportion de la dépression post-partum,
associée a une normalisation plus lente de cette teneur, suggére I'intérét d’'une
supplémentation en EPA et DHA pendant la grossesse et la période qui suit
I'accouchement [19]. La relation, de causalité ou de concomitance, entre les
modifications des acides gras et le risque de dépression du vieillissement reste
a faire, d’autant qu'il a été montré une relation entre la composition plasmatique
en acides gras et le risque de dépression au cours du vieillissement.
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Quelques essais thérapeutiques ont été tentés. Deux études ont montré que
I'EPA sous forme d’ester éthylique, a la dose de 2 g/jour, serait efficace dans le
traitement de dépressions incomplétement maitrisées par les traitements classi-
ques [20]. Ajouté aux traitements conventionnels, mais sur un seul malade,
I'EPA non seulement améliore [es signes cliniques (tendances suicidaires, pho-
bies sociales), et engendrerait méme des modifications morphologiques (dimi-
nution du volume des ventricules latéraux). Le DHA lui-méme est efficace dans
les dépressions mineures, mais pas dans celles qualifiées de majeures. Une
seule étude, portant sur une seule malade, a montré I'efficacité des oméga-3
dans le traitement de la dépression de la grossesse et du post-partum, alors
que les résultats d'une autre étude sont négatifs. Un autre travail montre que la
supplémentation en DHA a raison de 200 mg par jour pendant 4 mois aprés
I’'accouchement prévient la diminution de la concentration de DHA de leurs
hématies, mais ne modifie pas le sentiment de dépression estimé par auto-éva-
luation. Le traitement par les acides gras oméga-3 (a raison de 9,6 g quotidiens
pendant 8 semaines) a montré une diminution importante des symptémes dans
les cas de dépression majeure [21]. En tout état de cause, I'EPA semble aug-
menter I'action des antidépresseurs [22].

Dans la maladie bipolaire (chez les maniaco-dépressifs), une étude dans
14 pays montre qu’il existe une corrélation entre la prévalence de la maladie
et la moindre consommation de poisson, le seuil de vulnérabilité se situant a
65 g/jour [23] ; le traitement avec des acides gras oméga-3 pourrait alors étre
utile dans des conditions bien précises.

5 - SCHIZOPHRENIE

Les schizophrénes qui absorbent le plus de poisson présentent des signes
cliniques moins sévéres [24]. Les concentrations en DHA et EPA sont diminuées
dans les membranes des érythrocytes des malades, sans qu'il y ait de relation
entre le degré d'altération du profil en acides gras et la gravité des signes clini-
ques. De tels résultats n'ont pas été retrouvés dans une autre étude. En fait, il
pourrait exister des sous-groupes de malades chez lesquels les oméga-3
seraient plus particulierement concernés. Le traitement avec une huile de pois-
son (10 g/jour pendant 6 semaines) améliore les symptémes [25]. L'administra-
tion d'acides gras oméga-3 durant 3 mois, en supplément de traitements anti-
psychotiques ayant duré au moins 6 mois, réduit les symptémes résiduels et les
dyskinésies [26].
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6 - DEMENCES

Dans I’étude dite de Rotterdam, le risque de démence avec composante
vasculaire est inversement corrélé avec la consommation de poisson riche en
acides gras oméga-3 (27], observation non confirmée par une autre étude. Plus
spécifiquement, une forte consommation d’acides gras insatures et de graisses
nonhydrogénées protégerait contre la maladie d’Alizheimer [28]. En France, la
consommation de poisson au moins une fois par semaine induit une diminution
du risque de 34 % pour toutes les démences quelle qu'en soit la forme, et de
31 % pour la démence d’Alzheimer [29]. Aux Etats-Unis, une étude a montré
que la prévalence de la maladie d’Aizheimer est diminuée de 60 % chez les
personnes qui consomment environ 60 mg de DHA par jour (apportés par au
moins une part de poisson par semaine) {30]. Au Japon, il en est globalement
de méme.

Pour ce qui concerne les marqueurs biologiques, des teneurs plasmatigues
basses en acides gras oméga-3 {y compris en DHA) constituent des facteurs de
risque pour le déficit cognitif et divers types de démences, y compris celle
d'Aizheimer [31]. En revanche, dans une étude, les acides gras oméga-3 séri-
ques ne sont pas altérés.

Il convient de ne pas négliger le fait qu’il existe des facteurs nutritionnels
communs entre la démence vasculaire et la maladie d'Alzheimer : un exces
d'acides gras oméga-6 et un déficit en acides gras oméga-3, qui induisent des
altérations de la micro-vascularisation, une inflammation chronique, une agreé-
gation plaguettaire et des dysfonctionnements endothéliaux. Le risque cardio-
vasculaire augmente celui de démence, en particulier vasculaire. Une étude
suggeére qu’un mélange d’ALA et d’acide linoléique dans un rapport quantitatif
de 1/4 améliore la gqualité de la vie de malades alzheimériens [32]. Mais ces
observations n'ont pas été reproduites.

Les pertes cognitives au cours du vieillissement sont un probiéme qui mérite
d'étre traité séparément. En France, une étude trés récente a montré que le
déficit cognitif dU au vieillissement dans la population est en relation avec la
diminution du rapport oméga-3/oméga-6 des érythrocytes [33].

7 - CONCLUSIONS

Trés globalement, pour ce qui concerne le role des acides gras oméga-3 en
psychiatrie, la majorité des résultats obtenus a ce jour portent sur la prévention
{(notamment de dépression, de démence et de maladie bipolaire} par la con-
sommation de poisson gras. La principale caractéristique de ces poissons gras
est d’'étre riches en oméga-3, mais d’autres composants peuvent également
étre responsables d’effets favorables (iode dont Y'impact sur le cerveau est con-
sidérable, sélénium, entre autres). Par des essais cliniques rigoureux, il reste a
apporter la preuve incontestable de !'efficacité de la prescription de gélules
contenant ces oméga-3 sous forme d’huile de chair de poisson. il en est a for-
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tiori de méme, dans le cadre de compléments alimentaires de la prescription
d’oméga-3 purifiés, généralement sous forme d’esters éthyliques, qui ne repose
encore que sur beaucoup trop peu d’expérimentations ou d’essais cliniques
pour étre concluante, donc crédible. En effet, les oméga-3 font partie de cons-
tructions moléculaires, naturelles et biodisponibles pour le corps humain, les tri-
glycérides et les phospholipides. Par contre, |'enrichissement en tel ou tel acide
gras oméga-3 nécessite la destruction de cette construction, puis la liaison chi-
mique des oméga-3 a de l'alcool, le plus souvent, formant donc un ester
éthylique : il ne s’agit plus alors d'un produit naturel, mais d'une substance chi-
mique, dont il n’est pas prouvé gu’elle soit un médicament, ni méme active en
psychiatrie. Les multiples hypothéses mécanistiques évoquées dans le domaine
de la psychiatrie ne seront réellement pertinentes que guand !'intervention des
acides gras oméga-3 aura été démontrée de maniére irréfutable.

La sécurité est donc de rechercher les acides gras oméga-3 dans les ali-
ments qui les contiennent naturellement et notamment ceux qui apportent plu-
sieurs décigrammes quotidiens d'ALA. En effet, la consommation moyenne
quotidienne est inférieure a 1 g, alors que les ANC journaliers sont, respective-
ment, de 2 et de 1,6 g pour les hommes et les femmes adultes. En pratique il
faudrait privilégier les huiles de colza (au premier chef), de noix (mais elie est
plus cnéreuse que celle de colza), de soja (mais elle contient de I'acide linoléi-
que, oméga-6, en grande quantité). En ce qui concerne les trés longues chaines
oméga-3, les sources sont les poissons gras sauvages et d’élevage (si leur ali-
mentation a été satisfaisante [34]) ainsi que les ceufs « oméga-3 », c’est-a-dire
Benefic® et Columbus®. Les aliments, comme le yaourt ou le lait entre autres,
supplémentés avec des micro-géliules contenant des triglycérides d’huile de
colza ou de poisson, sont aussi tout & fait intéressants dans I'cbjectif de pallier
le déficit alimentaire en acides gras oméga-3. Les ANC quotidiens pour le DHA
sont respectivement de 120 et de 100 mg pour les hommes et les femmes adul-
tes. Le facteur de bio-équivalence de 10 qui permet de convertir en ALA les
apports en DHA et EPA est généralement retenu (notamment par ’AFSSA),
mais il est en fait variable selon le sexe, I'dge et les situations physiologiques,
facteurs qui ne peuvent encore étre pris en compte, par manque de données.
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