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RESUME ABSTRACT
Introduction : Plus de la moitié des troubles neuropsy- Background: Approximately half of all neuropsychi-
chiatriques émergent avant I'age adulte, en montrant atric disorders emerge before adulthood, implying
unetrajectoire développementale avec des périodes a developmental trajectory with periods where the
ol le cerveau est particulierement sensible a son brain is particularly sensitive to its environment. We
environnement. L'objectif de ce travail est de réaliser hereby aim to perform an exhaustive review of the
une synthése actualisée de la recherche scientifique sur link between nutrition and mentalillnesses during the
le lien entre la nutrition et les maladies mentales durant prenatal period, childhood, adolescence, and early
la période prénatale, 'enfance, I'adolescence jusqu’au adulthood. Our work focuses on a developmental
début de I'age adulte. Plus précisément, nous nous approach and explores the underlying mechanisms
concentrerons sur une approche développementale et of action that may help to explain these associations.
explorerons les mécanismes d’action sous-jacents qui Method: A literature review was conducted using
expliqueraient ces associations. medical search engines, Pubmed and Scopus, from
Méthode : Une revue de la littérature a été réalisée a January 2000 to December 2022.
laide des moteurs de recherche médicaux, Pubmed Results: Over the past decade, there is increasing
et Scopus de janvier 2000 & décembre 2022. evidence from observational and interventional
Résultats : Au cours de la derniére décennie, il y a de studies in humans that show an association between
plus en plus de preuves provenant d’études observa- diet (including nutritional supplementation) and
tionnelles et interventionnelles réalisées chez 'lHomme mental health from the prenatal period through early
qui montrent une association entre I'alimentation (y adulthood. Nutrition could potentially influence
compris la supplémentation nutritionnelle) et la santé mental health during the sensitive stages of develop-
mentale de la période prénatale jusqu’au début de I’age ment, via different biological pathways, through its
adulte. La nutrition pourrait potentiellement influencer impact on neurotransmitters metabolism, inflamma-
la santé mentale durant les périodes sensibles du déve- tion, early toxic stress, neuroplasticity, epigenetics,
loppement, via différentes voies biologiques, par son gut microbiota, and obesity.
impact sur le métabolisme des neurotransmetteurs, Conclusion: Key challenges for the field of nutritional
linflammation, le stress toxique précoce, la neuroplasti- psychiatry are to realize more dietary interventions
cité, I'épigénétique, le microbiote intestinal et 'obésité. aimed at both preventing and treating mental disor-
Conclusion : Les principaux défis du domaine de la ders and neurodevelopmental disorders, particularly
psychiatrie nutritionnelle sont de réaliser davantage in the pediatric population.
d’interventions diététiques visant a la fois a prévenir Rev Med Brux 2024; 45: 93-109
et a traiter les troubles mentaux et les troubles neuro- ] T
développementaux, en particulier dans la population Doi: 10.30637/2024.23-016
pédiatrique. Key words: diet, dietary supplements,

child psychiatry, adolescent psychiatry,

Rev Med Brux 2024; 45 : 93109 neurodevelopmental disorders.
Doi : 10.30637/2024.23-016
Mots-clés : alimentation, compléments alimentaires,
psychiatrie de I'enfant, psychiatrie de 'adolescent,
troubles du neurodéveloppement
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INTRODUCTION

Selon I’Organisation mondiale de la Santé (OMS), la
prévalence des troubles mentaux chez les enfants et
les adolescents dans le monde est d’approximative-
ment 20 %"2. Face a "lampleur des troubles mentaux,
[’étiopathogénie, et par conséquent la thérapeutique
de la psychopathologie infanto-juvénile, ne sont pas
pleinement élucidées et engendrent de plus en plus
d’études etderecherches. En effet, le fonctionnement
de l'appareil psychique n’est pas aussi prévisible que
celui de I’'appareil organique dans la mesure ol I’his-
toire du sujet intervient, lui-méme étant le produit de
la rencontre entre ses génes et une histoire relation-
nelle, environnementale, sociétale, culturelle, d’éve-
nements de vie autant qu’il est ’agent de celle-ci,
comme décrit par le modéle biopsychosocial’. On
considére aujourd’hui que la combinaison d’élé-
ments génétiques et de facteurs de risque environ-
nementaux augmente le risque de développer des
troubles mentaux tout le long de la vie4. Par exemple,
en santé mentale, la prévention comporte le repérage
des enfants souffrant d’un stress précoce toxique
durant la période anténatale via des incidents périna-
taux et durant la période postnatale via les « événe-
ments défavorables de I’enfance » (« Adverse Child-
hood Experience » - ACE)>. Le repérage précoce de ces
enfants a risque donne ensuite lieu a des interven-
tions préventives psycho-sociales (comme le soutien
a la parentalité)-.

Au cours du siécle dernier, le développement écono-
mique et social (urbanisation rapide, hausse des
revenus, tourisme de masse, médias, changement
des modes de vie) a transformé profondément les
habitudes alimentaires avec une transition d’une
alimentation équilibrée ou de type « traditionnelle »
(riche en fruits, légumes et fibres, pauvre en graisses
saturées) a une alimentation déséquilibrée ou de type
« occidentale » (riche en sucres, graisses animales
saturées et aliments industriels, pauvre en fruits,
légumes et fibres)¢. En particulier, 'approche hygié-
no-diététique, comme l'adhésion a un régime médi-
terranéen (caractérisé par une consommation élevée
d’huile d’olive, de fruits, de noix, de légumes et de
céréales, une consommation modérée de poisson
et de volaille, une faible consommation de produits
laitiers, de viande rouge, de viandes transformées et
de sucreries et du vin avec modération) s’est avérée
étre une stratégie reconnue pour réduire ’incidence
des maladies chroniques a forte prévalence, telles
gue les maladies cardiovasculaires’.

Plus récemment, et parallélement a cette transition
des modes de vie, la pandémie liée au COVID-19 a
renforcé les facteurs de risque liés au mode de vie
pour les troubles mentaux en particulier chez les
adolescents, tels que linactivité physique, l'aug-
mentation des temps d’écran, un sommeil irrégulier,
’isolement social et une alimentation déséquilibrée?.

Bien que le role de la nutrition dans le développement
et le traitement des troubles mentaux ne soit pas pris
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en compte dans la pratique clinique courante, il a été
reconnu que plusieurs micronutriments jouent un réle
fondamental dans la structure du cerveau et le déve-
loppement neuronal®. Les premiéres recherches se
sont principalement concentrées sur la disponibilité
du tryptophane, un acide aminé alimentaire qui sert de
précurseur a des neurotransmetteurs comme la séro-
tonine (5-hydroxytryptamine ou 5-HT) dont la carence
a été associée a des troubles dépressifs. Au cours de
la derniére décennie, la relation entre 'alimentation,
la fonction cérébrale et le risque de troubles mentaux
a fait 'objet de recherches intenses®. Le domaine
émergent de la psychiatrie nutritionnelle est notam-
ment développé par U'International Society For Nutri-
tional Psychiatry Research (ISNPR), fondée en 2013,
qui étaye des données probantes sur les approches
nutritionnelles dans la prévention et le traitement
des troubles mentaux'2, Par exemple, une récente
méta-analyse d’essais contrélés randomisés (ECR)
montre que ’'amélioration des habitudes alimentaires,
notamment l'adhésion a un régime méditerranéen,
diminue les symptomes de dépression chez 'adultes.

De méme, plusieurs mécanismes pathogénes par
lesquels l’alimentation pourrait influencer la santé
mentale des adultes ont été identifiés dans la littéra-
ture scientifique. Il s’agit notamment de la synthése
des neurotransmetteurs, de I'inflammation, de l’alté-
ration de 'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(HPA), de la neurogenése, de I’épigénétique et de
'obésité .

Pour continuer a améliorer nos pratiques dans la
prise en charge des troubles mentaux, il apparait
donc utile et nécessaire de s’intéresser a la nutrition
durant les périodes sensibles du développement
c’est-a-dire lors de la période prénatale, I’enfance
et I'adolescence jusqu’au début de I’age adulte. En
effet, plus de la moitié des troubles neuropsychia-
triques émergent avant ’age adulte?, en montrant
une trajectoire développementale avec des périodes
ol le cerveau est particulierement sensible a son
environnement. Uaccumulation de facteurs de risque
et ’absence de facteurs protecteurs pourraient inter-
férer avec le développement des régions du cerveau
impliquées dans la régulation des émotions et ainsi
contribuer a la transition de la santé mentale vers la
maladie mentale®.

Lobjectif de cette revue est de réaliser une synthése
actualisée de la recherche scientifique sur le lien
entre la nutrition et les maladies mentales durant la
période prénatale, ’enfance, ['adolescence jusqu’au
début de ’age adulte. Plus précisément, nous nous
concentrerons sur une approche développementale
et explorerons les mécanismes d’action sous-jacents
qui expliqueraient ces associations.

METHODES

Selon le Simple analytical framework—Search,
Appraisal, Synthesis and Analysis (SALSA)®, le
présent article constitue une revue de la littérature.
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Stratégie de recherche

Cette revue de la littérature a été réalisée a l'aide des
moteurs de recherche médicaux Pubmed (Medline) et
Scopus. Les termes MeSH utilisés étaient les suivants :
« Adolescent », « Child », «Infant», «Young adult »,
« Pregnancy », « Prevention», «Early intervention »,
« Mental disorder », « Depressive disorder », « Anxiety
disorders », « Internalising problems », « Externali-
sing problems », « ADHD », « Autism », « Diet, Food,
and Nutrition », « Dietary patterns », « Dietary supple-
ment », « Nutrition Therapy », « Mechanisms». Les
équations de recherche utilisées sont disponibles en

fin d’article (@annexes). Une recherche supplémentaire a
été réalisée sur Google Scholar pour ne manqueraucun
article pertinent. Les listes de référence des articles
sélectionnés ont également été consultées. Les études
publiées entre janvier 2000 et juillet 2022 ont été
incluses. Une mise ajourde larecherche a été effectuée
pour la derniére fois en décembre 2022. Nous avons
limité notre recherche aux publications en anglais et en
francais. Les critéres d’éligibilité sont présentés dans
le tableau 1 selon la stratégie de recherche PICO (Parti-
cipants, Interventions, Comparaisons, Outcomes).

Critéres d’inclusion et d’exclusion adaptés selon la stratégie de recherche PICO (Participants, Interventions, Comparaisons,

Outcomes).

Critéres d’inclusion

Critéres d’exclusion

Population

Période prénatale, enfance, adolescence et jeunes adultes

Adultes

Intervention

- Tous les modéles alimentaires, par exemple, une alimenta-
tion équilibrée (riche en fruits, légumes et fibres, pauvre en
graisses saturées) et une alimentation déséquilibrée (riche
en sucres, graisses animales saturées et aliments indus-
triels, pauvre en fruits, légumes et fibres) ;

- Tous les suppléments nutritionnels utilisés comme traite-
ment d'appoint ou en monothérapie (p. ex. vitamines, miné-
raux, macronutriments, Acides gras polyinsaturés (AGPI);

- Toutes les carences nutritionnelles, y compris la malnutrition
et les carences nutritionnelles isolées (par exemple, acide
folique, vitamine D).

Phytothérapie

Comparaison

Absence d’exposition nutritionnelle spécifique; pas de régime
ou de modeéle alimentaire particulier; pas d'intervention diété-
tique; absence de prise en charge thérapeutique

Outcome

Les troubles mentaux, par exemple les troubles internalisés
(y compris ’humeur dépressive, les symptémes dépressifs ou
anxieux et les problémes émotionnels), les troubles externa-
lisés (y compris l'impulsivité, ['hyperactivité, l'agressivité), les
troubles dépressifs, les troubles anxieux, la schizophrénie et
d'autres troubles psychotiques, les troubles du neurodéve-
loppement, y compris le trouble déficitaire de l'attention avec
hyperactivité (TDAH), les troubles du spectre autistique (TSA)

- Pathologie somatique pouvant altérer le
fonctionnement cérébral

- Les troubles du comportement alimentaire

et la déficience intellectuelle.

Sélection des sources de preuves

La sélection des titres/résumés a été effectuée par
un examinateur (MT) sur la base des critéres d’in-
clusion. Les sources de données probantes incluses
dans cette revue ont été sélectionnées selon les
criteres d’admissibilité et la valeur scientifique la
plus élevée par un examinateur (MT), puis vérifiées
par deux autres examinateurs (AP/HN).

Pour évaluer la qualité des études sélectionnées,
nous avons utilisé les « niveaux de preuve » du Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM)*¢. Ainsi,
chaque étude était, dans la mesure du possible,
issue de sources de preuves de haut niveau telles
que les revues systématiques, les méta-analyses, les
ECR ou les études observationnelles. Si ces sources

de preuves n’étaient pas disponibles pour nos ques-
tions de recherche, nous avons également inclus
d’autres modéles d’étude tels que des revues narra-
tives, des rapports de cas ou des études précliniques
afin de ne manquer aucun article pertinent. En outre,
les articles sélectionnés étaient ceux dont le facteur
d’impact était le plus élevé. Les données des sources
sélectionnées ont été extraites selon les informa-
tions suivantes : premier auteur, année de publica-
tion, type d’étude, population, taille de I’échantillon,
age moyen des participants, type d’exposition nutri-
tionnelle, résumé des résultats (avec des données
statistiques et les associations rapportées entre la
nutrition et la santé mentale).
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Evaluation critique des études

Nous avons sélectionné uniquement les articles
publiés dans des revues ayant un facteur d’impact et
évalués par au moins deux examinateurs. Bien que
le facteur d’impact présente de nombreuses limites
pour évaluer la qualité des articles de recherche, il
a été choisi comme un indicateur synthétique de
impact d’une source sur le domaine scientifique.
De plus, la qualité de chaque étude a été évaluée
selon la conception de I’étude et la rigueur de la
méthode d’exécution selon les « niveaux de preuve »
de I’OCEBM®. Toutefois, ces « niveaux de preuve »
constituent une hiérarchie des meilleures preuves
probables et ne sont pas destinés a fournir un juge-
ment définitif sur la qualité des preuves.

RESULTATS

Le diagramme de flux des articles inclus est présenté
dans la figure 1. La revue de la littérature est basée
sur58 articles qui sont présentés sous forme descrip-
tive. Les caractéristiques des études les plus impor-
tantes sont représentées dans les tableaux 2 et 3.
Nous avons également représenté ces données le
long d’une trajectoire de développement avec le
niveau de preuve OCEBM® dans la figure 2. Ensuite,
les mécanismes par lesquels 'alimentation pourrait
avoir un impact sur la santé mentale des enfants et
des adolescents sont présentés dans la figure 3.

Diagramme de flux PRISMA pour la sélection des études

=\
Titres identifiés aprés recherche Titres supplémentaires identifiés a travers
S dans des bases de données : d’autres sources (moteur de recherche Google
‘é Pubmed (n=747) Scholar, références des articles sélectionnés)
&= Scopus (n=372) (n=14)
€
Q
- l l
~—
T
- Titres séléctionnés .
= (n= 1133 ) | Titres exclus
= (n=1020 )
]
]
m l
~
.
@ Articles en texte complet Articles en texte complet
s évalués pour l'éligibilité exclus selon les critéres
oo (h=113 ) d’éligibilité
A (n=55)
~—
l
c
5]
= ’
% Etudes sélectionnées pour
= synthése qualitative (n=58)
|
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Le réle de la nutrition dans la prise en charge des troubles mentaux selon une trajectoire de développement.

Naissance

M

Enfance

L

Conception Grossesse

SRR |

Adolescence

1

Spectre de la schizophrénie a I'dge adulte
Trouble de I'humeur a I'age adulte
Troubles extériorisés pendant I'enfance

Troubles externalisés et internalisés
Alimentation déséquilibrée [24,25]**

Jeune adulte

Dépression et anxiété
Alimentation déséquilibrée
[24,25]*%,

TDAH
Alimentation déséquilibrée [28]**

Carences nutritionnelles/malnutrition [18], [19],[20]* [26] ¥

Facteurs de risque
nutritionnels

Troubles externalisés et internalisés dans I'enfance
Alimentation déséquilibrée [21-23]**

@ ZSA |émentation en vitamin B9 ou multivitamines [31]** o B Dépression etanxiété Transition vers la

g pp Alimentation équilibrée [24,25]** Alimentation équilibrée  psychose chez les

=}

§ TSA dans les familles a haut risque TDAH (3, ] l;HR 1 tati

2 Supplémentation en vitamin B9 (= 600 pg/jour) et/ou 4 L, . . . upplementation

; multivitamines durant le 1" mois de grossesse [32]* Alimentation équilibrée [28]** ; « Few-food diet » [29] en Onr!ega-a .

S (1.2g/jour) [43]

=

S Schizophrénie, Trouble de 'attention TSA et TDAH

E Supplémentation en phosphatidylcholine durant le 2éme et Supplementation en probiotiques (Lactobacillus rhamnosus GG)

2 N

£ 3¢me trimestre de grossesse [33]** [Z4]%=
ADHD )
Vitamine D (50,000 IU/semaine) + Magnesium (6 mg/kg/jour) TDAH Depresspn
[38]** Supplémentation en Intervention

0 -

o $ Supplémentation en Omega-3 [34,35]***, [36]** Omega-3 [34,35]**%, nu‘trltlonnelle

.E g [36]** bréve (3

= B ‘

g s ASD and comorbidities (anxiety, impulsivity) ?;;?i;nes)

E \;-!; Supplémentation en Omega-3 et/ou vitamines [40,41]***

£ £ Supplementation en probiotiques (Bifidobacterium infantis) [73]**

Niveaux de preuve selon ’OCEBM:* : *** : Niveau 1 (Revue systématique d’essais randomisés); ** : Niveau 2 (Essai
randomisé ou étude observationnelle avec effet drastique) ; * : Niveau 3 (étude de cohorte/suivi contrélée non
randomisée) ; \ : Niveau 4 (séries de cas, études cas-témoins ou études historiquement contrélées). TSA : trouble du
spectre autistique; TDAH : trouble déficitaire de [’attention avec hyperactivité; « régime pauvre en aliments » : concept
consistant a éviter les aliments sucrés artificiellement et hautement raffinés.

Représentation schématique des mécanismes biologiques par lesquels I’alimentation peut avoir un impact sur la santé
mentale pendant les périodes sensibles du développement (adapté d’articles'#5°). Les fléches rouges représentent les
impacts négatifs potentiels d’une alimentation déséquilibrée sur la santé mentale et les fléches vertes les bénéfices
possibles d’une alimentation équilibrée sur la santé mentale. Ces effets se produisent par la modulation de plusieurs
mécanismes biologiques qui sont représentés dans les cases bleues.

. X L e — Métabolisme des —
Alimentation déséquilibrée IS
Pauvre en fibres, fruits et [égumes
Riche en graisses saturées et pauvre en oméga-3
HIEnE En glu,c'de_s L, ) Neuroplasticité
Pauvre en vitamines, minéraux et anti-oxydants
Stress précoce toxique
Via I'axe HPA avec modulation des
glucocorticoides Santé mentale
— S—— de I’enfant et
. I'adolescent
Inflammation
Alimentation équilibrée Epigénétique
Meéthylation de 'ADN
Riche en fibres, fruits et [égumes
Riche en oméga-3
Riche en vitamines, minéraux et anti-oxydants Microbiote
Intestinal
Modulation de I'axe intestin-cerveau
S —
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EXISTE-T-IL UN LIEN ENTRE LA NUTRITION ET LA
SANTE MENTALE DE LA PERIODE PRENATALE AU
DEBUT DE L’'AGE ADULTE?

Historiquement, les études se sont concentrées sur
limpact de la malnutrition ou des carences en macro-
nutriments et micronutriments sur la santé mais, depuis
cette derniére décennie, il y a un regain d’intérét pour
impact de l'alimentation de maniére globale sur la
santé mentale. Les nutriments et les facteurs de crois-
sance régulent le développement du cerveau pendant
la vie feetale et les premiers mois de la vie postnatale.
Le cerveau en pleine croissance est plus vulnérable aux
carences en nutriments, notamment en protéines, en
énergie, en certaines graisses, en fer, en zinc, en cuivre,
en iode, en sélénium, en vitamine A, en choline et en
folates?. Des études épidémiologiques antérieures
menées dans des populations exposées a la famine
ont montré que les carences nutritionnelles modérées
a sévéres durant la grossesse augmentent le risque de
schizophrénie®® ou de troubles affectifs a I’age adulte®.
La malnutrition dans la petite enfance prédispose
également a des déficits neurocognitifs qui a leur tour
prédisposent a des troubles externalisés persistants
tout au long de ’enfance et de ’'adolescence?®.

Durant la période prénatale et la petite enfance,
une étude prospective d’une grande cohorte de
naissance a montré qu’une alimentation « occiden-
tale » est associée a une augmentation des troubles
internalisés et externalisés chez les enfants?. Une
autre étude de cohorte a montré que l'adhésion a
un régime méditerranéen est associée a une dimi-
nution des troubles externalisés chez les enfants?2,
De méme, une méta-analyse d’études de cohorte a
montré qu’une alimentation équilibrée était associée
a un risque plus faible de symptomes dépressifs et
anxieux, de comportements agressifs et de symp-
tdmes de trouble déficitaire de [’attention avec hype-
ractivité (TDAH) dans la petite enfance.

Durant ’enfance et ’adolescence, il existe une asso-
ciation inverse entre la qualité de l’alimentation et les
troubles mentaux tels que la dépression et I’anxiété,
selon une récente méta-analyse d’études transver-
sales et prospectives?4. En effet, une alimentation
déséquilibrée augmenterait le risque de dépression
chez les adolescents, alors qu’une alimentation
équilibrée permettrait une réduction de ces symp-
tdmes?>2¢, La consommation de fibres et de plusieurs
micronutriments (dont le B-caroténe, la vitamine B6,
la vitamine E, la vitamine C, le potassium, le zinc, le
folate, le fer et le cuivre) est associée a une réduction
du risque de dépression chez les adolescentes?¢. De
plus, selon une récente ECR, un régime alimentaire
équilibré réduit significativement les symptémes
dépressifs chez les adolescents et les jeunes adultes,
par rapport aux sujets témoins?7.

En outre, il existe une corrélation entre I’alimentation
et le TDAH, ce qui suggére qu’une alimentation désé-
quilibrée peut augmenter le risque de TDAH alors
gu’une alimentation équilibrée protégerait contre
le TDAH?8. Selon une méta-analyse d’ECR en double
aveugle, le régime « few-foods » (concept consistant

Vol. 45 -2
MARS-AVRIL
2024

a éviter les aliments artificiellement sucrés et haute-
ment raffinés) entrafne une amélioration significa-
tive des symptdmes du TDAH chez les enfants. Cette
étude investigue également l'intérét d’un régime
sans « colorants alimentaires artificiels » (« artificial
food coloring » - AFC) dont ’'adhésion ne rapporte pas
d’amélioration de symptdmes du TDAH=S.

Parmi les enfants présentant des symptdomes du
Trouble du Spectre de PAutisme (TSA), un régime
excluant le gluten et la caséine, appelé « Gluten Free
Casein Free » (GFCF), a été le régime alimentaire le
plus étudié. Ce régime n’a montré aucun effet sur les
symptdmes de l'autisme selon une récente méta-ana-
lyse d’ECR. A l’heure actuelle, les données sont insuf-
fisantes pour soutenir ce régime alimentaire comme
traitement des TSA et des études supplémentaires
avec des échantillons de plus grande taille et/ou une
conception en double aveugle sont nécessaires3®.

QUEL EST LE ROLE DE LA SUPPLEMENTATION NU-
TRITIONNELLE DANS LA PRISE EN CHARGE DES
TROUBLES MENTAUX DE LA PERIODE PRENATALE
AU DEBUT DE L’AGE ADULTE ?

Pendant la période prénatale, la supplémentation
en acide folique ou en multivitamines est associée a
une réduction de 36 % du risque de TSA, selon une
récente méta-analyse d’études de cohorte3. Il existe
également des données préliminaires indiquant que
’'apport maternel en acide folique et en suppléments
multivitaminés au cours du premier mois de gros-
sesse diminuerait le risque de TSA chez les enfants
a haut risque d’autisme. Les auteurs ont suggéré
que ces résultats pourraient étre attribués a 'apport
maternel plus élevé en acide folique consommé par
jourdurant la grossesse (=600 pg parjour)3. De plus,
une supplémentation en phosphatidylcholine alimen-
taire au cours des deuxiéme et troisieme trimestres
de grossesse pourrait, en augmentant I’activation du
récepteur az-nicotinique de l'acétylcholine, prévenir
les troubles comportementaux et émotionnels chez
’enfant. En effet, le polymorphisme du géne du
récepteur nico7-nicotinique de l'acétylcholine a été
associé a la schizophrénie, a l'autisme et au TDAH33.
Cependant, ces résultats sont préliminaires et néces-
sitent des échantillons plus importants suivis plus
tard dans l’enfance et a ’age adulte pour fournir des
données définitives sur 'intérét d’une supplémenta-
tion en phosphatidylcholine.

Chez les enfants et les adolescents, la monothérapie
par supplémentation en AGPl oméga-3, en particulier
I’acide eicosapentaénoique (EPA), améliore les symp-
tdmes du TDAH et les performances cognitives, selon
des ECR en double aveugle3437. De méme, une co-sup-
plémentation en vitamine D (50 ooo Ul/semaine) et
en magnésium (6 mg/kg/jour) chez des enfants
atteints de TDAH pendant une durée de 8 semaines
pourrait améliorer leur comportement et leur santé
mentale3®. Plus précisément, les micronutriments
(vitamines et minéraux) pourraient apporter un béné-
fice significatif en ce qui concerne l’inattention, la
régulation émotionnelle et I'agressivité, mais pas les
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symptdmes d’hyperactivité et d’impulsivité chez les
enfants atteints de TDAH39,

En ce qui concerne les TSA, selon deux revues systé-
matiques d’ECR, la supplémentation nutritionnelle
(enoméga-3, vitamines et/ou autres suppléments) est
plus efficace que le placebo pour améliorer plusieurs
symptdmes, fonctions et domaines cliniques des TSA
(par exemple, les difficultés d’interactions sociales,
les stéréotypies, les comportements restreints et
répétitifs) ainsi que leurs comorbidités telles que
’anxiété et 'impulsivitéso-4:,

En ce qui concerne les troubles dépressifs, un ECR en
double aveugle réalisé chez des enfants et adoles-
cents carencés en vitamine D et atteints de dépres-
sion, a montré que la supplémentation en vitamine D
ne permettait pas de réduire de maniére significative
les symptomes dépressifs selon l'auto-évaluation
des patients. Cependant, I’évaluation parentale a
rapporté une diminution des symptémes dépressifs
dans cette population42.

Enfin, chez les adolescents et les jeunes adultes a
haut risque de trouble psychotique, un ECR en double
aveugle suggére qu’une supplémentation en AGPI
oméga-3 (1,2 g par jour) pourrait réduire le risque de
transition vers la psychose“ mais ne serait pas plus
efficace qu’une intervention psychosociale de bonne
qualités.

QUELS SONT LES MECANISMES PAR LESQUELS L’ALI-
MENTATION IMPACTE LA SANTE MENTALE, SELON
UNE APPROCHE NEURODEVELOPPEMENTALE?

Les neurotransmetteurs

De nos jours, ’lhypothése monoaminergique suggére
que I’ensemble des neurotransmetteurs monoaminer-
giques (dopamine, sérotonine, noradrénaline) serait
impliqué dans la physiopathologie de nombreux
troubles psychiatriques. Des auteurs ont établi que
ces neurotransmetteurs pourraient également jouer un
role dans la neurogénése au cours du développement
cérébral. Des anomalies précoces dans l’activation des
récepteurs de la dopamine ou de la sérotonine pour-
raient conduire a des changements neuroanatomiques
observés dans la schizophrénie, le TSA et le trouble
bipolaire. Cela converge vers la théorie neurodévelop-
pementale de I’étiologie des troubles psychiatriques.

Différents aliments sont des sources naturelles de
précurseurs de neurotransmetteurs. Par exemple
le tryptophane (précurseur de la sérotonine et de la
mélatonine) est un acide aminé essentiel c’est-a-dire
retrouvé exclusivement dans l’alimentation comme
dans le riz complet, les produits laitiers, les bananes,
le chocolat et les arachides. La tyrosine (précurseur
de la dopamine), un acide aminé non essentiel c’est-
a-dire synthétisé par l'organisme, est également
retrouvée dans une grande variété d’aliments comme
les bananes, les avocats, les tomates, les auber-
gines et les haricots. Cependant, il n’existe pas de
données significatives sur la biodisponibilité ou les
effets cliniques de lapport alimentaire en précur-
seurs de neurotransmetteurs dans la prise en charge

des troubles mentaux et cela doit étre étudié d’avan-
tage®. De plus, divers cofacteurs sont nécessaires a
la synthése des neurotransmetteurs tels que les vita-
mines (vitamines B1, B2, B3, Bs, B6, B8, Bg, B12, C)
et les minéraux (fer, Mg, zinc)4®.

Une étude préclinique a établi qu’une carence
alimentaire chronique en AGPI oméga-3 altérerait la
neurotransmission dopaminergique et sérotoniner-
gique#. Une étude récente sur des souris a montré
gu’une alimentation déséquilibrée comprenant un
apport élevé en sucre et en graisse ainsi qu’un apport
insuffisant en fibres alimentaires sur une longue
période peut provoquer une dyshiose intestinale qui
peut modifier le métabolisme des neurotransmet-
teurs dans l’intestin et le cerveau®®.

Linflammation

La neuroinflammation pendant la période périnatale
peut augmenter le risque de maladies neuropsychia-
triques tout au long de I’enfance et de I’age adulte.
Des analyses récentes utilisant la randomisation
mendélienne confirment que I'inflammation peut étre
un prédéterminant précoce des troubles neuropsy-
chiatriques dont la schizophrénie et le TSA%.

Les facteurs inflammatoires tels que 'obésité, les
infections ou ’exposition a un stress intense durant la
grossesse peuvent engendrer une inflammation chro-
nique aigué et systémique chez la meére. Cela peut
déclencher une activation du systéme immunitaire
maternel ou « maternal immune activation » (MIA) qui
est associée a un risque accru de troubles neurodé-
veloppementaux chez les enfants tels que le TSA, le
TDAH et dans une moindre mesure, le syndrome de
Gilles de la Tourette. Les mécanismes du MIA ne sont
pas pleinement élucidés mais ils semblent induire une
production de cytokines pro-inflammatoires telles
que les IL-1, IL-6, TNF, IL-17 qui pourraient affecter le
placenta, altérer le développement du cerveau feetal
et engendrer une dysrégulation de l’expression des
génes du foetuss®. De méme, les événements trau-
matiques précoces ont un impact significatif sur le
systéme immunitaire avec le développement a I’age
adulte d’un phénotype pro-inflammatoire correspon-
dant a "augmentation de U'IL.-6, du TNF-alpha et de la
CRP qui confére une vulnérabilité au développement
de troubles psychiatriques a ’age adultes.

Dans les études précliniques, une alimentation désé-
quilibrée de la mére durant la grossesse peut favo-
riser un état inflammatoire chronique et influencer le
profil inflammatoire du placenta avec un impact sur le
développement du cerveau en rendant la progéniture
sensible au risque de développer des troubles neuro-
développementauxs°. Dans d’autres études réalisées
sur les souris, un statut maternel élevé en vitamine D,
fer, zinc, choline et AGPI oméga-3 permet de contrer
les effets du MIA>. De méme, de nombreux éléments
nutritionnels ont la capacité de réduire ’inflammation,
comme les polyphénolss? et les oméga-3°3. Selon des
études réalisées chez ’homme, la modification des
habitudes alimentaires, notamment une alimentation
équilibrée pourrait contrecarrer I’état inflammatoire
associé aux troubles mentaux chez les adolescents>.
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Le stress précoce toxique

Le stress précoce toxique est une réponse au stress
inadaptée et chroniquement dérégulée qui se produit
suite a une adversité prolongée ou sévére au début de
la vie. Il peut entratner une dérégulation permanente
de ’axe HPA avec une augmentation du cortisol. Le
passage transplacentaire des glucocorticoides induit
par le stress durant la grossesse est reconnu comme
une voie de transmission potentielle pouvant altérer le
développement neurologique du feetus>s et cela peut
engendrer un risque accru de troubles mentaux tout
au long de la vie, tels que les troubles dépressifs, les
troubles anxieux ou les troubles de la personnalitése.

Desdonnéessuggérent que I’environnement maternel
dont linvestissement relationnel et affectif et l'al-
laitement maternel peuvent améliorer ’adaptation
comportementale et affective ainsi que la régulation
normale de I’axe HPA des rongeurs juvéniles®. Les
probiotiques améliorent I’activité basale de I’axe HPA
et atténuent les concentrations en cortisol sérique
induit par le stress lié a la séparation maternelle chez
les souris5’. En outre, des ECR en double aveugle ont
mis en évidence que les oméga-3 pouvaient réduire
les niveaux de cortisol chez les adultes en bonne
santés3. Les impacts négatifs du stress prénatal sur
le développement du cerveau feetal peuvent étre
atténués par des régimes alimentaires plus riches en
AGPI tels que les oméga-3°8. Ainsi, une nutrition opti-
male durant la grossesse et la petite enfance pour-
raient potentiellement contrer les effets négatifs du
stress précoce toxique.

La plasticité cérébrale

La neuroplasticité est la capacité du cerveau a subir
une réorganisation structurelle et fonctionnelle en
réponse a l'apprentissage ou a ’expérience. Le cortex
cérébral humain subit des changements dans son
épaisseur depuis l’enfance jusqu’au début de l’age
adulte. Les génes impliqués dans ce processus de
maturation corticale sont associés a de nombreux
troubles psychiatriques et neurodéveloppementauxss.

Selon des études observationnelles, une alimenta-
tion traditionnelle est associée a un volume hippo-
campique et un volume de matiére grise plus impor-
tant alors qu’une alimentation de type occidentale
est associée a un volume hippocampique et a un
volume de matiére grise plus petit®®. De plus, I’ad-
hésion a certaines interventions diététiques telles
que le régime méditerranéen, le régime cétogéne,
la restriction calorique, le jeline intermittent et la
supplémentation nutritionnelle semble augmenter la
neuroplasticité. Cependant, la consommation régu-
liere d’une alimentation hypercalorique, riche en
graisses saturées et en sucres entraine a l'inverse
des conséquences négatives sur la neuroplasticité®:.

L’épigénétique

L’épigénétique, qui désigne les processus molé-
culaires permettant de moduler I'expression des
génes sans modification de la séquence d’ADN, est

influencée par l’environnement en particulier lors
des périodes sensibles du développements2. Selon
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le modéle d’interaction géne x environnement, les
expositions nutritionnelles pendant la grossesse
peuvent influencer les mécanismes épigénétiques
feetaux (notamment via la méthylation de ’ADN) et
augmenter la vulnérabilité aux troubles psychia-
triques chez les enfants et les adolescentss©:62:63,

Plusieurs micronutriments, tels que la vitamine D, les
vitamines B6, Bg et B12, la biotine, les polyphénols
et les oméga-3 peuvent engendrer des modifications
épigénétiques®+s,

Par ailleurs, le polymorphisme du géne codant pour
’enzyme MTHFR (5,10-méthyltétrahydrofolate réduc-
tase) impliquée dans le métabolisme de l’acide folique,
a été associé au développement des TSA, de la schi-
zophrénie, du trouble bipolaire, de la dépression et du
TDAH. En effet, la mutation du géne MTHFR entraine
une carence en vitamine Bg avec une hyperhomocys-
téinémie et hypométhylation de ’ADN responsable
de l’activation des génes liés a la maladie®®. Dans
une étude cas-témoins, une supplémentation en vita-
mine Bg ou sapropterin a permis d’améliorer les symp-
tdmes dépressifs chez les adolescents et les jeunes
adultes atteints d’une dépression résistante et ayant
un déficit en MTHF (Acide 5-méthyltétrahydrofolique),
le dérivé de l’acide folique®. Ainsi, une supplémen-
tation en acide folique (sous forme de méthylfolate),
associée a la cobalamine, pourrait s’avérer essentielle
chez les patients présentant des symptdmes psychia-
triques avec un déficit en MTHFR®¢. Ceci correspond
au concept de nutrigénomique qui réalise une carto-
graphie ou un séquencage de I’ADN en étudiant les
interactions entre le génome et ’alimentation®:¢7,

Le microbiote intestinal

Il existe des preuves croissantes que les troubles
mentaux peuvent étre liés a un dysfonctionne-
ment du microbiote intestinal et cela fait plus d’une
décennie que les études précliniques ont démontré
pour la premiére fois que le microbiote intestinal du
nourrisson influence son développement cérébral et
comportemental®®. Le microbiote intestinal interagit
avec le cerveau principalement par trois voies : neuro-
nale, endocrinienne et immunorégulatrice. A son tour,
le systéme nerveux central peut influencer directe-
ment la composition et la fonction du microbiote intes-
tinal par le biais du systéme nerveux autonome®s.

Lalimentation influence la composition et la diversité
du microbiote intestinal“® et peut moduler la structure
et la fonction du cerveau via des médiateurs anti-in-
flammatoires provenant des métabolites microbiens
dérivés des fibres alimentaires et des polyphénols®.
Dans les études précliniques, 'obésité maternelle
engendre une altération au niveau du comportement
de la descendance, alors qu’une alimentation préna-
tale riche en fibres remodéle le microbiote intestinal
et entratnerait une diminution de problémes compor-
tementaux et cognitifs des rongeurs juvéniles®.

Selon une récente revue systématique, il existe un
lien entre les différences de composition du micro-
biote intestinal et les troubles neuropsychiatriques
tels que le TDAH, les TSA et les troubles anxieux chez
les enfants?®. Une récente étude métagénomique du
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microbiote intestinal réalisée chez ’homme dans une
sous-cohorte de 215 dyades mére-enfant a démontré
gu’une alimentation riche en fruits et légumes durant
la grossesse est indirectement associée a une dimi-
nution des comportements d’internalisation chez
les enfants via une plus grande diversité alpha du
microbiote fécal maternel. En effet, une alimentation
équilibrée est associée a une plus grande diversité
alpha du microbiote fécal maternel (avec notamment
des bactéries productrices de butyrate, Lachnospira-
ceae et Ruminococcaceae) et a une production accrue
d’acides gras a chaine courte qui ont de puissantes
propriétés anti-inflammatoires pouvant traverser le
placenta’*

Dans un ECR en double aveugle, la supplémentation
en probiotiques (Bifidobacterium infantis) en asso-
ciation avec un produit a base de colostrum bovin
a mis en évidence une réduction de la fréquence
de certains comportements (stéréotypie, irritabilité
ou hyperactivité) chez des enfants autistes. Cette
amélioration peut s’expliquer par une réduction de
la production d’IL-13 et de TNF-a chez certains parti-
cipants’3. Un autre ECR a montré que la supplémen-
tation en probiotiques (Lactobacillus rhamnosus GG)
au début de la vie peut réduire le risque de troubles
neuropsychiatriques (par exemple, TSA ou TDAH)
dans l’enfance4.

L’obésité

Une alimentation déséquilibrée, associée a un mode
de vie sédentaire et a des troubles du sommeil, peut
contribuer au développement de maladies métabo-
liques telles que 'obésité, qui elles-mémes peuvent
avoir un impact négatif sur la santé mentale. En effet,
les enfants et les adolescents qui souffrent d’obé-
sité sont plus susceptibles d’avoir une faible estime
de soi, d’étre victimes de harcélement scolaire et
de présenter un risque accru de dépression ou de
développer des troubles du comportement alimen-
taire. Inversement, les enfants et les adolescents qui
souffrent de dépression ont un risque important de
développer une obésités.

Lobésité peut également avoir un impact négatif sur
la santé mentale via d’autres mécanismes tels qu’une
augmentation de l'inflammation, une altération de
’axe HPA ou une dysbhiose intestinale. La relation
entre obésité et maladie mentale est donc bidirec-
tionnelle, complexe et interactives®7075,

DISCUSSION

Au cours de la derniére décennie, il y a de plus en plus
de preuves provenant d’études observationnelles
et interventionnelles réalisées chez I’homme qui
montrent une association entre l’alimentation (ainsi
que la supplémentation nutritionnelle) et la santé
mentale de la période prénatale jusqu’au début de
’age adulte (tableaux 2-3). Plus spécifiquement, les
études observationnelles?*2® mettent en évidence une
corrélation significative entre une alimentation équili-
brée et une réduction du risque de troubles mentaux
tels que les troubles internalisés et externalisés. La

plupart de ces études ont tenté de controler 'influence
de facteurs de confusion importants, tels que le sexe
des participants, un statut socio-économique défa-
vorable, 'obésité, l'inactivité physique ou les conflits
familiaux®*2%28, Ces observations concordent avec
les résultats d’une méta-revue récente regroupant
des études observationnelles menées auprés de la
population adulte, montrant une corrélation entre des
habitudes alimentaires équilibrées et un risque réduit
de symptomes dépressifs7®. Cependant, il convient de
noter que ’établissement d’une relation de causalité
peut s’avérer difficile en raison de la nature observa-
tionnelle de ces études et de la possibilité de facteurs
de confusion. Ainsi, toute relation observée entre
l’alimentation et la santé mentale doit étre interprétée
avec précaution. Les études interventionnelles, telles
que l'utilisation d’une approche alimentaire globale,
sont le seul moyen solide de soutenir les liens
causaux entre les habitudes alimentaires et I'appari-
tion de toute maladie mentale?”. Alors que ces résul-
tats (tableaux 2-3) suggérent d’importantes oppor-
tunités pour des interventions préventives centrées
sur l'alimentation, en particulier durant les périodes
sensibles du développement, il n’est pas encore clair
sil’alimentation peut étre considérée comme une cible
thérapeutique dans la prise en charge des troubles
mentaux chez les enfants et les adolescents. En effet,
les résultats concernant l’efficacité des interventions
nutritionnelles se limitent souvent a la supplémenta-
tion nutritionnelle et les études correspondant aux
habitudes alimentaires sont rares et souvent limités
sur le plan méthodologique344'. La taille relativement
petite de ’échantillon, I’absence d’une randomisation
en aveugle et les difficultés a garantir ’'adhésion au
régime alimentaire sont des limites évidentes des
études interventionnelles diététiques?”.

En ce qui concerne la supplémentation nutritionnelle
dans la prise en charge des troubles mentaux pédia-
triques, les AGPlI oméga-3 ont été le plus étudié, en
particulierdans le cadre du TDAH. Dans des méta-ana-
lyses d’ECR, une supplémentation en oméga-3 avec
des formules riches en EPA (>)500 mg/jour) pendant
trois mois a été identifiée comme potentiellement
bénéfique pour les symptomes d’hyperactivité3+37,
Dans la population adulte, la recherche sur l'effica-
cité de la supplémentation nutritionnelle a été large-
ment explorée, en particulier en ce qui concerne le
trouble dépressif. Une revue systématique d’ECR et
une méta-revue de méta-analyse d’ECR soutiennent
l’utilisation des suppléments d’AGPI oméga-3 (prin-
cipalement ceux contenant de I’EPA), du méthylfo-
late a haute dose, de la vitamine D et de la S-Adeno-
syl-Méthionine (SAM) dans le traitement adjuvant de
la dépression chez l’adulte’®. Cependant, il convient
de noter qu’une étude récente menée par Okereke
et al. a randomisé plus de 18.000 adultes a risque
de dépression en deux groupes distincts, ['un rece-
vant un supplément d’oméga-3 et I’autre un placebo.
Cette étude n’a pas trouvé de différence significative
dans la prévalence de la dépression lors du suivi7e.
Des études plus approfondies sur les bénéfices
observés avec certains suppléments nutritionnels
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en particulier dans la population pédiatrique (tels
que les oméga-3 pour le TDAH) par le biais d’ECR a
plus grande échelle sont impératives pour établir des
conclusions plus solides.

Nos résultats soulignent I’hypothése du lien entre
les expositions nutritionnelles au cours des périodes
prénatales et de développement précoce et les
troubles mentaux ultérieurs7-2°, Ceci s’inscrit dans le
cadreduconceptdes « originesdéveloppementalesde
la santé et de la maladie » (DOHaD), qui suppose que
les maladies chroniques acquises a I’age adulte ont,
au moins partiellement, une origine précoce au cours
du développement de Uindividu®:. Dans le contexte
de la DOHaD, la nutrition a été 'influence environne-
mentale la plus étudiée sur ’épigénétique®s. En effet,
il a été démontré que des influences environnemen-
tales telles que l’alimentation de la mére pendant la
grossesse provoque des changements épigénétiques

CONCLUSION

pendant des périodes critiques du développement®4.
Outre I’épigénétique, nous suggérons ici d’autres
mécanismes possibles par lesquels l'alimentation
peut influencer la santé mentale pendant les périodes
sensibles du développement, comme la synthése des
neurotransmetteurs, la neuroinflammation, le stress
précoce toxique, la neuroplasticité, le microbiote
intestinal et Pobésité (figure 3). Il existe d’autres voies
biologiques par lesquelles I’alimentation influence la
santé mentale que nous n’avons pas mentionnées,
comme le stress oxydatif, le dysfonctionnement mito-
chondrial, le métabolisme tryptophane-kynurénine et
le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF)*,
Néanmoins, ces études sont encore principalement
précliniques4748:5257.68.7¢ et nous devons faire preuve
de prudence dans l’extrapolation de ces résultats
chez ’homme.

Les principaux défis pour le domaine de la psychiatrie nutritionnelle consistent a réaliser davantage
d’études interventionnelles portant sur l’alimentation (par exemple, régime méditerranéen, régime anti-in-
flammatoire, supplémentation nutritionnelle incluant les acides gras oméga-3, les minéraux, les antioxy-
dants, les pré/probiotiques, etc.) visant a la fois la prévention et le traitement des troubles mentaux et des
troubles neurodéveloppementaux chez les enfants, les adolescents et les jeunes adultes. De plus, il est
nécessaire d’explorer les mécanismes sous-jacents qui interviennent dans les associations identifiées. A
cet égard, des études d’intervention évaluant les facteurs liés a ces voies tels que les marqueurs inflam-
matoires, le statut nutritionnel, le séquencage métagénomique et la nutrigénomique, au sein des popu-
lations atteintes de troubles mentaux, sont également indispensables. Ces recherches futures devraient
étre communiquées a I’International Society for Nutritional Psychiatry Research (ISNPR) afin d’encourager
la recherche en médecine nutritionnelle dans le domaine de la psychiatrie de [’enfant et de I’ladolescent.

Cependant, il convient de noter que les facteurs environnementaux qui contribuent au développement des
troubles mentaux sont complexes et ces affections surviennent et persistent souvent indépendamment
des facteurs liés a la nutrition. Par conséquent, il est essentiel d’envisager la prise en charge des patients
dans le contexte du modéle biopsychosocial, ol I’lamélioration de 'alimentation peut constituer 'une des

cibles de base dans la prise en charge des maladies mentales.

Conflits d’intérét : néant.
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ANNEXES

Equation de recherche sur Scopus (n=372) :

(TITLE-ABS-KEY (« mental disorder» OR « depressive disorder» OR « anxiety disorders » OR « ADHD » OR
«autism »)) AND (TITLE-ABS-KEY (« child » OR « adolescent » OR « young adult » OR « pregnancy women »)) AND
(TITLE-ABS-KEY (« diet » OR « Dietary supplement » OR « nutrition »)) AND (TITLE-ABS-KEY (« mechanisms »))

Equation de recherche sur Pubmed (n=747) :

(« Mental disorder »[Mesh] OR « Illness mental » [Mesh] OR « Depressive disorder » [Mesh] OR « Anxiety disor-
ders » [Mesh] OR « Internalising problems » [Mesh] OR « Externalising problems » [Mesh] OR « ADHD » [Mesh] OR
« Autism » [Mesh]) AND (« Diet, Food, and Nutrition » [Mesh] OR « Dietary patterns » [Mesh] OR « Dietary supple-
ment » [Mesh] OR « Nutrition Therapy » [Mesh] OR « Prevention » [Mesh] OR « early intervention » [Mesh]) AND
(« Adolescent » [Mesh] OR « Child » [Mesh] OR « Infant » [Mesh] OR « pregnancy » [Mesh]) OR (« Mechanisms »
[Mesh])

Travail recu le 7 mars 2023 ; accepté dans sa version définitive le 19 octobre 2023.

AUTEUR CORRESPONDANT :

M. TALIB
H.U.B - Hopital Erasme
Service de Psychiatrie de ’Adolescent
Route de Lennik, 808 — 1070 Bruxelles
E-mail : maria.talibi@gmail.com

Vol. 45 - 2 Revue Médicale
MARS-AVRIL 109
2024 de Bruxelles




