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RESUME

Titre - Facteurs hormonaux et anthropométriques assciés a la dépression chez la femme en

post-ménopause : Résultats de la cohorte E3N

Contexte -La dépression est le trouble mental le plus répandiis son étiologie et les facteurs de
risque qui lui sont associés demeurent encore riage inconnus, notamment en post-ménopause.
Une influence des facteurs hormonaux et anthropionés est fortement suggérée sur le risque de
symptdmes dépressifs (SDS) mais pourrait étrerdifté selon que les SDS en post-ménopause ont
été précédeés d’'un antécédent de trouble psycheoled®DS récurrents) ou non (SDS isolés).

Objectif —Les données de la cohorte francaise E3N ont digeats pour évaluer les associations entre
les facteurs reproductifs endogenes, I'utilisatilentraitements hormonaux de la ménopause (THM),
les mesures anthropométriques, la corpulence as daula vie, et le risque de SDS chez les femmes
post-ménopausees.

Résultats -Nos résultats suggérent que la parité est assacigw diminution de risque, tandis que
lirrégularité des cycles en pré-ménopause et tggcgdents de symptdomes de la ménopause sont
associés a un augmentation de risque de SDS emmgosipause. Une ménopause plus tardive
pourrait avoir un effet bénéfique sur le risquesiEs isolés ou précédés d’'un premier trouble en post
ménopause. Notre étude n'a cependant pas mis denéé d'effet bénéfique a long terme des THM
sur les SDS, bien que, chez les utilisatrices emsgda durée de prise de traitement et la voiéeora
étaient associées a une diminution de risque dei§i& Un poids ou un indice de masse corporelle
élevé n’étaient associés qu'aux SDS récurrentsef&mnche, les femmes de plus faible poids ou ayant
un faible indice de masse corporelle, mais audk#scayant un rapport tour de taille/tour de hasche
élevé, avaient un risque augmenté de SDS. Enfirs, msultats suggerent que des facteurs
anthropométriques précoces, tels qu’'un poids dssaace élevé ou une forte corpulence dans
I'enfance, peuvent également étre associés aueridguSDS isolés en post-ménopause. Les femmes
ayant un faible poids de naissance ou dont la ¢empa augmentait fortement a la puberté pourraient
d’autre part étre a risque de SDS récurrents.

Conclusion — Notre étude suggéere que les associations entrefdeteurs hormonaux et
anthropométriques et les SDS en post-ménopausediEmpede I'histoire psychologique des femmes
et proposent ainsi de nouvelles hypothéses. Caftatssdemandent cependant & étre reproduits dans

des études prospectives qui permettraient d’appoet@ouveaux arguments en faveur de la causalité.

Mots clés — Epidémiologie, post-ménopause, symptémsedépressifs séveres, facteurs

reproductifs, traitements hormonaux de la ménopausdacteurs anthropométriques



ABSTRACT

Title - Hormonal and anthropometric factors associéed with depression in postmenopausal

women : results from the E3N cohort.

Background -Depression is the most common mental disorderjtbudtiology and associated risk
factors in postmenopausal women remains largelynenk. A relationship between hormonal or
anthropometric factors and severe depressive synpp{(&DS) has been suggested but could vary
according to whether postmenopausal SDS are prédeda psychological disorder (recurrent SDS)
or not (isolated SDS).

Objective —We used data from the French E3N cohort to exantineassociations of endogenous
reproductive factors, the use of menopausal horntbweeapy (MHT), different anthropometric
measures and body silhouettes throughout life thighrisk of SDS in postmenopausal women.

Results —Our results suggest that parity is associated wilbwer risk, and that menstrual cycle
irregularity and menopausal symptoms are associaitda higher risk of postmenopausal SDS. A
later age at menopause could have a beneficialteifeisolated SDS or when SDS are preceded by a
first psychological disorder in postmenopause. Qudy was not able to show an inverse association
between long-term MHT use and SDS, although lomdEiT duration or oral MHT could have a
beneficial effect on isolated SDS in women who wargently using MHT. A higher weight or body-
mass index were only associated with recurrent Sfvever, women with a low weight or a low
body-mass index, as well as those with a high waikip ratio had a higher risk of SDS. Finallyyou
results suggest that early anthropometric facsush as a high birth weight or a high body-size in
childhood could also be associated with a highsde of isolated SDS. On the other hand, women with
a low birth weight or whose silhouette grew strgngt puberty could be at higher risk of recurrent
SDS.

Conclusion -Our study suggest that associations between hoinamehaanthropometric factors and
postmenopausal SDS could differ according to womgychological history. New results of large

prospective studies are warranted to argue foradiays

Keywords - Epidemiology, postmenopause, severe demsive symptoms, reproductive factors,

menopausal hormone therapy, anthropometric factors
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AVANT-PROPOS

La dépression est le trouble mental le plus répamdbrance et dans le monde. Elle constitue
la seconde cause du nombre d'années vécues en diiéapt touche deux fois plus de
femmes que d’hommes. Chez la femme post-ménopalasélépression est associée a une
comorbidité importante et est susceptible d’aggrale progression de nombreuses
pathologies, surtout lorsque ses symptomes sosispamnts ou récurrents ou lorsque la prise
en charge thérapeutique est insuffisante, voiridaee.

Les mécanismes associés a la dépression en pospm&e restent en grande partie
méconnus et peu de facteurs de risques on étéifiélera ce jour. Le role des facteurs
reproductifs ou de la prise de traitements hormord@&ida ménopause fait en particulier
I'objet de controverses. De plus, des résultatsodifants ont été rapportés concernant le lien
entre les caractéristiques anthropométriques & Eylte et le risque de dépression et peu de

travaux ont examiné le role de I'évolution de laprdence au cours de la vie.

C’est dans ce contexte gque ce situe ce travaihédset A partir des données de la cohorte
féminine E3N (Etude Epidémiologique auprées des femmbe la MGEN), il vise a mieux
comprendre les associations entre les facteursdmaux et anthropométriques et le risque de

dépression.
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INTRODUCTION GENERALE

1 Définitions et prévalence de la dépression

La dépression est un trouble mental qui se caisetéelon I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS), par une humeur triste, une perte @@tou de plaisir, un sentiment de
culpabilité ou de dévalorisation de soi, un somrmailun appétit perturbé, une sensation de
fatigue ou un manque de concentrat{@h Il s’agit de I'un des troubles mentaux les plus
répandus puisqu’il affecte environ 350 millions dersonnes dans le monde et touche
I'ensemble des catégories sociales. En 2006, wue &méricaine a rapporté que 11,0 % des
hommes et 20,1 % des femmes avaient déja recuagnaltic de dépression au cours de leur
vie et que cette prévalence était amenée a augmeatplus de 35 % d’ici 205(). La
prévalence de la dépression chez les individus&dan et plus est notamment amenée a
augmenter d’ici 202(3).

Outre sa prévalence élevée, la dépression constitegréoccupation de santé publique car
elle est associéee a diverses patholodis 5) dont elle est susceptible d’aggraver la
progression (6). Indépendamment de cette co-morbidité importangdle affecte
significativement la qualité de vi€7) et a un retentissement majeur sur les capacités
physiques et relationnelles de l'individu, qui épre alors des difficultés a assumer ses réles
sociaux et professionnel@). En 2010, I'épisode dépressif majeur représerdaisi la
seconde cause du nombre d’années vécues en iréagats le mond®).

Le poids économique de la dépression a été estim#E8amillions d’euros en Europe en
2004 : ses colts indirects tels que ceux imputaldke morbidité, I'incapacité fonctionnelle,
I'absentéisme ou la diminution de productivité eavail dépassaient alors le total des codts

de prise en charge médicale de la pathol(ifie 11)

La dépression recouvre un ensemble de symptomasldgtérogénes qui different selon
leur gravité, la récurrence ou la persistance gegpmes au cours du temps. Ainsi, elle
n'est pas circonscrite par une seule et uniquenitiéi et, afin d’évaluer la prévalence et de
comprendre ['étiologie de cette maladie mentalépiiémiologie mobilise de multiples

indicateurs. Il existe deux principales approchiésne catégorielle et I'autre dimensionnelle.
Elles different selon leur objectif: I'approche tégorielle est surtout une méthode

diagnostique, tandis que I'approche dimensionnelie un indicateur utile dans le suivi
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symptomatologique des pathologies mentales ou conoumé de dépistage. Enfin,
I'épidémiologie de la dépression s’appuie égalensmmt des données de prise en charge

médicale ou pharmacologique.

1.1 Les criteres diagnostiques ou I'approche catégdeel

L’épisode dépressif majeur (EDM) ou « caractérisésp la forme la plus sévere de la
dépression. Son diagnostic repose sur la classifitacommune du Biagnostic and
Statistical Manual, fifth editios (DSM 5), récemment actualis¢@2), et le chapitre V
« Troubles mentaux et du comportement » de la {fitzgon Internationale des Maladies
(CIM-10) (13). Cette définition permet, d’'une part, de guides Iginiciens dans leur
diagnostic a partir de criteres objectivables, atoerage, d'autre part, une mesure
systématique et comparable des troubles mentaux ddf&gentes populations. Il est
généralement établi lors d'un entretien semi-stmgctréalisé par un clinicien ou un
professionnel formé. Citons par exempleSteuctured clinical interview for the DS{14) et
le CIDI ouComposite International Diagnostic Intervighb).
Chez le patient, parmi neuf symptébmes répertoriédises ci-dessous, au moins cing
symptomes, dont une humeur dépressive ou une gémtérét ou de plaisir (anhédonie),
doivent avoir été présents pendant au moins 2 sewait avoir entrainé une altération de
I'activité de l'individu par rapport a son état aneur.

- Humeur triste, dépressive

- Anhédonie

- Modification involontaire du poids

- Troubles du sommeil (insomnie ou hypersomnie)

- Troubles de la concentration et/ou du processywigde de décision

- Agitation ou ralentissement psychomoteur

- Asthénie (état de fatigue généralisé)

- Sentiments de dévalorisation ou de culpabilité

- ldées noires

Ces symptdomes ne doivent pas résulter de l'utitivati’'une substance ou d’'une affection
médicale. Dans le DSM IV-TR, datant de 200®), le deuil était défini comme « non
pathologique » si il n’excédait pas une durée deois aprés la perte d’'un étre cher. Or, cette

mention a été supprimée dans la nouvelle versioDSM 5.
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Lorsque les individus présentent seulement dewadredes symptdbmes décrits ci-dessus, les
critéeres de sévérité de 'EDM ne sont pas remg@hs.parle alors de dépression mineure (ou
subsyndromale ou subliminale).

Notons que jusqu’a aujourd’hui, I'affirmation duadnostic de I'épisode dépressif majeur ne
s’appuie sur aucune donnée biologigue ou d’'imagégie utilisation permettant seulement
d’éliminer un diagnostic somatique. De méme, I'eonhnement dans lequel évolue le patient

n’est pour le moment pas pris en compte dans laitiéh de 'EDM.

Selon un protocole commun incluant le CIDI, la ptémeae vie entiére de 'EDM est estimée
entre 6,5 % (en Chine) et 21 % (en France). Sa [edsm a 12 mois s’échelonne quant a elle
de 2,2 % (au Japon) a 10,4 % (au Brgdil)). Comparée a la prévalence de 'EDM dans les
pays a faibles et moyens revenus, la prévalencentiéere de 'EDM est significativement
plus élevée au sein des pays a haut revenus (14/@r$6s11,1 %) bien qu’a 12 mois, sa
prévalence reste comparable (5,¥étsus5,9 %)(18).

En France, I'enquéte transversale ESEMeD, réakse@001-2003 en population générale
chez des sujets ageées de plus de 18 ans, a pessisd#r a 21,4 % la prévalence vie entiere
de 'EDM et a 6 % sa prévalence sur 12 m(i8). En 2005, deux études transversales
menées sur des échantillons représentatifs depalgten frangaise ayant entre 15 a 75 ans
ont été réalisées a 10 mois d'intervalle. L'étudeBdrométre Santé, incluait 16883 individus
(20), et I'étude Anadep a été reéalisée aupres de 64d@8idus (21). Toutes deux ont été
menées par entretien téléphonique et ont utiliséCIDI-SF 6hort forn) afin de mesurer
'EDM. Dans cette version, les critéeres diagnostijuie 'EDM sont ceux du DSM-IV.
Cependant, les troubles du comportement ne sontppasen compte et le trouble non
pathologique lié a un processus de deuil, ou inipataux effets d’'une substance ou d’une
affection médicale n’est pas évalué. La prévalalee€EDM a 12 mois a ainsi été estimée a
7,8 % dans I'étude du Barométre Santé 2005 et a &afs I'étude Anadep. Cependant,
notons que les taux de refus de participation aeoegiétes étaient particulierement élevés
(42,1 % et 37,0 % respectivement).

Outre cette approche, dite « catégorielle », I'appe « dimensionnelle » étudie les

phénomenes comme des grandeurs non directementablesy a I'aide d’échelles et de

questionnaires de sévérité clinique.
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1.2 L’approche « dimensionnelle »

Une échelle d’évaluation clinique consiste en lldadon d'une ou de plusieurs
caractéristiques, non mesurables directement, pamobyen d’indicateurs ou d’items
directement mesurables. Contrairement a I'approch&gorielle, cela sous-entend la
sommation des scores obtenus a ces items, soysoltigse qu’il existe une dimension
commune entre les items composant I'échelle (oupos@ante latente). Des seuils sont
généralement utilisés afin de définir la sévérités dwoubles. Selon [I'utilisateur,
respectivement le clinicien ou le patient, on digtie les échelles d’hétéro-évaluation des

questionnaires d’auto-évaluation.

Les échelles d’hétéro-évaluation sont le plus souwgiles au clinicien pour évaluer la
symptomatologie dépressive et suivre I'évolution ldetensité des symptdmes. Elles
permettent ainsi le suivi de la prise en chargeaipgutique. On peut citer, parmi les échelles
les plus utilisées en pratique courantéHalmilton Depression Scalelont il existe plusieurs
versions, incluant de 17 a 26 items, avec pourwhadéentre eux, 3 ou 5 choix de réponse en
ordre croissant de sévéri{g2) ; la Montgomery and Asberg Depression Rating Seéalk
items avec pour chacun des paliers de cotationtala0 a §23).

Les échelles d’auto-évaluation sont, quant a etlasantage utilisées dans une démarche de
dépistage des troubles dépressifs, ainsi qu’enéapalogie, car elles ont I'avantage de
pouvoir étre administrées a de grands échantileingour un co(t raisonnable. Parmi les
outils d’auto-évaluation de la dépression initiadgtncréés pour une utilisation chez I'adulte,
mentionnons lBeck depression inventorgroposé en 19624, 25)et révisé en 1996 pour
tenir compte des criteres du DSM-[Z6), la Self-rating depression scal@7), le General
health questionnair€28), ainsi que I'échelle CES-D (po@enter forEpidemiologic Studies
Depression sca)g29-31)qui sont tous disponibles en version francgaiseloet I'utilisation
auprés de sujets agés a été largement validéeifi§pement créée pour le dépistage des
troubles dépressifs chez le sujet ag&daiatric depression scala quant a elle été proposée
dans sa forme originale a 30 ite®2) comme dans ses formes courtes a 10 ou 4 i(8&)s
34)dont les versions francaises sont également édes(35, 36)

L'utilisation de ces différentes échelles ainsi dmeliversité des populations auxquelles elles
ont été proposées a évidemment pour conséquegcaride hétérogénéité des estimations de
prévalence. Par exemple, chez les agents et armimmés d’Electricité de France et de Gaz

de France inclus dans I'étude Gazel et agés de B2 ans en 1996, la prévalence des
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symptomes dépressifs sur I'échelle CES-D a éténéstia 24,9 % chez les hommes et a
27,9 % chez les femmes. Selon la méme méthodecdeirales symptébmes dépressifs, en
2003, l'étude décennale santé de lInsee a dayaet estimé cette prévalence a

respectivement 11,7 % et 10,6 % chez les hommies &8mmes occup€37).

1.3 Dépression, persistance et récurrence

Pendant longtemps, la dépression a été percue camn®uble mental transitoire dont la
durée était limitée dans le temps. Ce paradigmeofoqpdément évolué au cours des vingt
derniéres années pour aboutir a la conceptualisdgda dépression comme une pathologie
hautement récurrente, voire chronique, chez certpatients(38, 39) Parmi les individus
souffrant de dépression, on estime ainsi qu’envd®ra 50 % feront I'expérience d’épisodes
dépressifs persistants ou récurrents a I'avdfiy 41)

Selon les définition communément admigk®, 13) le trouble dépressif récurrent est défini
par au moins deux EDM, séparés par un intervabee Id’au moins 2 mois. La dépression
persistante est définie comme un trouble dépredsifiensité variable, mais qui perdure
continuellement pendant depuis au moins 2 ans.

Jusqu’a présent, la physiopathologie et les fasteer risque de ces deux formes cliniques
sont mal connus. Cependant, comparées aux trodépeessifs isolés, il a été montré que les
troubles dépressifs persistants ou récurrentsnétagsociés a une utilisation de soins plus
fréquente et a une plus grande probabilité d’heBpdtion, et qu’ils engendraient ainsi colt
poids économique plus importg@L).

1.4 Prise en charge thérapeutique de la dépression

Parmi les traitements recommandés dans le cadie atpression figurent la psychothérapie
et le traitement par médicament antidépresseur.

En Europe, comme dans la majeure partie des pagglemtaux, la consommation
d’antidépresseurs a fortement augmenté au coursddeséres années: la dose définie
journaliére, calculée en moyenne pour 1000 indsjduainsi cru d’environ 80 % entre 2000
et 2010 selon 'OCDE, I'Organisation de Coopératbnle Développement Economig4a)
(Figure 1).
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Consommation d'antidépresseurs,
2000 and 2010 (ou l'année la plus proche)
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Figure 1 : Consommation d'antidépresseurs dans diéfents pays d'Europe, Source
OCDE 2012

En France, on estime que prés d’'un individu sug @rdéja consommé un antidépresseur au
cours de sa vie et que 6 % en ont utilisé au codensannée précéden(gl, 44) Cependant,
dans I'étude ESEMeD, seulement 29 % des indivigastasouffert de dépression au cours de
'année passée sont traités par antidépresgéds

Cela peut s’expliquer, d’'une part, par un faibleotgs aux soins des individus dépressifs :
celui-ci a été estimé a 36,5 % en Eur¢p®) et a environ 44 % dans une étude rassemblant
des données internationalé$6). De plus, de nombreux individus dépressifs, seentoi
prescrire d’'autres classes de psychotropes. Agnskurope, environ 18 % des patients ayant
eu un EDM au cours des 12 derniers mois, sanstgrassociée, avaient recu un traitement a

base d’anxiolytiques seu(47).

29



INTRODUCTION GENERALE

2 Physiopathologie de la dépression

Les mécanismes biologiques de la dépression nepsantlairement établis a ce jour. Les
hypothéses majeures, issues notamment des étutheslem et des observations indirectes
tirées des interventions pharmacologiques, soraill&s dans de récentes revues de la

littérature(48, 49)et synthétisées ci-dessous.
2.1 Neurochimie
2.1.1 Hypothese de la déficience en monoamines

Dans le cerveau, I'information nerveuse circulesstarme de messages électriques au sein
d’un circuit de neurones. Entre le neurone pré{stjgae et le neurone post-synaptique, les
synapses constituent des zones d’échanges dertiafmn, sous forme de messagers
chimiques : les neurotransmetteurs. Les monoamines, particulier, sont des
neurotransmetteurs dérivés d’acides aminés commauta groupement éthylamine lié & un
noyau aromatique. On distingue principalement latséine ou 5-hydroxytryptamine (5-
HT), dérivée du tryptophane, et les catécholamqessont la noradrénaline et la dopamine,

dérivées de la tyrosine.

L’hypothése de la déficience en monoamines estenée fin des années 50, aprés avoir
découvert que certains traitements, responsablese diugmentation des concentrations en
monoamines au niveau des synapses, avaient unagtieepresseuf50). Cette hypothése
suggere que, suite a un dysfonctionnement desnsgstde transmission monoaminergique,
la diminution des niveaux de ces neurotransmettéars particulier la sérotonine, la
noradrénaline et dans une moindre mesure la dogjméat un facteur causal de la dépression.
Les systéemes de transmission monoaminiques fowtvienir de nombreux meécanismes
pouvant entrainer un dysfonctionnement globiigre 2). En voici une description
générale :
- Les monoamines sont synthétisées a partir de &éde aminé précurseur sous I'action
d’'une enzyme (A).
- Les monoamines sont stockées au niveau le neurérgypaptique dans des vésicules
(B), puis libérées dans la fente synaptique (C).
- Le contrdle de la concentration en monoamines dépasuite en premier lieu de leur
fixation a des récepteurs spécifiques, localiséaiagau pré- et post-synaptique. Les

récepteurs membranaires sont, pour la plupart,diése protéine G qui assure le
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transfert du signal du récepteur aux différenteaéurs intracellulaires (D). Au
niveau pré-synaptique, en particulier, la fixatides monoamines a leurs auto-
récepteurs (notamment 5-HT1A et 5-HT1B pour la t®énoe eta, pour la
noradrénaline), déclenche un mécanisme de rétn@entermettant de réguler leur
libération.

- En second lieu, la concentration en monoamines mi€pke leur recapture par le
neurone pré-synaptique grace a l'existence de poateurs spécifiques. Leur
dégradation au niveau du neurone pré-synaptiquealess sous l'action de la

monoamine oxydase A (MOA).

Presynapse Amino acid A

precursor

{

Enzyme

Transmitter

{

Storage in vesicles
Metabolite * B

O Presymptomatic
O / autoreceptors

C
Specifictransporter/ \O O O O
G-protein-coupled
receptors
Effectors
Postsynapse ' b
ynap Second messenger
D 4
Protein kinases
. 4

Gene expression

MAO = Monoamine oxydase A

Figure 2 : Systéme de transmission monoaminique aniveau synaptique

Les niveaux de neurotransmetteurs monoaminiqueendé&nt donc en premier lieu de

I'apport en acides aminés essentiels dont ils smis. Les résultats d’'une méta-analyse
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montrent que I'épuisement expérimental en acidegén et donc en monoamines, est
associé a une détérioration significative de I'hummmais ce, uniquement chez les patients
ayant un antécédent familial d’épisode dépressijeunaou chez ceux ayant eu un épisode
dépressif majeur actuellement en rémisgidh). Aucune modification de 'humeur n’était
retrouvée chez les individus sans antécédent fanatiindemnes de dépression, suggérant
gue ce mécanisme pourrait étre propre aux formegdession familiales ou récurrentes.

Les études post-mortem et génétiques ont, d’auttequaggére une diminution de l'activité et
de la densité des récepteurs a la sérotonine (nmeaindes récepteurs 5-HT1A) chez les
individus déprimég52). L'’hypothése d’'une hyperactivité de la MOA chexs gatients a

également été propos€ss).

S’appuyant sur I'hypothese de la déficience en raomnoes, la grande majorité des
traitements antidépresseurs actuels ont pour dbjErigmentation des concentrations en
neurotransmetteurs au niveau synaptique, c’est ra dn réduisant la recapture des
monoamines par le neurone pré-synaptique et enentgnt la stimulation du neurone post-
synaptique.

lIs peuvent étre classés en différents groupes delo mécanisme d’action spécifique sur les
systemes de transmission monoaminerg{&4¢ On distingue notamment :

- les antidépresseurs tricycliques, qui empéchent rkcapture de divers
neurotransmetteurs (dont la sérotonine, la noradiren ou la dopamine) par le
neurone pré-synaptique ;

- les inhibiteurs des monoamines oxydases, qui p&ntet’augmenter la concentration
de sérotonine en inhibant les enzymes chargées dégsadation ;

- les inhibiteurs sélectifs de la recapture de laots@ine, qui augmentent la
concentration de sérotonine dans la synapse enchapiEsa recapture par le neurone
pré-synaptique. Ce sont les antidépresseurs leppdscrits dans de nombreux pays ;

- les inhibiteurs de la recapture de la sérotonirdeda noradrénaline;

- les autres antidépresseurs parmi lesquels les iatibisélectifs de la recapture de la
noradrénaline ou les inhibiteurs de la recapturkad®radrénaline et de la dopamine.

L’'une des limites majeures de I'hypothése mono-ammi@iréside toutefois en ce que les effets
de ces antidépresseurs sont surtout marqués chemtients dont la dépression est la plus
sévere(55) et qu’environ un tiers des patients déprimés pendent pas a ces traitements
(48).
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Récemment, l'implication d’autres neuromédiateuets tque I'acide y-aminobutyrique
(GABA) ou le glutamate, ont également été propo&egs

2.1.2 Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF)

Les facteurs neurotrophes ou neurotrophiques formeatfamille de protéines responsables
de la croissance, de la survie et de la maturaties neurones. Parmi ces facteurs, les
chercheurs se sont surtout intéressés au factewnotregphique cérébralbfain-derived
neurotrophic factorou BDNF), une protéine dimere particulierement aamte au niveau de
I'hippocampe et du cortex cérébral et impliquée sddm croissance axonale, la survie
neuronale et la plasticité synaptiq(&r). Il est possible de doser le BDNF, que I'on peut
trouver dans le sérum, le plasma ou dans les pi@gueSon expression diminuerait avec
I'exposition au stres$58) et sa concentration sanguine serait plus faibkz dbs patients
déprimés, compareés aux individus en bonne santéned suggere une récente méta-analyse
(59). Les niveaux de BDNF sanguins seraient en outre §levés chez les patients dépressifs
traités par antidépresseurs, que les patient difsewn traitég59). Ces observations ont
poussé de nombreux auteurs a considérer le BDNFeoam « biomarqueur » potentiel de la

dépression.

2.2 Hypothése de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénal{ieu axe du stress)

En réponse a un stresseur, I'information provedastdifférentes régions cérébrales converge
vers le noyau paraventriculaire de I'hypothalamus spcrete alors la corticolibérine, ou
corticotropin-releasing hormon€CRH). Celle-ci est capable de se lier a des técep
présents au niveau de I'hypophyse, et induit desiécrétion de I’hormone corticotrope ou
adrénocorticotrophine (ACTH) au niveau plasmatiqiégure 3). LACTH va ensuite
stimuler des récepteurs présents dans le cortegrslien et induire la libération de cortisol
dans le sang. Le taux de cortisol est dés lordégumar un mécanisme de rétrocontrdle négatif
qui s’exerce grace aux récepteurs hypothalamiquescette hormone et empéche la
production excessive de CRH en amont.

Comparés aux patients non déprimés, des étudamantté que les patients déprimés ou les
patients en rémission avaient des taux de corssdivaires plus élevés comparés aux
individus n’ayant jamais connu d’épisode dépressdtamment au révei(60, 61) Une

hyperactivation de I'axe hypothalamo-hypophyso-&uatien pourrait ainsi expliquer une
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plus grande vulnérabilité vis-a-vis de la dépressibra d’'autre part été suggéré que les
patients souffrant de dépression majeure avaienawx de cortisol plasmatique similaire a
celui des individus non déprimés avant et pendarpabsition a un stresseur psychologique,
mais qu’il présentaient un taux significativemehispeleve lors de la période de récupération

(plus de 25 minute apres I'exposition au strésa).
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Figure 3 : Schéma de I'axe hypothalamo-hypophyso-sénalien (axe du stress)

L’administration de dexamethasone, un glucocordieode synthese, permet de mesurer
I'activité de I'axe hypothalamo-hypophyso-surréeali Elle agit au niveau pituitaire afin de
réduire la production d’ACTH et donc de cortisol @ cortex surrénalien. Cependant, chez
pres de 50 % des patients souffrant de dépreséigres on n'observe pas de diminution des
niveaux de cortisol suivant 'administration de deethasone, mettant ainsi en évidence un
dysfonctionnement de I'axe du strg68).

Cependant, la relation entre I'exposition au stresdes troubles de I'humeur n’est pas
clairement établie et remet en partie en causedthese de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien. Un dysfonctionnement de cet axe natsgpparent que chez environ 50 % des
patients dépressif§64). Tandis que certains individus ne connaitront guaeul épisode
dépressif au cours de leur vie, chez d’autreséfaabsion deviendra chronique ou récurrente.
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Il est vraisemblable qu’une exposition précoce aurnements stressants soit susceptible
d’influencer la réponse ultérieure au stress : ddsltes victimes d'un traumatisme dans

I'enfance pourraient ainsi avoir des concentratem&RH particulierement élevées au niveau
cérébro-spina{65), bien que ce résultat ne soit pas retrouvé dariedoes étude6). Chez

les individus ayant des antécédents familiaux dables de I'humeur, la réponse de I'axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien, mesurée paalesde cortisol, pourrait également étre

plus importantg67).

2.3 Deépression et inflammation

En réponse a une infection ou a une pathologietiVation du systeme immunitaire conduit a
la production de cytokines pro-inflammatoires. €glti agissent au niveau du cerveau et
modifient le comportement de l'individu qui manifesalors des symptomes de la maladie
(nausée, fatigue physique et mentale, etc.). ldimfhation est associée a de nombreuses
maladies chroniques telles que les maladies camboulaires, le diabéte ou le can(@8). Il

a également été montré que les facteurs de stoggsresponsables de la production de
cytokines au niveau du systéme nerveux cerf@@) 70) ce qui pourrait expliquer le lien
entre la dépression et les pathologies chroniquesisées.

Comparés aux individus non déprimés, les patietttings d’une pathologie chronique,
comme les patients indemnes de ces pathologiessoaifant d’'un EDM, présentaient une
élévation du niveau de marqueurs inflammatoires daisang et dans le liquide cérébrospinal
(71). Entre 20 et 50 % des patients traités par imnhérapie (interferonn) seraient
également susceptibles de développer une dépredsidiait de I'administration de ces
cytokines (72, 73) Les cytokines cérébrales proinflammatoires (entiqudier les
interleukines 18, 6 et letumor necrosis factofNFo) sont capables d’'agir sur les cellules, y
compris neurales, par le biais de récepteurs sgéed et de moduler les différents
mécanismes précédemment décrits. Elles ont encypléti la capacité d’'interagir avec les

systemes de neurotransmiss{@d) ou avec I'axe du stre$gb).

3 Facteurs de risque
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3.1 Geénétique et modifications épigénétiques

Dans une importante méta-analyse, I'héritabilitdaddépression a été estimée entre 31 % et
42 %(76) et semblait plus élevée pour la dépression réata (é7).

Cependant, la dépression apparait comme une pgidalomplexe qui ne dépend pas d’'un
unique gene mais fait intervenir de nombreux vasiagénétigues qui semblent avoir,
indépendamment les uns des autres, un effet mod&te

De maniéere générale, les loci identifiés dans tesles de liaison génétique sont rarement
répliqués. Les précédentes études ont tout de ns@ggeré l'implication des génes situés
dans la région 3p25-269, 80) 12g22-24 (surtout chez 'hommg@1, 82)ou 15q25-2682—
84).

Au-dela des études familiales, les études d’assogigénétique consistent a comparer la
fréquence des différents polymorphismes entre ddgidus dépressifs et des individus
contrdles. Elles peuvent étre guidées par des hgpes mécanistiques (approche par genes
candidats) ou couvrir 'ensemble du génome, sarmothgse prédéfinie (étudegnome-
wide). Parmi les genes identifiés selon une approchee-gandidat, on peut citer ceux
impliqués dans le métabolisme des monoamines,gigds le gene du transporteur de la
sérotonine (SLC6A4), des récepteurs de la sérotqbRiedu transporteur et du récepteur de
la dopamine ou le géne codant pour la sous-unit@@d protéine G35, 86) les genes
impliqués dans la plasticité cérébrale ou la neemege (APOE dont l'alléle2 est associé a
une diminution du risque de dépression, obrkn-derived neurotophic factdB7)) ; et ceux
impliqués dans la réponse au streSsr{icotropin releasing hormone receptor(CRHR1)
notamment). Les résultats des récentes méta-asatysetrent cependant que, méme lorsque
les mémes polymorphismes sont identifiés dans tétigles ou plus, les effets de ces
variations génétiques restent faib{86). Ainsi, 'odds-ratio correspondant au polymorphésm
le plus souvent étudié, celui du gene du transpode la sérotonine, a été estimé a 1,11 chez
les individus porteurs de l'allele « S shfr)), en comparaison des porteurs de l'allele « L »
(long).

Les approchegienome-wideont également suggéré l'implication du géne codanir la
protéine piccolo (PCLOB8) impliquée dans la neurotransmission monoaminiqudwogéne
GRM?7, codant pour une sous-unité du récepteur#arghte métabotropiq89).

Etant donné la complexité des voies métaboliqugsligmeées dans la dépression, il est
fortement probable que ces génes interagisserg enk(90). D'autre part, il est possible que
des interactions entre les genes et I'environnenpeigsent expliquer l'incohérence des

résultats obtenus dans les différentes études.i,Aiifluence du gene codant pour le
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transporteur de la sérotonine semblait plus imptetéorsque les individus étaient exposés a
un évenement stressgefl, 92)

Un dernier élément a considérer est la possiblelaign épigénétique de I'expression des
genes. L’acide désoxyribonucléique (ADN) est ertedissocié a des protéines, les histones,
dont les niveaux d’acétylation et de méthylatioruymnt étre modifiés par des facteurs
environnementaux. lIs peuvent étre transmis a $aetelance et ainsi influencer I'expression
des genes sur plusieurs générati@®. De tel mécanismes épigénétiques ont récemment été
observés pour la dépressi(@#), notamment en relation a I'exposition précoce teess(95—

97).

3.2 Facteurs de risque cliniques

Parmi les facteurs cliniques associés a la démmesks antécédents d’'épisodes dépressifs
constituent un facteur de risque majeur. Un maud@sde santé réel ou percu, une qualité de
sommeil médiocre, le développement d’incapacit@mitives ou physiques sont également
fortement associés a I'état dépressif, notammert Baneancée en agé@8).

La comorbidité de la dépression et des maladiediczansculaires ou du diabéf89) est
particulierement fréquente, mais le lien causallesiunit et le sens de I'association ne sont
pas encore clairement établis. La dépression ppégalement se manifester dans le cadre de
maladies neurodégénératives telles que la démenlzeraladie d’Alzheimer (notamment en
phase précoce) et étre associée a la maladie den$tar, en raison des dommages
microvasculaires qu’elle engendd0).

Les précédentes études ont suggéré que les catgies cliniques du trouble dépressif
chronique (sous entendu ici persistant ou récyrretiatient différentes de celles du trouble
dépressif épisodiqu€l0l, 102) Chez les patients souffrant de dépression chuenidp
survenue du premier trouble intervient généralenpéug précocement que chez les patients
souffrant de dépression épisodiqd®3, 104) Outre le fait que les patients souffrant de
dépression chronique répondent généralement maars dux traitementg101) ils sont
également plus souvent sujets aux idées suiciddif&s, ont plus d’antécédents familiaux de
troubles de ’hnumeu¢l106), ont plus souvent été exposés a un évenement dtesamt dans
I'enfance (107—109)et ont unecomorbidité psychiatrique et médicale plus impadg@2,

105) Concernant le risque de trouble dépressif réntigr particulier, il serait plus élevé en
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fonction du nombre d’épisodes précédents ou de daepce des symptdbmes subcliniques
entre les différents épisodes, comme le suggereaceate revue de la littératu@n).

Cependant, les études s’intéressant aux facteurgemgant le cours de la dépression en
distinguant les cas épisodiques, persistants ourrgids sont encore rares. Une meilleure
identification des caractéristiques cliniques maissi environnementales associées a ces
différents types de troubles pourrait cependaniptire de mieux identifier les individus a
risque, d’améliorer la prise en charge thérapeatiges troubles ou de prévenir leur

chronicisation.

3.3 Facteurs de risque psycho-sociaux et environnementa

L’exposition a des événements traumatisants danghce semble particulierement associée
au risque de dépression comme le suggerent de posdw étudefl10-112) de méme
gu’un faible niveau socio-économique des parétis, 114)

A I'age adulte, I'exposition a des évenements saets impliquant des modifications et des
réarrangements ou une distension des liens professs, familiaux ou sociaux favorisent
également la survenue de la dépression: cela mmnceotamment le veuvage ou la
séparation, un deuil, la survenue d’'une maladiechangement de situation professionnelle
ou des problémes interpersonnglsl5, 116) Ces facteurs peuvent en outre influencer
I'estime de soi qui, lorsqu’elle est faible, estfacteur de risque de dépress{@i7)

D’autre part, I'association entre un faible nivesacio-économique, mesuré par le niveau
d’éducation, la catégorie-socio-professionnellel@uiveau de revenu a I'age adulte, et la
dépression a été mise en évidence dans de nombretsdey118-120) Cependant, ces
associations pourraient étre différentes selondaure considérée, le sexe et le statut vis-a-vis
de I'emploi(121, 122) Au sein d’'une récente étude canadienne, par deefigifet délétere
d’'un faible niveau d’éducation ou d’'une importaptession financiere n’'a été retrouvée que
chez les individus ayant eu une activité professitie au cours des 12 derniers mdig2)

Les facteurs psycho-sociaux au travail font I'oljain intérét majeur car ils pourraient en
effet jouer un réle sur la santé mentale. Une redeela littérature incluant des études
longitudinales a ainsi suggéré que le risque deedépn était plus élevé chez les hommes et
chez les femmes exposés a un stress dans I'envimemieprofessionnél23) Chez les
hommes, ce risque était plus élevé face a une tanuer de demande accompagnée d’une
latitude décisionnelle limitée. Enfin, le passada eetraite, pourrait avoir un effet bénéfique
sur la fatigue physique et mentale et sur les s§ymps dépressifd 24, 125)
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L’association de la dépression avec des facteundsdae du mode de vie a également été
suggérée. Les individus ayant une faible activit¢spiue (126, 127)ou de mauvaises
habitudes alimentaire§l28) pourraient ainsi étre a risque plus élevé. La comsation

d’alcool, ou de tabac, serait d’autre part assaige sur-risque dépressiti9, 130)

3.4 Dépression chez la femme

La prévalence de la dépression est, selon lesstddel,5 a 3 fois plus élevée au cours de la
vie reproductive chez la femme que chez I'homid€l, 132) Cette augmentation
s’expliquerait notamment par un risque plus élev&wrvenue d’'un nouvel épisode que par le
risque de persistance ou de récurrence de I'épdépiessif majeufl32)

Certaines femmes apparaissent particulierementtesij@ un sur-risque de dépression au
cours d’épisodes de fluctuations hormonales : phaéale du cycle menstruel, grossesse et
période post-partum ou lors de la transition ménsjppie. En effet, chez la femme le cerveau
doit répondre a d’importantes modifications neur@enidiennes cycliques ou ponctuelles.
Cela a conduit de nombreux auteurs a examinerded&s hormones stéroidiennes sexuelles
en tant que neuromodulateur impliqué dans la suevemw la récurrence des épisodes

dépressifs majeurs.

4 RoOle des hormones dans la dépression chez la femme

4.1 Les hormones stéroidiennes sexuelles

Le systeme endocrinien se compose d'organes sésgtes « glandes endocrines » qui
synthétisent et libeérent dans I'organisme des hoesoB@es messagers chimiques sont ensuite
véhiculés par la circulation sanguine jusqu’a ugaoe ou un tissu sur lequel ils vont agir en
se fixant a des récepteurs qui leur sont spécsigues hormones stéroidiennes appartiennent
a la famille des hormones lipidiques synthétisées da cytosol a partir du cholestérol et

regroupent les androgenes, les estrogénes etdgsgbatifs.

4.1.1 Androgénes

Les androgenes sont des hormones stéroidiennatimuient et contrélent le développement
et le maintien des caracteres sexuels masculingedtastérone est I'androgene le plus actif
sur les tissus. Chez la femme, I'ovaire et les gtamslirrénales ne sécretent que tres peu de

testostérone mais un précurseur hormonal, I'angéinesione, capable d'étre converti en
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testostérone au sein des tissus périphériquesglaades surrénales produisent également la
déhydroépiandrostérone (DHEA) en grande quantitgpeut étre convertie en testostérone et
androstenedione. Finalement, testostérone et a@pdexione peuvent étre aromatisés sous

I'action de 'aromatase, pour produire des estregen

4.1.2 Estrogenes

Les estrogenes jouent un rble central dans le dgpement sexuel féminin et dans le
maintien des caractéristiques sexuelles : les ¢ésti®geénes naturels sont I'estradiol (oup17-
estradiol (E2)), I'estrone et I'estriol.

Chez la femme en période reproductive, I'estrafid), constitue la forme la plus active. Il
est essentiellement synthétisé a partir de la téstose produite par les cellules théquales de
I'ovaire. La conversion enzymatique de la testastéren estradiol s’effectue dans les cellules
de la granulosa du follicule sous I'action de I'aaiase.

L’estrone (E1), ayant une activité estrogéniques auble, est produit en plus petite quantité
que l'estradiol en période d’activité reproductivegis devient cependant I'estrogene le plus
abondant en post-ménopause. Il est synthétisé wawides tissus périphériques et en
particulier des glandes surrénales ou du tissu agjgepartir de I'androsténedione circulant.
Un mécanisme d’interconversion entre |'estriol ‘'estrone permet d’'autre part de moduler
l'activité estrogénique : E1 peut étre converti €A sous l'action de la forme réduite le
'enzyme 17 hydroxysteroid deshydrogenase E2 peut étre converti en E1 par la forme
oxydée de cette enzynf&33).

Enfin I'estriol est un estrogene particulier caniest produit en abondance que lors d’'une

grossesse au niveau du placenta.

4.1.3 Globuline de liaison des stéroides sexuels (SHBG)

Dans le sang, les estrogenes et les androgenesenirsous leur forme libre (a hauteur de
seulement 1 a 2 %) et principalement sous forme liéd SHBG (ousex hormone-binding
globulin) et I'albumine sont des protéines de liaison quittent leur transport jusqu’aux
différents tissus. La concentration en SHBG peutcdafluencer I'activité de ces hormones.
Elle est associée positivement au niveau d’E2 mégativement au niveau de testostérone.
De plus les niveaux de SHBG sont négativement &wra l'indice de masse corporelle
(134).
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4.1.4 Progestatifs

La progestérone est une hormone stéroidienne iogaiglans le cycle menstruel féminin, la
grossesse et I'embryogenése. Elle principalemeamétie par leorpus luteunet les ovaires

ou par le placenta a partir de la prégnénoloneiv@&@rdu cholestérol) sous I'action de
I’'hnormone lutéinisante (LH). La progestérone estpuécurseur jouant un réle intermédiaire

dans la biosynthése des estrogenes, des andragiashesscorticoides.

4.2 Mode d'action des hormones sexuelles sur 'hnumeur

Les hormones sexuelles ont la capacité de travéaskearriere hémato-céphalique et de se
fixer a des récepteurs présents dans des régioosrdeau connues pour contrdler I’'hnumeur,
les émotions et le comportem&hB85).

Le mécanisme d’action des estrogenes sur le ceajezuparticulier, fait I'objet d’'un nombre
important de publications synthétisées dans dentésaevues de la littératu(@36, 137)
Brievement, il existe des récepteurs spécifiguesemtipogénes dans de nombreuses régions
du cerveau : les récepteurs aux estrogen@sR- o) sont notamment présents au niveau de
I'hypothalamus, de I'hippocampe, des amygdales etcdrtex cérébral, tandis que les
récepteur$ (ER- B), moins nombreux, se distribuent surtout au nivialihippocampe. Les
estrogenes peuvent, d'une part, se fixer sur deptéurs cytoplasmiques ou nucléaires. Le
complexe hormone-récepteur a alors la capacitéirdcgnme facteurs de transcription en
venant se fixer a 'ADN et en modulant ainsi I'epsion de certains genes. Mais les
estrogénes peuvent eégalement agir par voie nonaggne en se fixant directement a des
récepteurs membranaires et ainsi activer des seaoadsagers impliqués dans des voies de
signalisation intra-cellulaires.

L’estrogene pourrait avoir une action sur les syste de transmission monoaminergiques en
augmentant les niveaux de neurotransmetteurs. tkede® animales ont montré que
I'estrogéne contribue a diminuer I'activité deMEA (138, 139) a augmenter I'activité de

la tryptophane hydroxylas@ 40, 141) impliquée dans la synthése de la sérotonine, ou a
accroitre la densité des sites du transporteua dérbtonin€142).

Les hormones stéroidiennes pourraient égalementsagila plasticité cérébrale par leur

capacité de réguler I'expression du BDNR3).
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4.3 Fluctuations hormonales au cours de la vie reprodive et dépression

De la puberté a la ménopause, la prévalence dépleskion est deux fois supérieure chez les
femmes que chez les hommdsgre 4) (132) Les variations des taux hormonaux qui
rythment cette période ont notamment été assoai®etroubles de 'humefid4, 145)

4.3.1 Dépression au cours de la période prémenstruelle

Lors de la premiere moitié du cycle ovarien, appeiése folliculaire, la FSH (hormone
folliculo-stimulante) stimule la maturation desli@lles ovariens et la sécrétion d’estradiol
augmente. Lorsque la concentration d’estradiolirdtteon maximum, un mécanisme de
rétrocontréle positif provoque un pic de FSH ettautr de LH (hormone lutéinisante),
responsable de la libération de I'ovocyte par licide mdar. Il s’agit de I'ovulation, qui a
généralement lieu au 34our du cycle. En absence de fécondation de I'giegcle corps
jaune dégénére et les taux sériques d’estrada# erogestérone chutent jusqu’a leur plus bas
niveau, entrainant la désagrégation de la couchmetiémnelle de I'endométre et un
écoulement sanguin : les menstruations (ou regles).

Certaines femmes semblent particulierement vulieésabux modifications de I'humeur au
moment de la fin de la phase lutéale, lorsque des t'estradiol et de progestérone sont
fortement instables. Dans sa forme la plus sévereparle de syndrome dysphorique
prémenstruel. Celui-ci affecterait 3 a 9 % de laydaipon généralél46). Outre le syndrome
dysphorique prémenstruel, certaines études onrégatesuggéré que les caractéristiques du
cycle menstruel telles que I'abondance du flux rtree$(147, 148) une durée courte des
cycles(149, 150)ou leur irrégularit§150) étaient également associées a un risque plus élevé

de troubles psychologiques.

4.3.2 Dépression au cours de la grossesse et dépressiostpartum

En cas de fécondation de I'ovocyte, I'hormone H&Ghone gonadotrophine chorionique)
est responsable de 'augmentation des taux d’estratde progestérone via la stimulation du
corps jaune. Vers la i@emaine de grossesse, le placenta prend alogtaleen sécrétant de
grandes quantité de progestérone et d’estriol dsnaux vont continuer a augmenter jusqu’a
I'accouchemen(151)

La prévalence de la dépression augmenterait chéarime enceinte entre le premier et les
deux derniers trimestres de la grossesse, passanddo a 12,0 % envirofi52) D’autre
part, la chute des taux hormonaux d’estrogenes erapgestérone aprés I'accouchement est

42



INTRODUCTION GENERALE

également associée a la survenue d’'une dépreggi@héa «postpartun» qui touche environ
15 % des femmeg153) L'implication des variation hormonales dans lapmssion
postpartumest appuyée par le fait que plus de 60 % des ferrapant un antécédent de
dépressiorpostpartumdéveloppaient une dépression apres réduction empsptale des taux
d’hormones sexuellgd53), alors qu’aucune des femmes sans antécédent lazaiéde tels
symptomes, suggérant ainsi que la baisse des tauxohaux pourrait entrainer la survenue
de troubles de I'humeur uniquement chez un souspgrade femmes particulierement

sensibles aux fluctuations hormonales.

Menarche Menopause

v ¥

Reproductive Years Perimenopause‘ Postmenopause

Relative Risk of MDD

. T T T T T T T T T T T T T
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Risk for depression across age categories

Hormonal levels across the female life cycle

Reproductive Years |Perimenopause‘

£ t

Menarche Menopause

Postmenopause

Figure 4 : Evolution de la prévalence de la dépress chez les hommes et les femmes en
fonction de I'age
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4.3.3 Fluctuations hormonales et dépression : un modelesccontinuum

Comme nous l'avons précisé précédemment, avointété@dent de dépression est un facteur
prédictif de la survenue de nouveaux épisodes dgjiseDe nombreuses études ont, de plus,
montré que les femmes ayant eu un épisode déprissifdimportantes fluctuations
hormonales étaient a risque de nouvel épisode |aigepI étaient ré-exposées a ces
fluctuations, et notamment lors du passage a laoparse(154-156) Cependant, les
épisodes dépressifs lors du passage a la ménopaus®nt pas toujours des épisodes
récurrents. Une étude précise d'ailleurs que laredigon en péri-ménopause n’est pas
toujours accompagnée d'un antécédent de troubleeslsip prémenstruel157) Ces
observations ont toutefois conduit a faire I'hypastéd’une vulnérabilité biologique aux
fluctuations hormonales chez certaines fem(t&8).

4.4 Ménopause et dépression

En raison des caractéristigues démographiques deilissement global de la population, le
passage a la ménopause des femmes issues du bay18:t6-1964) souligne I'importance
de mieux identifier les facteurs de risque assoaiés symptomatologie dépressive chez la

femme en post-ménopause.

4.4.1 Vieillissement ovarien et ménopause

La ménopause est définie comme l'arrét définitié dgcles menstruels qui correspond a la
cessation des fonctions ovariennes et de la praoiuctes hormones reproductives : les
estrogénes ou la progestérone. Le passage a la su&sgopst daté au moment des dernieres
menstruations, celle-ci n’étant confirmée qu’apteése année d’ameénorrhée. L’arrét des
sécrétions ovariennes peut, en outre, étre confipaeé I'absence de saignement apres
I'administration d’un progestatif pendant quelgyesgs ou par dosage hormonal.

Le vieillissement ovarien peut étre scindé en difides périodefl59, 160). la période
reproductive, la transition ménopausique et la-pastopause ont été décrites pas Soules et
al. (Figure 5). La ménopause est précédée d’'une longue périedeadsition : la transition
ménopausique, qui peut s’étendre sur 10 a 131419, Elle est caractérisée par la variabilité
de la durée des cycles menstruels et par I'impoeates fluctuations des taux hormonaux.
On distingue la phase précoce et la phase tardiva tlansition ménopausique. La phase

précoce de la transition ménopausique débute lerémudurée de deux cycles menstruels
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consécutifs differe de 7 jours ou plus. Les nivedexFSH varient alors principalement au
cours de la phase folliculaire du cycle menstrtagidis que les niveaux d’estrogénes restent
relativement stableg162) La phase tardive débute correspond a la survatiuee
ameénorrhée de 60 jours au minimum et coincide Baegmentation continuelle des niveaux
de FSH, bien au-dela des taux connus en périodedcegtive.

Les dernieres menstruations marquent le début gerdade post-ménopausique. La post-
ménopause peut également étre divisée en deux eserididtincte$159) La premiere
période, d’environ 5 ans, est appelée post-ménepprecoce. Elle recouvre la période au
cours de laquelle le taux de FSH continue d’augereet le taux d’estrogene de diminuer
(pendant 2 ans environ), puis la phase de staflisades taux hormonaux. Aprés la
stabilisation de ces taux, c'est le début de la-p@nopause tardive correspondant a une
période au cours de laquelle les modifications endennes sont limitées. Les taux
d’estrogéne et de progestérone sont alors padiemtient faibles. Cependant, une faible

guantité d’estrogéne (principalement I'E1), restetsétisée par les tissus périphériques.

Final Menstrual Period
(FMP)
Stages: | -5 4 | -3 2 1 v +1 +2
Terminology: Reproductive ' Mﬂm‘w it Postmenopause
Early Peak ‘ Late Early Late* Early* Late
Perimenopause
Duration : s é b until
of Stage: vl varssble 1 demise
yr 4yrs L
Mensirual variable regular variable =2 skipped |2 none
Cycles: to cycle length | cyclesand |~
regular (>7days | an interval of | =
different | amenorrhea | §
Jrom normad) | (260 days) 5
Endocrine: normal FSH 1 FsH T FSH T FSH

Figure 5 : Etapes du vieillissement reproductif, daprés Soules et al., 2001 (159).

4.4.2 Dépression au cours de la transition ménopausique

L’association entre les troubles dépressifs et titus ménopausique fait I'objet de
controverses. En 2005, Mational Institute of Healtltoncluait & un degré d’évidence limité
de l'association entre la transition ménopausiquie® modifications de 'humeur chez la
femme(163).
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Des études épidémiologiques ont cependant monaggapmparée a la période reproductive,
la transition ménopausique était associée a unalerice plus élevée de la dépression et ce,
aprés ajustement sur les antécédents de dépresosymptomes de la ménopause ou les
troubles du sommeil164, 165) Aupres de 436 femmes de RP&nn Ovarian Aging Study
suivies pendant 4 ans, un risque augmenté de symept@eépressifs (CES>D16) était
retrouvé en transition ménopausique précoce (OR1,68-2,32]) et davantage encore en
transition ménopausique tardive (OR=2,89 [1,29-6,43p5). Le risque semblait ensuite
diminuer en post-ménopause (OR=0,78[0,10-6,17Bn<Dla Study of Women’s Health
Across the NatiofSWAN), 3302 femmes de 42 a 52 ans ont été suengre 1995 et 2002
grace a la CES-D et les symptébmes dépressifs éntéftnis par un score CES-D égal ou
supérieur a 16166) La prévalence des symptdbmes dépressifs étaitfisaivement plus
élevée chez les femmes au cours de la transitioropagisique mais aussi en post-ménopause
(OR=1,57 [1,15-2,15]), ainsi que chez les femmasssbHM (OR=1,43[1,10-1,85]). Les
femmes ne présentant pas de symptdomes dépressifsbaeh de suivi avaient également des
risques significativement plus élevés. Une récétide menée aupres de 221 femmes ageées
de 42 a 52 ans montrait également une augmentdtionsque de dépression majeure au
cours des premiéres années suivant la ménopauspaod a la pré-ménopaudé?7)

Des études longitudinales ont également suggéré ass®ciation entre la transition
ménopausique et le risque de dépression incidéot 169) Aprés 8 ans de suivi, Freeman
et al. ont montré que 50 % des femmes faisaiexp&gence de nouveaux symptéomes
dépressifs (CES-BL6) au cours de la transition ménopausique et U 2emplissaient les
critéres diagnostiques de MEG9)

Lors de la transition ménopausique, le risque deedsion est d’ailleurs fortement marqueé
chez les femmes présentant des troubles vasomdtaurées de chaleur notamme(itps,
169, 170) Outre l'altération de la qualité de vie liée & deoubles, un physiopathologie
hormonale commune a la dépression et aux troulassmoteurs a été suggéree, impliquant
les fluctuations hormonalegl68) L’augmentation du risque de dépression lors de la
transition ménopausique a, dans un premier tenm@expliquée par une faible concentration
d’estrogénes circulants. Cependant, les concembsatien estrogenes ne déclinent pas
progressivement au cours de la péri-ménopause gmenteraient méme au cours des
premieres années de transition ménopaugibie)

L’hypothése que les fluctuations hormonales, plus k@ concentration réelle en difféerentes

hormones, sont liées aux troubles de I'humeur iesi alus vraisemblable. Cette hypothése
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est confortée par les travaux de Freeman et al,ntpitrent que l'augmentation de la

variabilité des taux d’E2, de FSH ou de LH est ag®oau risque de dépressi@t5, 169)

De méme, une récente étude de Ryan et al. a néigi@ence que la diminution des taux d’E2

et 'augmentation de la FSH, plutét que la valemtd de ces taux, était associée aux
symptomes dépressifs chez des femmes post-ménesdliza)

Il a en outre été observé que les femmes exposdedlctuations des concentrations

hormonales au cours d’une transition ménopausiguiucee plus longue avaient un risque de
dépression plus élevgl73) et ce indépendamment des antécédents de dépres&®

bouffées de chaleur ou de I'exposition a des évengsrstressants.

Cependant, outre cette hypothése hormonale, noysoneons ignorer la complexité des
modifications psychosociales (exposition a davanté@ecnements stressant, changement du
mode de vie, de I'image corporelle, etc.), ou quas (pathologies chroniques) en jeu au

sy 7 N

passage a la ménopause et pouvant étre assoaiéepréssiofil74, 175)

4.4.3 Caractéristiques de la ménopause et dépression

Des études ont précédemment suggéré que I'agmanapause était inversement associé a la
symptomatologie dépressiyg76, 177) Cependant, du fait de leur design transverdals ee
permettaient pas de préciser le sens de I'assoaidin effet, ce lien pourrait en retour étre
expliqué par vieilissement ovarien plus précocezches femmes dépressives en pré-
ménopause, comme le suggérent de précédentes €tid8ed 79)

D’autre part, il a été suggéré que la ménopausiciite pouvait avoir des effets délétéres
sur le vieillissement cérébrél80). L'ovariectomie bilatérale intervient le plus sem a un
age précoce et les modifications hormonales quiésaltent sont plus abruptes que dans le
cas de la ménopause artificielle : elle conduitn@ whute brutale des taux d’estrogenes
circulants, mais également des taux de progestévande testostéron@l6l) Les études
épidémiologiques qui se sont intéressées aux effetta ménopause chirurgicale sur les
modifications de I'hnumeur ont cependant obtenu mssiltats discordants. L'ovariectomie
bilatérale a été associée a une diminution du eistpi symptébmes dépressifs a court terme
(181, 182)mais pourrait étre associé a un sur-risque deedséjon ou d’anxiété sur le long
terme (180). L’association inverse a également été trouveg, flanmes présentant des

symptomes dépressifs ayant plus de chances deitrerunae ménopause chirurgicgle33).
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Enfin, les troubles de I'humeur en post-ménopauserrpient étre secondaires aux
symptdmes physiques de la ménopause, notammerbauffées de chaleur ou aux sueurs
nocturneg(184) Une association entre les symptdmes de la mésepetula survenue de la
dépression a été retrouvée dans de nombreusess €fil8fe-187) L'association entre les
bouffées de chaleur et la dépression pourrait tBqodrt, étre expliquée par des mécanismes
endocriniens communs, notamment la diminution dex td’estrogéne, impliquée dans la
symptomatologie dépressive et les symptdmes defopause, en particulier les bouffées de
chaleur(188)

4.5 Les traitements hormonaux de la ménopause (THM)atEpression

4.5.1 Les traitements de la ménopause

Lors du passage a la ménopause, les fluctuations lpuforte diminution des taux
d’estrogénes circulants favorise I'apparition daubles climatériques (bouffées de chaleur le
plus fréequemment, sécheresse et atrophie vagin@atejbles urinaires, etc.) et le
développement de I'ostéoporose. Le THM vise a corsgela baisse des taux d’hormones
circulants par I'administration d’hormones exogemegamment I'estrogene. Leur efficacité a
été démontrée principalement concernant les effatsndaires de la ménopay(s89)

Les premiers THM voient le jour au début des anrE®¥ et sont alors des estrogenes
dérivés de I'urine de jument gravides (les estregaonjugués équins). A partir de 1975 a été
mise en évidence une augmentation du risque duecale I'endométre chez les femmes
utilisant des estrogenes seld0, 191)par rapport aux non-utilisatrices. Ce risque était
cependant moins important lorsque les estrogerasnétcombinés a une dose adéquate de
progestatif(192) Le traitement combiné représente ainsi le trat@nde référence chez les
femmes non-hystérectomisées.

En revanche, comparées aux estrogenes seuls, desiadi®ns estro-progestatives ont été
associées a une augmentation plus marquée de migquaancer du sei(l93, 194) Ainsi,
chez les femmes hystérectomisées qui ne sont pjestes au cancer de I'endometre, les

traitements a base d’estrogénes seuls sont degméé&prescrits.

Molécules et voie d’administration des THM
Il existe une grande diversité de THM selon le tgpanolécules utilisées, leur dose et la voie
d’administration des estrogenes. Estrogene(s)agtgstatifs sont administrés soit séparément,

soit sous forme d’'une préparation qui les combimectément (« préparation fixe »). Les

48



INTRODUCTION GENERALE

estrogenes conjugués équins, l'estradiol, les @stes conjugués équins, l'estriol sont les
estrogeénes les plus utilisés dans les préparations.

lIs peuvent étre administrés par voie orale, vdginatramusculaire, nasale mais aussi par
voie cutanée, ce qui entraine une diffusion lemi® @strogenes et une plus grande stabilité des
concentrations sanguines, comparé a ceux obtemusigaorale. De plus, lorsque I'estradiol
est administré par voie orale, le ratio des tawstlbone et d’estradiol circulant sont de I'ordre
de 5 a 7, quelle que soit la dose d’estradiol adstrige(195) Or, 'administration par voie
cutanée entraine un ralentissement de la convegsioestrone de sorte que le rapport des
estrone/estradiol soit proche de 1, ce qui cormes$@u ratio physiologique observé en pré-
ménopaus€l96).

Outre la progestérone naturelle, de nombreux ptatjiissde synthése ont été dérivés de la
progestérone et de la testostérone. La dydrogest@sinlisomere de la progestérone et est
proche de sa structure chimique. Les dérivés gedgestérone sont les dérivés prégnanes et
norprégnanes, ceux de la testostérone sont leanestret les gonanes. La configuration
stéréochimique de ces différents progestatifs déhgge explique leur affinité relative pour le
récepteur d’autres stéroides ; ils peuvent airdiilire ou inhiber leur fonction. La tibolone
constitue un THM a part, dans la mesure ou il $’dgin progestatif qui a également une
activité estrogénique et androgénique. Il n'estcdd@as nécessaire de lui adjoindre un

estrogene.

Prise des THM en France et dans le Monde
De maniére générale, la prévalence d'utilisatios @EIM a fortement augmenté jusqu’aux
années 2000-2002. En France, au cours de cettmpgéantre 20 et 25 % des femmes agées
de 40 a 65 ans prenaient un THM7).
Les résultats de I'essai américain Women'’s Healifiative (WHI) en juillet 2002, puis ceux
de I'étude observationnelle britannique la Millisviomen Study (MWS) en aodt 2003, ont
permis de préciser les risques et les bénéfice3 ldbk
L’essai WHI estro-progestatifersusplacebo a été mené sur 16608 femmes agée de 50 a
79 ans, ménopauseées et non hystérectomisées.itilpama objectif d’évaluer les effets de
I'association continue d’estrogénes conjugués égeind’acétate de médroxyprogestérone,
traitement alors majoritairement utilisé aux Etdtss, sur la prévention des maladies cardio-
vasculaires et des fractures du col du féemur, massi sur le risque de cancer du sein et du

cblon (193, 198) Au bout de 5,2 années de suivi, I'essai fut pténéanent arrété du fait
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d’'une augmentation du risque de cancer du seinpallkologie coronarienne, d’accident
vasculaire cérébral et de thrombose veineuse piefon

L’enquéte de cohorte prospective MWS a inclus plus million de femmes agées de 50 a
64 ans(194) Apres 2,6 ans de suivi moyen, les résultats omafent une augmentation du
risque de cancer du sein associé a la prise de dldMant plus élevé que la durée de prise
était longue. Cette augmentation de risque étaiaiflaurs limité a la période d’utilisation des
THM et était plus élevée chez les utilisatricesrdgements estro-progestatifs que chez celles
utilisant des préparations a base d’estrogénes.seul

Du fait de la médiatisation de ces résultats, a@@32, la mise sous THM de femmes
nouvellement ménopausées a diminué d’environ 7D'#pres les résultats obtenus par deux
études prospectives (E3N et Gazel), avant 2002ranb7 % des femmes nouvellement

ménopausées étaient mises sous THM, tandis ebémient plus que 19 % apres 2q029).

4.5.2 Effet des traitements hormonaux de la ménopause (TH) vis-a-vis de la

dépression

En 1997, une méta-analyse rassemblant 26 étudesiqeontrolés randomisés ou études de
cohorte prospectives) a montré qu’environ 76 %fdesmes utilisant des THM présentaient
des scores de dépression plus faibles que les tilmatnices, correspondant a une taille
d’effet (TE) d’environ 0,7(200). L'utilisation de traitements a base de progestattuls ou
d’estrogénes combinés a un progestatif était assariune réduction plus modeste de ces
scores (TE = 0,39 et 0,45 respectivement), compardaitilisation d’estrogenes seuls
(TE =0,78) ou d’estrogénes combinés a un andro§EBe= 1,37). D'autre part, I'effet des
THM apparaissait plus important lors de la trangitménopausique gu’en post-ménopause
(TE de 1,81 vs. 0,90) et chez les femmes ayanticome ménopause naturelle, que chez
celles ayant connu une ménopause artificielle (8&,82 vs. 0,77). Enfin, la taille d’effet liee

a l'utilisation des THM était supérieure pour deséds de traitement supérieures a 8 maois.
Cependant, la majorité des études incluses datesréta-analyse, ne renseignait pas le score
de dépression ou les antécédents de dépressiorbendigsuivi, et sont donc difficilement
comparables.

Par la suite, moins que les traitements estro-gtages, c’est I'efficacité des traitements a

base d’estrogénes seuls qui a été retrouvée, naatnchez des femmes dépressives et en
péri-ménopaus€201, 202) Chez des femmes dépressives, apres administdgi&dug de
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17p-estradiol par voie transdermique pendant 3 sersain8chmidt et al. ont décrit une
amélioration de I'humeur chez 80 % des femmes,red % de celles recevant un placebo
(201) Des résultats similaires ont été retrouvés pareédoet al. apres administration de
100ug de 1B-estradiol par voie transdermique pendant 12 sessaswvec une rémission de
68 % des femmes dépressives sous traitement c2d¥e des femmes prenant un placebo
(202). Une autre étude ne retrouvait cependant pagt’dftin tel traitement chez les femmes
indemnes de dépression en début de $203).

En post-ménopause, les résultats des études derheapendant discordants. Si Whooley et
al. retrouvaient une association transversale gg/entre I'utilisation en cours de traitement a
base d’estrogéne seul et les symptdmes dépré26u3 aupres de 57 femmes, agées de 50 a
90 ans, et ménopausées depuis au moins 1 an, liadration de 10Qg d’estradiol par voie
transdermique n’était pas significativement assocéé une diminution des symptbmes
dépressifs aprés 8 semaines de s{#0b) Au contraire, une récente étude a méme mis en
évidence une dégradation de la réponse au streggdels femmes post-ménopausées agées de
52 a 83 ans apres l'administration d’estradiol dadlj pendant 1 mois, puis de 2mg/j
pendant 2 moig206). L’efficacité de ces traitements pourrait en outépendre de la voie
d’administration de I'estrogéne. Ainsi, chez desiriges ménopausées chirurgicalement,
I'effet des estrogenes seuls administrés par vaike grendant un an était supérieur a celui des

estrogenes administrés par voie transderm({g0@).

Concernant les effets des traitements estro-pratjissttrois essais se sont particulierement
intéressés a l'administration d’estrogénes conjaguéquins et d'acétate de
meédroxyprogestérone sur la qualité de vie. L'es$BRS Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Stuplet 'essai WHI ont tous deux évalués la santétaiera I'aide du score au
MHI-5 (5-items Mental Health Inventory) et la syraptatologie dépressive grace I'échelle de
Burnam(208) aprés 3 années de suivi.

Aupres de 2763 femmes ayant un antécédent de maadinarienne, I'essai HERS a montré
que la prise de THM était associée a une redusigmficative des symptdomes dépressifs et
une amélioration de la santé mentale, mais ce,uemgnt chez les femmes ayant des
bouffées de chaleur au cours de la semaine préckelainée dans I'étudé209). Sur un plus
large échantillon de 16608 femmes, I'essai WHI ¢cépendant pas retrouvé de tels effets, y
compris sur la sous-population des femmes soufttarstlymptémes de la ménopause au début
de I'étude(210) Les indicateurs utilisés dans ces études pewsg@ndant étre critiqués : la

sensibilité de I'échelle de Burnam pour détectersig@iets dépressifs a été estimée a 74 % et sa
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valeur prédictive positive (probabilité d'étre dégsif alors que les symptdmes sont
significatifs sur I'échelle) est de 20% seulem@itl).

Plus récemment, un essai mené chez 3721 femmes &@géé&0 a 69 ans, toutes post-
ménopausées, montrait une amélioration de la @udlit sommeil et une réduction des
symptdbmes de la ménopause aprés l'administratiam draitement combiné a base
d’estrogénes conjugués équins (0,625 mg) et d'scdmmédroxyprogestérone (2,5/5,0 mg).
Cependant, ce traitement n'avait pas d’effet ssrdgmptdmes dépressifs, mesurés grace
a I'échelle CES-[¥212)

De récentes données longitudinales en post-ménepaggérent d’autre part que, comparées
aux femmes n’ayant jamais utilisé de THM, les feraragant utilisé des traitements a base
d’estrogénes combinés a un progestatif de syntpaseoie transdermique était associee a

une augmentation du risque de dépression inciq2nt

Comme nous l'avons précisé précédemment au seicalestes francaises E3N et Gazel,
l'initiation d’'un THM a diminué d’environ 70 % apsda publication des résultats de I'essai
WHI en 2002(199) Cependant, peu d’études ont permis d’évaluefetede I'arrét de ces
traitements sur le risque de dépression. De mamérgessante, une étude a mis en évidence
gue cette baisse des prescriptions des THM étajpicte a I'augmentation de prescriptions
d’antidépresseurs chez les femmes agées de 40t ghgs€214) suggérant ainsi un effet
néfaste de l'arrét des THM sur les troubles dentibur. Corroborant cette hypothése, dans
une étude prospective, Scali et al. ont d’autré pantré une augmentation du risque de
nouveaux symptomes dépressifs chez les femmes ayéid leur traitement précocement au

cours du suiv(213)

5 Influence de I'anthropométrie dans la dépression

5.1 Epidémiologie de I'obésité

Le surpoids et I'obésité sont définis comme unecumulation anormale ou excessive de
graisse qui présente un risque pour la santé »:. IBswadultes, 'OMS a proposé d'utiliser,

des 2000, l'indice de masse corporelle (IMC) afiestimer le surpoids et I'obésité et

d’effectuer des comparaisons au sein de populativfésentes. Il est calculé selon la formule

suivante :
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poidsenkg j
(taille enm)?
Plusieurs seuils ont été définis par TOMS:
la maigreur correspond & un IMC < 18,5 k§/m
- la normalité se situe entre un IMC de 18,5 et R4/e
- le surpoids se situe entre un IMC de 25,0 et 2§/87k
I'obésité se situe entre un IMC de 30,0 et 39,9rkg/
- l'obésité morbide est définie pour un IMC40 kg/nf

Pour les population asiatiques en particulier,riavaglence des maladies chroniques liées au
surpoids augmentait pour des IMC inférieurs & 2Bnkgencourageant I'utilisation de seuils
différents : 23 pour le surpoids et 27,5 pour I'sité& (215). Cependant, I'IMC est une mesure
approximative ne permettant pas de différenciendgsse grasse de la masse musculaire. De
plus, elle ne permet pas d'appréhender la répartitiorporelle de la masse grasse. Or,
'obésité androide, ou abdominale, serait plus tdédévis-a-vis du risque de maladies
chroniques que I'obésité gynoide (qui correspond dépbt graisseux au niveau des fesses et
des cuisses). Le tour de taille (TT), le tour dadmes (TH) et le ratio tour de taille/tour de
hanches (RTH) sont des indicateurs permettant depmapprehender la répartition de la
masse graisseuse.

Pour les enfants, il n'est pas possible d’applijaeanéme méthode en raison de la croissance
staturo-pondérale, différente selon I'age et lees®es courbes de référence ont été élaborées
a partir de la croissance des enfants nées en @9p@rmettent de définir le surpoids et
I'obésité (216).

En 2008, le surpoids concernait 1,4 milliards dundius de 20 ans et plus : 35 % des adultes
étaient en surpoids et 11 % étaient obeses. En, 2614urpoids concernait 40 millions
d’enfants de moins de 5 ans (217). En 2009, encErala prévalence du surpoids et de
I'obésité chez I'adulte étaient respectivement @836 et 15,0 % (contre respectivement
29,8% et 8,6 % en 1997) (218). Dans les étudesAIN@dividuelle Nationale des
Consommations Alimentaires) 1 et 2, la prévalencsutpoids chez les enfants de 3 a 14 ans
est passée de 15,2 % en 1998-1999 a 14,5 % enZ2006(219).
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5.2 Madifications hormonales et anthropométrie chezfEanme en post-ménopause

De nombreuses études ont montré que la transitiénopausique était associée a une
redistribution de la masse grasse et a une motiificde la silhouett€220) et en particulier a
une accélération de 'augmentation du (E21).

Grace a des techniques d’'imagerie, il a été mayetles femmes post-ménopausées avaient
une masse grasse totale 28 % supérieure a celldedenes pré-ménopauseE??) la
principale différence concernant la masse grassa-attdominale, supérieure de 49 %, et la
masse grasse abdominale sous-cutanée, supériel28 e L'augmentation de la masse
grasse viscérale lors de la transition ménopausitpie €également retrouvée dans des études
prospective$223, 224)

Afin d’expliquer 'augmentation de la masse graassepassage a la ménopause, plusieurs
études ont suggéré l'implication des modificatioss taux d’hormones endogénes et
notamment de ['élévation du taux de testostérone-diEponible (225-227) et de la
diminution conjointe des taux d’estradiol et de $HR26, 228)

Concernant le role des hormones exogenes, uneteéoerue de la littérature concluait a
I'absence d'association entre la prise de THM aebdigstrogénes seuls ou associés a un
progestatif et la prise de poids ou d’'IMC moyen @@ri- ou post-ménopaug@29) La
majorité des études s’intéressant au réle des THMI'sbésité abdominale rapportait au

contraire une réduction de I'obésité abdominale dbe utilisatrice$230—-232)

5.3 Mécanismes en jeu dans le surpoids/I'obésité eddgpression

Les émotions et le stress peuvent avoir des effetsles comportements alimentaires et
orienter les individus a faire le choix d’alimergarticulierement énergétiques et riches en
sucre (233, 234) y compris chez les adolescen{@35) En retour, la consommation
d’aliments riches en acides gras saturés, teldequeggime occidental pourrait étre associée a
un risque de dépression plus élevé, tandis gu’limeatation riche en acides gras insatureés,
de type méditerranéenne, pourrait étre associéeeadiminution de ce risqué€36) Or,
comparés a ceux ayant une alimentation plus sdeg apports €levés en graisses saturées
étaient également associées a la prise de poioe BMC ou a un TT élev@37-239)

Certains mécanismes endocriniens et métaboliquesoosont été suggérés a la fois pour la
dépression et pour I'obésité, tels que I'hypercigimlémie, la résistance a linsuline ou
inflammation (240). L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et I'é@lan des taux de

glucocorticoides seraient d’'autre part impliquéasd&a physiopathologie de la dépression
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mais aussi de l'obésité241) Une augmentation de la masse grasse, en pagticuli
abdominale, pourrait ainsi étre associée a l'élématles taux de cortisol et a une sur-

activation de I'axe du stress lors de I'exposittonn événement stresséd4?2, 243)

5.4 Surpoids, obésité et dépressionne association a double sens

En 2008, une revue de la littérature des étudesveasales publiées jusqu’alors et incluant
des femmes et des hommgl4) suggeérait une association positive entre I'oBésit la
dépression. Une méta-analyse rassemblant 25 étumlesversales menées en population
générale et publiées avant septembre 2007, coh@galement & une association positive
entre I'obésité et la dépression (OR=1,26 [1,1B]},3Xelle-ci étant significativement plus
forte chez les femmes (OR=1,31 [1,27-1,4@}5). Cependant, toutes les études ne concluent
pas a une association entre I'augmentation de I'lédQe risque de dépression. Ainsi, de
récentes études transversales ont suggéré uneiatisgsodnverse entre I'obésité et les
symptémes dépressifs au sein d’une population dg&® a 85 ans en Cor@&26)ou de plus

de 55 ans en Chin@47). Aupres de 43534 hommes et femmes agés de 1&aso&X vivant
aux Pays-Bas, De Wit et al. ont suggéré I'existadinae association en U entre I'lMC et la
dépression évaluée grace Mental Health Inventory(248) Enfin certaines études ne
retrouvaient aucune associati@#9) Les études s’intéressant a I'association entesfaitle
corpulence et la dépression sont cependant rarsnneent en raison d’un faible nombre de
participants dont I'TMC est inférieur & 18,5 kd/rau sein de la majorité des études. Par
exemple, dans ldNational Health and Nutrition Examination Survegarmi les 1857
participants, seuls 42 étaient en sous-poids (BB|&1kg/nf), limitant la fiabilit¢ des

estimations du risque de dépression au sein de catéégori€250).

Les résultats des études longitudinales ont pedmigréciser le sens des associations entre le
surpoids ou l'obésité et la dépression. Une métdyaa de ces études a conclu a une
association a double sefi@51): le surpoids et surtout I'obésité augmentait isgue de
dépression (OR=1,55 [1,22-1,98]) et la dépressiotieatrée dans I'étude augmentait
également le risque de devenir obése au coursmndpstéOR=1,58 [1,33-1,87]), mais non
d’étre en surpoids. L’association entre I'obésitéaedépression était cependant plus marquée
chez les hommes et les femmes nord-américainshpeles européerf@s1).

Si l'association entre I'obésité et le risque derdésion était rapportée par la majorité des
travaux (avec un OR entre 1 et 2), la force reppectes associations prospectives entre la
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dépression et I'obésité ou entre I'obésité et lpreEsion est encore largement discutée. Une
récente revue des études menées en populatiorsgitémpiie, dans ce contexte, I'association
entre la dépression et la survenue de l'obésitéedesit moins convaincant@52) que
I'association entre I'obésité et la dépression. @dpat, chez les femmes, I'association entre
la dépression et la survenue de I'obésité pouétadt plus marquée. Dans un échantillon de
65955 femmes américaines agées de 54 a 79 ansvidsspendant 10 ans, I'association
prospective entre entre la dépression et I'obé8t€=1,38 [1,24-1,53]) étaient en effet plus
forte que I'association entre I'obésité et la sane de dépression (OR=1,10 [1,02-1,20])
(253)

Ces incohérences renforcent la nécessité de mesettddes spécifiques chez les femmes et
dans des populations européennes qui ont des hebitlidnentaires différentes de celles de
populations nord-américaines et qui connaissentplugefaible prévalence du surpoids ou de

I'obésité.

5.5 Une association probable avec I'obésité abdominale

L'obésité de type abdominale pourrait étre un facieportant afin d’expliquer la relation
entre I'obésité et la dépression.

Cette hypothése est suggérée par les résultatstadss transversales (249, 250, 254) et par
les résultats d’'une récente revue de la littéraktranéta-analyse des études menées en
population (255). Rivenes et al. ont notamment méoque le rapport tour de taille/tour de
hanches restait associé a la dépression chez land®mromme chez les femmes méme apres
ajustement sur 'IMC (249). Cependant, le desigmgversal de ces études ne permettait
cependant pas de préciser le sens de I'association.

Les résultats des rares études longitudinales seigiggue I'association entre le RTH et la
dépression pourrait, comme l'association observegeelIMC et la dépression, étre
bidirectionnelle. Cette hypothése s’appuie égalemsnt ['association positive et
bidirectionnelle entre la dépression et le syndromé¢abolique (256), caracterisé par un large
tour de taille et un rapport taille/hanches (RTHdgelzangs et al ont mis en évidence que
lorsque I'IMC et la masse grasse viscérale étadutées I'une sur l'autre dans un méme
modele, seule la masse grasse visceérale étaiti@ssncrisque de survenue de nouvel épisode
dépressif sur 5 ans (257). Cependant, ces résudtatent significatifs uniguement chez

'homme. A linverse, une association entre I'augmaéion du score obtenu sur I'échelle
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CES-D et 'augmentation de I'adiposité viscérakt@observée chez les femmes d’environ 50
ans (258).

5.6 Corpulence aux difféerents ages et dépression

L’influence sur la dépression des caractéristiqaeshropométriques précoces et des
variations de corpulence au cours de la vie sdéfession reste mal connue.

Une méta-analyse a conclu a une faible associatine la dépression et un petit poids a la
naissance mais souligne également I'importantetdio@énéité des résultats concernant la
relation entre le poids de naissance et la démmessilong terme (259). La seule étude qui
distinguait la dépression récurrente de la déppadsansitoire ne trouvait aucune association
avec le poids de naissance (260).

L’'obésité dans I'enfance n’était pas associéesutaenue de désordres psychologiques dans
une cohorte britannique initiée en 1970 (261). @dpat, d’autres études ont mis en évidence
que, comparé aux non-obeses, les adolescents ahasest un risque plus élevé de présenter
des symptomes dépressifs a 31 ans (254) ou deoggesl un nouvel épisode dépressif au
cours des 20 années suivantes (262). Notons laerq@une association bidirectionnelle est
probable car des études ont également montré quédeession aux ages précoces était
associée a une plus grande prise de poids etésltglchez I'adulte (263, 264).

Jusqu’a présent deux études rétrospectives se is@Emessées aux associations entre la
corpulence dans l'enfance et au cours des prem@meges de vie adulte et suggérent
gu’avoir une corpulence élevée a 5, 10 et 20 ansrgent étre un facteur de dépression et ce,
indépendamment de I'MC au moment de la réponsquastionnaire (236, 265). Pourtant,
ces études non pas permis de faire le lien entteajactoire de corpulence, c'est-a-dire,

I’évolution de la trajectoire au cours du tempdeeaisque de dépression.
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6 Objectifs de la these

La dépression est le trouble mental le plus répaBtupost-ménopause, la dépression est
souvent associée a de nombreuses pathologies gbesnidont elle peut aggraver la
progression. Cependant, les mécanismes et lesufactde risque associés a I'humeur
dépressive en post-ménopause sont encore mécanposreaient étre différents selon que la
dépression est isolée ou récurrente. Face a I'tapoe de développer les recherches dans ce
domaine, I'étude E3N, dont la majorité des femmntageht ménopausées en 2005, constituait
une population d’étude adaptée.

Au cours de la vie reproductive, certains factegmoductifs, coincidant avec d’'importantes
fluctuations hormonales, ont été associés a la sueveu a la récurrence des épisodes
dépressifs. Cependant l'effet a long terme de eetefirs sur les symptébmes dépressifs,
notamment en post-ménopause reste mal connu, &redifs mécanismes biologiques
pourraient étre impliqués selon qu’il s’agit d’'upisode isolé ou récurrent, et dans le cas d’'un
évenement récurrent, selon que le premier épis@ieli@au au cours de la vie reproductive, au
cours de la post-ménopause précoce ou en post-agsmmardive.

Les précédentes études suggerent que l'utilisalgsnTHM pourrait avoir un effet bénéfique
sur les symptdomes dépressifs lors de la transiiénopausique, mais ces effets pourraient
étre moins marqués en post ménopause. Les effetdldM pourraient d’autre part étre
différents selon que le traitement est initié a praté ou a distance de la ménopause, selon la
voie d’administration ou selon leur formulation.uP#études ont jusqu’ici permis d’évaluer
les associations entre la prise de THM et les symps dépressifs a long terme, notamment

apres l'arrét des traitements.

Des résultats discordants ont été rapportés comcerte lien entre les mesures
anthropomeétriques et le risque de dépression, moerhdans des populations européennes
ou la prévalence de I'obésité est moindre compaaiéggpopulations nord-americaines. Si la
majorité des études se sont intéressées a laorekatire I'IMC et la dépression, une meilleure
connaissance des associations avec d’autres mesupeselles telles que le tour de taille, le
tour de hanches, ou le rapport tour de taille/@eirhanches est nécessaire afin de préciser
I'effet de la répartition graisseuse. Ces consiitgma sont apparaissent importantes en post-

ménopause, car il s’agit d’'une période caracténmeune modification de la composition
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corporelle en faveur d’'une augmentation de la mgszsse abdominale. Cela permettrait en
outre de mieux comprendre le lien entre la dépvessi certaines pathologies chroniques.

De plus, des facteurs anthropométriques précocesagpent avoir une influence sur le risque
de dépression. Cette association est jusqu’a présan étudiée et aucune étude ne s’est
intéressée a l'influence de la trajectoire de campce sur le risque de dépression a long

terme.

Le présent travail a donc présenté quatre gran@siifisj
- Le premier a consisté a analyser les relation® éesrfacteurs reproductifs endogenes
au cours de la vie et le risque de symptomes d&ifsesgveres en post-ménopause.
- Le second objectif a porté sur I'étude du risquesglmptomatologie sévere chez les
femmes post-ménopauseées en relation avec la pricelde
- Notre troisieme objectif a porté sur I'analyse desdociation entre les différentes
mesures anthropométriques a I'age adulte et lepEymes dépressifs séveres en post-
ménopause.
- Enfin, nous avons examiné I'association entre lpwence au cours de la vie et la
symptomatologie dépressive sévere chez les femnstgrpmopauseées.
L'utilisation des données de la cohorte E3N noyseamis de mener ces analyses sur de
grands échantillons et indépendamment de nombeaig&rs sociodémographiques, de mode
de vie, ou cliniques. De plus, il nous a été pdssde considérer les cas de symptdomes
dépressifs séveres selon qu’ils avaient été précdad premier trouble psychologique ou

non.

Les résultats obtenus permettront donc de mieuxpoemdre I'association entre les facteurs
hormonaux et anthropométriques et le risque de symgx dépressifs séveres chez la femme
en post-ménopause. lls seront susceptibles de venforter les précédentes hypotheses ou
au contraire de faire émerger de nouvelles voiesedeerche, afin de mieux identifier les

facteurs de risque de dépression au cours depemitale si particuliere de la vie des femmes.
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MATERIEL ET METHODES

1 La cohorte E3N

1.1 Présentation de la cohorte E3N

L’étude francaise E3N, Etude Epidémiologique auplfemmes de la Mutuelle Générale de
I'Education Nationale (MGEN), est une étude prospecmenée aupres de 98 995 femmes
volontaires, agées de 40 a 65 ans (c'est-a-dire erdtee 1925 et 1950) et résidant en France
métropolitaine au moment de l'inclusion en 198941.990bjectif initial de cette étude était
de mettre en évidence les facteurs de risque desigaux cancers chez la femme, qu’ils
soient hormonaux, reproductifs, alimentaires os 8 mode de vie. Cet objectif s’est depuis
élargi a I'étude des facteurs associés a d’autedadies chroniques et a la santé mentale.

Le choix de la MGEN a été motivé par le besoin tfoser le suivi a long terme des
participantes. Cela était permis par la mise a jéguliére de leurs fichiers. D’autre part, les
femmes incluses, principalement salariées de I'Btioic Nationale, avaient la capacité de
répondre régulierement aux questionnaires détadtéde donner des réponses de grande
qualite.

Apres une phase pilote initiée en janvier 1989ein de trois départements (le Nord, le Pas
de Calais, et le Tarn-et-Garonne), I'étude natiersakté lancée en juin 1990. Parmi les 500
000 femmes initialement sollicitées, pres de 100 06t signé un accord de participation et
ont été recrutée au sein de la cohorte E3N. L'émdeé approuvée par la Commission

Nationale Informatique et Libertés (CNIL).

1.2 Le suivi des participantes

1.2.1 Recueil des données par questionnaire

Les participantes sont régulierement suivies au anog auto-questionnaires envoyes par
courrier postal. Suite a un questionnaire initahaoment du recrutement, 9 questionnaires de
suivis (de Q2 a Q10) ont été envoyés tous les @detrris ans environ entre 1992 et 2011.
Alors que les troisieme (Q3) et quatrieme (Q4) tjaamaires ont été adressés aux femmes
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ayant répondu au questionnaire précédent, 'ensedds autres questionnaires (Q2, Q5, Q6,
Q7, Q8, Q9 et Q10) ont été envoyés a I'ensemblpdearipantes (Figure 6).

Pour chaque questionnaire, en cas de non-retoumanns deux relances postales ont été
effectuées. L’envoi et la réception des questiamsaiaussi bien que le traitement et I'analyse
des données’effectuent au sein de I'équipe 9 du Centre dehBete en Epidémiologie des
Populations (CESP, Inserm UMR1018), implantéergstitut Gustave Roussy (IGR).

Le questionnaire initial (Q1) permettait de reneseigdes facteurs socio-economiques (le
niveau d'études et la profession), certains panmaneanthropométriques (taille, poids et
silhouettes a différents ages), des facteurs reptds et hormonaux dont I'age a la

ménopause chez les femmes concernées, l'utilisaiométhodes contraceptives, I'état de
santé, les éventuels antécédents personnels olieiarie maladies, I'activité physique et la
consommation de tabac. Tous les questionnairearsigide Q2 a Q10) comportaient des
guestions permettant de mettre a jour I'état degésdes participantes et les informations
relatives au poids, a la consommation de tabacstaiwt ménopausique ou a la prise de
traitements. Le questionnaire Q2 détaillait pluscément I'histoire reproductive et la prise
de traitements hormonaux (contraceptifs orauxagtetment de la ménopause si pertinent) ; le
4°™  questionnaire (Q4) précisait les différentes meEsuanthropométriques actualisées
ensuite systématiquement & partir dli*7questionnaire (Q7) ; le™ et 8™ questionnaires

(Q3 et Q8) comportaient un questionnaire d’histalimmentaire.

01 2 3 Q4 Q35 ] Q7 ] 09 10
L l | Il | l | ll | | 1 | | | l | | 1 ] I | l 1 1 1 l | | | l
) I ) I I ] I 1 I 1 I I I 1 ] ] L) ) ] I I I
Tain Jan Tan  Dec A Juin Tuil Judl Tl Mo
1990 1902 1993 1094 1997 2000 2002 2005 200% 2011

Figure 6 : Chronologie de I'envoi des questionnaitedans I'étude E3N de 1989 a 2011

L’ensemble des participantes ayant renvoyé le mequestionnaire alimentaire (Q3), soit 74
531 femmes, constitue la composante francaise @éade EPIC European Prospective
Investigation into Cancer and NutritipnCette étude prospective est composée de pres de
500 000 participants, hommes et femmes, issus gay®deuropeens (Allemagne, Danemark,
Espagne, France, Gres, ltalie, Norvege, Pays-Bagjaune-Uni et Suéde). Elle est
coordonnée par le Centre International de Rechsrstnele Cancer (CIRC) a Lyon.

61



MATERIEL ET METHODES

1.2.2 Données de la MGEN

Tous les trois mois, la MGEN met a disposition @guipe E3N des données sur le statut
vital des participantes. De plus, depuis fé janvier 2004, elle fournit également chaque
trimestre I'ensemble des fichiers de remboursendest médicaments. Si cela nous permet
d’avoir une indication sur I'achat des médicamep@s les participantes, cela ne garantit pas

gu’elles les aient effectivement consommeés.

1.3 Données d’exposition

1.3.1 Facteurs reproductifs endogénes

Nous nous sommes intéressés a l'association exgreyimptdomes dépressifs et : 'dge aux
premieres regles, la durée du cycle menstruel griilité, le nombre de grossesses menées a
terme ainsi que I'age a la premiere et a la degnjgossesse, I'age et le type de ménopause
ainsi que I'expérience de symptomes de la ménopaesedifférents temps de recueil de ces
variables sont décrits dansHaure 7.

La durée des cycles menstruels avant la transitiénopausique et en dehors des périodes de
contraception orale a été recueillie au premiestioenaire (en 1990).

L’age aux premieres regles ainsi que I'age a chgnossesse menée a terme ont été recueillis
dans les deux premiers questionnaires de suivi 390 ¥t 1992. De plus, a ces deux
occasions, des questions sur l'infertilité ont ptsées : les femmes ont indiqué les raisons
pour lesquelles elles n’avaient jamais été enceifgrilité personnelle, de leur conjoint ou
autre raison) et si elles avaient suivi un traitetreontre la stérilité. Si elles avaient déclaré
une stérilité personnelle ou avoir suivi un teliténament, elles ont été considérées comme
ayant eu un antécédent d’infertilite.

Des leur entrée dans 'étude, les femmes deva@angergner leur statut ménopausique. Si
elles étaient déja ménopausées, elles pouvaiesetiggrer leur age a la ménopause, c'est-a-
dire 'dge aux derniéres regles, et le type de mpause, naturelle ou artificielle. En cas de
ménopause artificielle, il leur était également dade de préciser si l'arrét des regles
résultait d'une hystérectomie, d'une ovariectomielatbrale, d'un traitement par
chimiothérapie ou par radiothérapie.

Par la suite, & chaque questionnaire de suivipéesnations ont été mises a jour.
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Antécédents de troubles psychologiques CES-D

THM

Age a la ménopause, type de ménopause, effets second  aires de la ménopause

) Poids et taille de
Silhouettes de corpulence

naissance
Nombre d’enfants
Age aux premiéres regles
Age a chaque grossesse Mesures
Infertilité anthropométriques
—_—
Durée des cycles 1
menstruels v
1 1 Antidépresseurs
M 2004 %
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8
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Niveau d’étude AT
Pénibilité nerveuse ge )
Statut marital

au travail Activité physique

—_— L, .
I . Durée de sommeil
Utilisation de contraceptifs oraux Alcool

Apport énergétique
Statut tabagique

»
>

Antécédents de maladies cardio-vasculaires, diabéte de type 2 et de cancer

Abréviations : CES-D,Center for Epidemiologic Studies Depression SgaléiM, traitement hormonal de
ménopause. En violet, les données relatives ageedgion; en rouge, les facteurs reproductifs egreg en bleu
les caractéristiques d’utilisation des THM ; enng®, les mesures anthropométriques ; en vert, deséds d
corpulence au cours de la vie ; en noir les fastdiajustement.

Figure 7 : Temps de recueil des différentes variabk utilisées, a partir des données de la cohorte &3 63
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1.3.2 Traitements hormonaux de la ménopause

Les données concernant les THM ont été recuedlipartir du questionnaire QEiQure 7).
Les femmes devaient y indiquer si elles avaierd déjisé des traitements hormonaux pour
contraception orale, pré-ménopause, ménopausediesldu sein, de I'utérus, de I'ovaire, ou
autres. Elles devaient aussi préciser, pour chapisede de traitement : le nom du traitement,
'age eu début de l'utilisation et la durée d'w#dtion (en mois). Pour faciliter I'effort de
mémoire, ce guestionnaire était accompagné d'utiatégrésentant les photographies en
couleur des conditionnements des traitements conoiaisés en France. Tous les
questionnaires suivants proposaient une mise ad@liatilisation des traitements hormonaux
(nom des médicaments, date de début d'utilisatibpmugée d'utilisation). En revanche,

aucune question ne portait sur la dose ou suthiénsa d’administration des progestatifs.

A partir des données de chaque questionnairegiEgossible de reconstituer pour chaque
participante, I'historique d’utilisation des THMggu'a Q8(266, 267) Pour chaque épisode,
de traitement (défini comme I'utilisation sans migtion d’'un THM donné), nous disposions
de la date de début de I'épisode, de sa date @ fin nom des traitements utilisés. En dehors
de quelques cas particuliers (Estreva®, Climast@i®-emseptcombi®), nous avons pu
déduire, a partir des noms de traitement rappddas les auto-questionnaires, les parametres
suivants pour chaque épisode de traitement :

- la voie d’'administration de I'estrogéne (orale anée, vaginale, autre),

- la voie d’administration du progestatif (orale spatir le Femseptcombi®),

- le schéma d’administration pour les préparations bioamt directement un
estrogene et un progestatif (continu séquenti@nticu combiné ; discontinu
combiné ; discontinu séquentiel),

- la molécule estrogénique utilisée,

- la molécule progestative éventuellement utiliséassociation avec I'estrogene.

1.3.3 Définition des femmes post-ménopausées

Données sur la ménopause

La ménopause correspond a l'arrét définitif desleedgcf. 4.4.1), mais il s’agit d'un
phénomene progressif qui reste difficile & dater.cOnvient que la ménopause est confirmée

aprés douze mois d’aménorrhée. Cependant, une fgeateprendre un THM séquentiel et
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étre réglée artificiellement tout en étant ménopau\ l'inverse, I'hystérectomie entraine
I'arrét des reégles chez les femmes ménopauséesrolsinl’ovariectomie bilatérale provoque
la ménopause, I'ovariectomie unilatérale n’indwatrhénopause que si I'ovaire restant en
place est non fonctionnel. D’autre part, une rddicdapie ou une chimiothérapie peuvent
également conduire a I'arrét du fonctionnement ievaet donc, a la ménopause.

En tenant compte de ces éléments, les différenfesmations issues des auto-questionnaires
ont été utilisées afin de déterminer le statut maosigue de chaque participante au moment
du remplissage du®8® questionnaire (Q8), ainsi que le type de ménopatisége a la

ménopause chez les femmes ménopau2éé€s 267)

Définition du type et de I'age a la ménopause

Une femme était considérée comme pré-ménopauséliesse déclarait non ménopausée,
réglée sans utiliser de traitement hormonal ouéeeglous pilule contraceptive ou sous
progestatif seul.

Une femme était considérée comme ménopausée Sieetléclarait comme tel, si elle prenait
un THM, si elle déclarait une absence de reglesidgpus d’'un an et qu’elle n'avait pas subi
d’hystérectomie ou n’était pas sous traitement @stagif seul continu, si elle avait subi une
ovariectomie bilatérale ou une chimiothérapie/rdiodpie ayant provoqué l'arrét définitif
des regles. Pour certaines femmes ne répondartdua ales criteres susmentionnés, le statut

ménopausique n'a pu étre déterminé.

Chez les femmes ménopauseées, la ménopause étdieqdiartificielle si elle faisait suite a
une ovariectomie bilatérale, a une radiothérapieaoune chimiothérapie ayant provoqué
I'arrét définitif des regles. En revanche, la mémege était considérée comme naturelle dans
le cas ou la participante le spécifiait ainsi dieerent dans les questionnaires ou si elle était

réglée sous THM.

L’age a la ménopause a ensuite été déterminé lesantiles informations suivantes par ordre
décroissant de priorité : 1) I'age d’arrét défindies régles si celui-ci avait lieu avant toute
prise de THM ; 2) 'dge au moment de 'ovariectorhitérale, de la radiothérapie ou de la
chimiothérapie ayant provoqué I'arrét définitif degles et ce, avant toute prise de THM ; 3)
'age auto-déclaré de ménopause ; 4) I'age au débuprise d’'un THM ; 5) l'age aux

premiers effets secondaires de la ménopause.

65



MATERIEL ET METHODES

1.3.4 Facteurs anthropométriques

Données anthropométrique au cours du suivi de ldnoae

Les données anthropométriques ont été recueillies différents questionnaires.

La taille a été recueillie en 1990 (Q1), 1995 (@O0 (Q6), 2002 (Q7) et 2005 (Q8). Une
taille standardisée a été définie pour chaque fensogespondant a sa taille avant un
éventuel tassement di a I'age. Elle correspondaitaille la plus fréquemment déclarée dans
les questionnaires sauf exceptions suivantes : lpgsdemmes ayant accepté un prélévement
sanguin et ayant passé un examen clinigue avecrafesgionnel médical, la taille alors
mesurée a été considéree, si celle-ci ne diff@ast de plus de 5 cm avec la taille la plus
fréqguemment déclarée ; si la premiere taille rgms a Q1 ou Q4 était supérieure a la taille
la plus frequemment déclarée, on privilégiait cetiemiére taille déclarée. Enfin, dans le cas
ou toutes les tailles déclarées étaient différenfiesmédiane des tailles déclarées a été
considérée.

Les femmes ont également renseigné leur poids, ét liensemble des huit questionnaires, ce
qui nous a permis de calculer un indice de masgmoelle a chaque questionnaire, selon la
définition présentée dans la partie 5.4 (poidéitastandardisée Cependant, seules les
données obtenues aux septiemes et huitiemes questes ont été utilisées dans nos
analysesKigure 7).

Les variables de taille et de poids ont été caté@es en quartiles dans notre population
d’analyse. Concernant la catégorisation du surpelidie I'obésité, nous nous sommes référes
au valeurs seuils de 'OMS définis dans la parti&(868). En raison d’'un faible nombre de
femmes ayant un IMC inférieur & 18,5 kg/mous avons créé une premiére catégorie
rassemblant les IMC inférieurs a 20 k§/n\otre population étant composée de femmes
plutét minces (IMC médian de 23 kgf)nnous avions la possibilité d’étudier plus finerla
forme de l'association entre 'IMC et la dépressiam sein de la catégorie d’'IMC dite
«normal ». De plus, de précédentes études mengéssima de la cohorte E3N ont mis en
évidence une augmentation de risque d’adénd2&3) ou de cancer de la thyroi@270) des

22 kg/nf, suggérant les effets délétéres d’'une augmentaoPIMC chez la femme avant
méme la définition du surpoids. Nous avons donndgcila catégorie « normale » en deux
catégories distinctes : de 20 & 22,4 Kggtde 22,5 & 24,9 kgfm

Le tour de taille et le tour de hanches ont étéeaiics pour la premiére fois au quatrieme
guestionnaire (en 1995) mais, pour ce travail, noumns utilisé les données recueillies au
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septieme (2002) et huitieme questionnaire (2005w nous a permis de calculer les ratios
tour de taille / tour de hanches correspondantstole de taille a été défini comme la
circonférence la plus petite entre la derniere citda créte iliaqug271) et un schéma

décrivait comment prendre les mesures (Figure 7hsdee quatrieme et septieme
guestionnaire. Il n’a cependant pas été inclus wtieme questionnaire. Ces variables ont

ensuite été catégorisées en quartiles.

Figure 8 : Schéma permettant I'auto-mesure des vaables anthropométriques
(1) et (2) : tour de poitrine; (3) : tour de taille (4) : tour de hanches

Anthropomeétrie a la naissance

Au septieme questionnaire, un ensemble de quegtemsettait de recueillir des informations
sur I'anthropométrie a la naissandéeglre 7). Il était demandé aux femmes si elles étaient
nées prématurees, c'est-a-dire née au moins unavenis la date du terme prévue.

Deux questions permettaient de recueillir le p@da naissance. La premiere permettait un
recueil de données qualitatives, avec trois madatie réponse possibles : poids de naissance
petit, moyen ou élevé. La seconde question reaiteift poids de maniére quantitative (en
kg). Au sein de la cohorte E3N, les®1&t 90 percentiles de la distribution du poids de
naissance étaient de 25009 et 40009 respectiveiens. avons crée trois catégories de poids
a la naissance en donnant la priorité aux inforonati quantitatives et, a défaut, aux
informations qualitatives : petit ou <2500 g ; moey compris dans l'intervalle [2500-4000][
g ; élevé ou > 4000 g.
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De fagon similaire, deux questions, I'une qualtatil’autre quantitative (en cm), ont été
posées afin de recueillir la taille a la naissaheetaille a la naissance a été catégorisée en :
petite ou < 48 cm ; moyenne ou comprise entre #gletm ; grande ou >51 cm. Les seuils
quantitatifs correspondaient la encore atit®C percentiles de la distribution de la taille de

naissance au sein de la cohorte E3N.

Corpulence aux différents ages

Une estimation de la corpulence dans I'enfancauedébut de I'dge adulte a été obtenue au
premier questionnaire (1990) grace a I'échelle sikb®uettes de Sgrensézi’2) (Figure 9).

Les femmes étaient invitées a choisir, parmi hulhosettes proposées, celle qui
correspondait le mieux la leur a différents agas8:ans ; a la puberté ; a 20-25 ans ; a 35-40
ans. Les silhouettes étaient codées de 1 (corrdapbria plus faible corpulence) a 8
(corpulence la plus élevée). Etant donné de faidfiestifs, notamment dans les catégories les
plus élevées, nous avons établi les regroupemaivanss : a 8 ans, a la puberté et a 20-25
ans, les silhouettes 4 et supérieures ont étéupées ; a 35-40 ans, les silhouettes 1-2 ont été

réunies, de méme que les silhouettes 5 et supésieur

19986

1 2 3 4 5 6 7 8

Figure 9 : Silhouettes de Sgrensen

Trajectoires de corpulence

Afin d’établir des trajectoires de corpulence aursade la vie, nous avons utilisé I'approche
développée par Nagiir0,71)a partir des silhouettes a différents ages décpitécédemment

et non catégorisées. Cette méthode est basée sumodele mixte non-paramétrique,
également appelé modéle de mélange semi-paranétoiguanalyse en classe latente, qui
permet d’isoler des sous-groupes distincts ayaettrajectoire d’évolution similaire au cours
du temps. Au lieu d’estimer la variabilité autowe pdaramétres moyens et sous le postulat

d’une distribution normale, les trajectoires indivelles sont définies comme appartenant & un
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nombre fini de sous-trajectoires les plus homoggmssibles et une ordonnée a l'origine et
une pente qui leur est propre.
Ces sous-trajectoires de corpulence ont été oldesruaitilisant la procédure Traj sous SAS

apres ajustement sur le poids et la taille a lasaaice.

Validation des mesures anthropométriques

L’ensemble des mesures anthropométriques consglétaient auto-déclarées.

Concernant les valeurs mesurées a I'age adulteétude de validation a été effectuée aupres
de 152 femmes de la cohorte résidant en régiosipane et ayant accepté un prélevement
sanguin(273). La veille du prélevement, un questionnaire leumeattait de détailler leurs
mesures anthropomeétriques et de choisir la silbeustdrrespondant a la leur, selon une
méthodologie similaire a celle décrite précédemmiemjour du prélevement, des techniciens
étaient chargés de prendre ces mémes mesures seloprotocole standardisé. Les
coefficients de corrélation de Pearson entre lesunes auto-déclarées et cliniques étaient
tous supérieurs a 0,79 avec un maximum de 0,94 |goyoids. La corrélation entre la
silhouette choisie par le technicien et la silhtuetuto-déclarée par la participante était
également élevée (coefficient de Pearson = 0,88finHes corrélations de Pearson entre
I'IMC et la distribution des silhouettes allaierd @,77 pour les mesures auto-déclarées a 0,87.
Notons cependant que les coefficients de corrélatieaurent la force de I'association entre
deux variables et non leur concordari2é4): la corrélation dépend en effet fortement des
échelles utilisées et de la dispersion réelle daftable a laquelle on s’intéresse. Cette étude
a toutefois montré que les femmes en surpoids #88kg/nf) avaient tendance a surévaluer

leur corpulence.

Une étude de validation concernant le poids etilietde naissance a été menée chez 262
femmes américaines agees de 42 ans en moy2ibg Celle-ci a montré qu’environ 73 %
des participantes déclaraient correctement led@goaie de poids a la naissance. La qualité de
leur réponse était cependant supérieure lorsqumilis de naissance augmentait, chez les
femmes caucasiennes et celles ayant un niveau ditdn@lus élevé.

Les silhouettes aux différents ages n’ont pas atiélées dans notre étude mais leur rappel

pourrait étre également soumis a un biais d’infdioma
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1.3.5 Autres expositions

Nous avons ajusté nos analyses sur de nombrewufacsusceptibles de jouer le réle de
facteurs de confusion. Le niveau d’étude et lalmbt@ au travail ont tous deux été recueillis
a I'entrée dans I'étude, tandis que les autresalbes ont été recueillies, ou actualisées au

huitieme questionnaird-{gure 7).

Age
L’age au moment de la réponse au huitieme questionia été déterminé a partir de la date

de naissance des femmes.

Niveau d'étude
A Tinclusion, une question visait a recueillir leiveau d’étude des participantes : pas
d'études ; certificat d’études ; BEPC-CAP ; Ba®ac +2; Bac +3 a Bac +4; au moins
Bac+5. Ces modalités ont finalement été regroupéesois classes : inférieur a Bac ; Bac a
Bac +2 ; supérieur a Bac. Le mode de la distributiomespondait a la catégorie Bac a Bac
+2.

Pénibilité nerveuse au travail
Dans le premier questionnaire (Q1), il était dendaraaix femmes si leur travail était
nerveusement « trés pénible », « pénible » ou ©pg®eu pénible ». Nous avons reclassé les
deux premieres catégories afin de créer une varidldhotomique (travail nerveusement

pénible/ travail pas ou peu pénible).

Statut marital
Au cinquieme, septieme et huitieme questionnais, femmes précisaient si elles étaient

célibataires, mariées ou en couple, veuves ou cesrséparées.

Activité physique récréationnelle
Les participantes étaient invitées, au huitiemestioenaire, a indiquer le nombre d’heures
consacrées par semaine a différentes activitéa marche ; au sport intensif ou aux activités
vigoureuses (bécher, sarcler) ; au sport de facodéné ou aux activités modérées ; au
« grand ménage » ; au « ménage léger ». A chaaigeslactivités a été attribué un nombre

d’ «eéquivalent métaboliques » exprimé en METs/lorsde compendium de [l'activité
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physique d’Ainsworth(276) Le Metabolic Equivalent TaskMET) est une unité d’effort
physique calculé sur la semaine qui permet de cmmpet d’additionner les activités
d’intensité différentes (sur la base du nombre wfeepar semaine). Elle fournit une
estimation du niveau d’activité physique d’'un spmutd’'une activité par rapport a I'état de
repos (a titre d’exemple, 1 heure de vélo/semaibeMETs = 6 fois plus d’énergie dépensée

gu’au repos).

Durée de sommeil
La durée de sommeil (en heure par jour) a été obtarm@8 puis découpée en 6 het >6 h

de sommeil journalier.

Consommation d’alcool et apport énergétique totadssalcool
Les apports alimentaires ont premierement été idsuen 1993-1995 (Q3) a l'aide d'un
questionnaire d’histoire alimentaire. Ce questiana été validé par des rappels de 24h
(277). 1l était accompagné d'un livret photo, égalemealidé (278), afin de faciliter les
estimations de la taille des portions consommées.données du huitieme questionnaire ont
été utilisées afin de déterminer la consommatiabcdbl, ainsi que I'apport énergétique sans
alcool.
Le questionnaire comportait deux parties. La premiguantitative, recueillait les fréquences
de consommation et les tailles de portion habisedu cours de 8 repas (petit-déjeuner,
collation de la matinée, apéritif précédant le dégr, déjeuner, collation de I'aprés-midi,
apéritif précédant le diner, diner et collationstur). La participante renseignait sa fréquence
de consommation d’'un aliment ou groupe d’alimentif$ ou poisson par exemple) : jamais
ou moins d’'une fois par mois, de 1 a 3 fois pargnou de 1 a 7 fois par mois. Puis, elle
estimait la quantité consommeée a l'aide du livret pletographies. La seconde partie
renseignait, pour chaque groupe d’aliments (poigsmimexemple) une fréquence relative de
consommation de différents aliments simples (saursamline, etc.), ainsi que I'utilisation de
matiere grasse, I'ajout éventuel de sucre et le ndedeuisson utilisé. Une pondération de la
premiere partie par la deuxieme permettait d’estiimeconsommation habituelle de chaque
aliment simple. Puis une table de composition @éridu CIQUAL a permis de convertir la
quantité d’aliment en quantité de nutriments, ddéindél'apport en alcool et I'apport
énergique total sans alcool.
En 2008, les apports alimentaires et nutritionioeisété de nouveau été estimés a I'aide un

questionnaire trés similaire, également accompdgnri&ret photo.
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Statut tabagique
Le tabagisme actif a été recueilli a chaque questive et a permis d’identifier les non-
fumeuses, les ex-fumeuses et les fumeuses actueesguestions spécifiques concernant la
quantité de tabac, la durée de tabagisme et lee digpuis I'arrét ont permis de vérifier la
cohérence de ces données a chaque questionnail® les corriger si nécessaire. Si les
femmes avaient renseigné leur statut tabagique ,ac€& information était considérée en
priorité (aprés correction éventuelle). En cas dewr manquante, I'information renseignée

au guestionnaire le plus récent était retenue.

Antécédents de maladies chroniques (maladies caa@Boulaires, diabete de type 2,

cancer)
Comme I'ensemble des pathologies, les antécéderdambtiéte, maladies cardio-vasculaires et
de cancer ont été recueillis dans I'ensemble destgunnaires de suivi.
Les cas de diabéte et de cancer ont été validés.
La validation des cas de diabete a été effectupeaules femmes ayant déclareé, au cours du
suivi : avoir un diabéte, suivre un régime aliméstaantidiabétique, avoir pris des
antidiabétiques ou avoir été hospitalisé pour calasdiabete. Les cas ont ensuite été validés,
soit & partir des données de remboursement d’ab&tiques par la MGEN a partir df’ 1
janvier 2004 (cf. 1.2.2.), soit a partir d’'un queshaire de validation précisant les conditions
de diagnostic, les traitements ou le dernier taud’ldémoglobine glyquée.
Concernant les cas de cancers, la validation aréglsée a l'aide des comptes-rendus
anatomo-pathologiques. Lorsque les participantegatvdéclaré avoir eu un cancer ou une
date de diagnostic, elles étaient invitées a conmpen les adresses de leur médecin traitant
ou des eétablissements hospitaliers fréquentés. dinrier leur était alors adressé afin
d’obtenir les comptes-rendus anatomo-pathologigoegspondants.
Enfin, la validation des cas de maladies cardi@wkires étant actuellement en cours, nous
nous sommes fiés aux déclarations d’'infarctus doaarde, d’accident vasculaire cérébral et
d’angine de poitrine déclarés dans chaque questiande suivi. Lorsque la participante avait
déclaré avoir eu au moins l'une de ces trois patfies, nous avons considéré que la femme

avait un antécédent de maladie cardio-vasculaire.
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Utilisation de contraceptifs oraux
L'utilisation des contraceptifs oraux a été étaldmice aux données recueillies dans les
questionnaires Q1 et Q2. Dans le premier questioanigs femmes avaient renseigné les
méthodes contraceptives, dont la pilule, utiliséescours de leur vie reproductive. Dans le
second questionnaire, elles avaient de surcrdiill#eles épisodes d’utilisation de traitements
hormonaux au cours de leur vie (nom, age de débtilishtion et durée des traitements). Ces
deux sources de données ont ensuite été combirféesde construire une variable
dichotomique selon que les femmes avaient ou ndiséutun contraceptif oral avant la

ménopause.

2 Mesures de la dépression

Au sein de la cohorte E3N, nous disposions de woisrces d’information concernant la
dépression : I'échelle CES-D, permettant I'évalatde la symptomatologie dépressive ;
'auto-déclaration de dépression ou troubles psgdigues traités; les données de

remboursement d’antidépresseurs.

2.1 La symptomatologie dépressive

Les symptébmes dépressifs ont été évalués en 205 ldahuitieme questionnaire de suivi
grace a la Center fdgpidemiologic Studies Depression SclBES-D). Cette échelle a été
développée par Radloff et Locke en 1977 et vis#eatifier une symptomatologie dépressive
et évaluer son intensité en population gengzoe

Elle repose sur 20 items exprimant des symptdmesedsifs ou des comportements dont
I'individu a fait I'expérience au cours de la sermaiécoulée. Ces items ont été choisis au
regard des principaux axes associés a la symptargaoldépressive et identifiés
cliniguement ou par analyse factorielle : 'humeld@pressive, les sentiments de culpabilité,
les symptdmes psychomoteurs, la perte d’appétieotroubles du sommeil.

Au total, 16 items sont formulés de maniére négaferg « Je me suis sentie seule ») et
quatre items de maniére positived. « J'ai profité de la vie »). Cette alternanceérétlisée
pour éviter les biais liés a la répétition des gem

La fréquence de survenue des symptébmes est mesucIrs des sept derniers jours a l'aide
d’une échelle de Likert a 4 points :
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0 : Jamais, trés rarement (moins d’un jour)
- 1:Occasionnellement (1 a 2 jours)
- 2:Assez souvent (3 a 4 jours)

- 3:fréquemment, tout le temps (5 a 7 jours)

Le score global sur I'échelle se distribue donaeeftet 60, et ce, proportionnellement a la
sévérité de la symptomatologie dépressive. Radlpifoposé un score seuil égal ou supérieur
a 16 pour identifier une symptomatologie déprest® 279) Ce score a été retenu dans la
grande majorité des études. Cependant, certaiesraubnt suggéré de retenir un score de 17
et plus pour définir les cas possibles et de 28ust pour définir les cas probabl@80). Dans
des travaux de validation de la version francaigecette échelle, Fuhrer et Rouillon on
proposeé un seuil de 17 pour les hommes et de 28lgoiemmeg31). La sensibilité obtenue

était alors de 0,76 et la spécificité de 0,71.

2.1.1 Fidélite de I'échelle

Radloff et Locke ont estimé la consistance intated'échelle CES-D, c'est-a-dire la capacité
des items a mesurer la méme dimens{@f). Elle est communément mesurée par le
coefficient alpha de Cronbach qui varie entre @.diin coefficient est élevé indique que les
items de I'échelle sont bien homogénes. La conmsistanterne de I'échelle CES-D était
élevée en population générale de méme que chepalisnts psychiatriques (alpha de
Cronbach de 0,85 et 0,90 respectivement). Une stamsie interne comparable a par la suite
été retrouvée dans de nombreuses ét(@8%) y compris dans I'étude francaise Gazel-
Inserm menée en France auprés de 14477 partidpastde 52 a 66 a(82): le coefficient
alpha de Cronbach était en effet de 0,89.

L’échelle CES-D a spécifiquement été créée poweailc la symptomatologie dépressive en
cours. Celle-ci est donc appelée a varier au caourstemps, ce qui expligue que les
corrélations test-retest soient généralement pmréés. Dans I'étude de Radloff et Locke, en
population générale, les coefficients de corrélatt@ient ainsi de 0,51 et 0,67 a 2 et 4
semaines respectivement, puis diminuaient avedomigement de la période de temps
séparant les deux passations ainsi que chez lgsipants ayant connu un évenement de vie

entre les deux temps de mes(#®).
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2.1.2 Intérét et limites

L'utilisation de I'échelle CES-D a été validée dates populations trés diverses (population
générale ou échantillons de patients) ainsi que ddf@entes tranches d’age. Son intérét
réside en ce qu’elle permet une approche dimensilende la symptomatologie dépressive et
permet de conduire des études de grande ampleuc@lt raisonnable. De plus, utilisée dans
de nombreux travaux, elle permet la comparaisonméRstats entre différentes études.
Cependant, I'échelle CES-D ne permet pas une éiatuainique de la dépression et ne peut
étre utilisée dans des travaux de recherche cknaquthérapeutique que comme un outil de
« dépistage ». De plus, elle ne permet pas de dksdes cas de dépression des cas d’anxiété
ou des cas de troubles bipolaig83) Dans les études cliniques, l'identification de la
symptomatologie dépressive chez un individu gracette échelle doit donc étre suivie d’'un
entretien avec un professionnel de santé formédafivalider le cas de dépression.

Enfin, I'objectif de cet auto-questionnaire estwdiitler la symptomatologie dépressive au
moment de la réponse au questionnaire. Il ne pedaet pas d’identifier un état dépressif
ancien ou d'estimer le temps depuis lequel la spmptologie dépressive perdure. Etant
donné que lintensité de la symptomatologie déjwesgrie au cours du temps (notamment
en fonction de I'exposition a des évenements sirgssou suite a un traitement), il est

préférable que I'échelle CES-D soit ré-administiédacon réguliere.

2.2 L’auto-déclaration de dépression ou troubles psytdgiques ayant nécessité

traitement

Dans le deuxieme questionnaire envoyé en 1998itldemandé aux femmes si elles avaient
déja connu une « dépression ou un trouble psycligplegayant nécessité traitement », ainsi
que I'age au diagnostic. Cette information a emséié actualisée a chaque questionnaire de

Suivi.

2.3 Définition des cas de SDS « isolés » ou « récursent

Dans ce travail, la définition des cas repose’sualuation de la symptomatologie dépressive
par I'échelle CES-D. Nous n’étudions donc pas laregsion, mais la présence de symptomes
dépressifs séveres au moment du remplissage deelféc définie par un score égal ou
supérieur a 23 obtenu sur I'échelle CES-D.

Afin de faciliter la lecture de cette thése, nousrs défini :
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- les cas de symptbmes dépressifs « isolés » pazana égal ou supérieur a 23 sur
I'échelle CES-D, sans antécédent de trouble pspdigple ayant nécessité
traitement (ultérieurement dénommeés « SDS isolés »)

- les cas de symptomes dépressifs « récurrents snpscore égal ou supérieur a 23
sur I'échelle CES-D, et un antécédent de troublelpdogique ayant nécessité
traitement (ultérieurement dénommés « SDS récugsent

- les non-cas comme les femmes ayant un score inféi@3 sur I'échelle CES-D

et nayant aucun antécédent de trouble psycholegiqu

2.4 Les bases de remboursement d’antidépresseurs déG&N

Comme nous l'avons précisé précédemment, depuiS Janvier 2004, la MGEN met a la
disposition de I'équipe E3N les fichiers de remisemnent de médicaments, trimestre par
trimestre. Dans cette base de données, figure le dadmédicament remboursé selon son
code dans la classification AT@\rfatomical Thérapeutic Chemigahinsi que la date de
chaque remboursement.

Nous avons identifié les traitements antidépressautaide du code « NO6A ». L’ensemble
des traitements, y compris les spécialités sup@ineé les génériques, ont été considéreés.

A partir de la date de remboursement & chacun detragements, nous avons défini les
utilisatrices en cours comme les femmes ayant tecuemboursement d’un traitement
antidépresseur au cours des 3 mois précédant lka dat remplissage du huitieme

guestionnaire, ce qui correspondait a la durée amédiséparant deux remboursements

d’antidépresseurs au sein de notre cohorte.

3 Meéthodologie statistique

Toutes les analyses ont été réalisées a l'aidegigiél SAS® (version 9.3 ; SAS Institute
Inc., Cary, Worth Carolina, USA).

3.1 Statistiques usuelles

La description des populations d’étude selon |é&mintes expositions considérées a été
réalisée a l'aide des statistiques usuelles, tgliesla moyenne, I'écart-type, la médiane ou la

fréequence et les tests du chi 2, de Student ou bieo¥dn Mann-Whitney (dans le cas de
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variables ne suivant pas une loi normale) on éiis@ég pour les comparaisons de
pourcentages ou de moyennes. Cependant, étant eldandaille importante de nos
échantillons, les tests étaient pour la pluparhiBatifs et nous avons donc également

accordés de I'importance aux valeurs réelles depaemmetres.

3.2 Modélisation statistique

Lorsque nous cherchions a expliquer une varialdbadomique (qualitative a deux classes,
telle que SDS oui/non), nous avons utilisé des hesdde régression logistique. Lorsque nous
voulions expliquer une variable qualitative a plue deux classes (par exemple : SDS isolés,
SDS récurrents), nous avons fait appel a une réigresnultinomiale qui ne suppose pas
d’ordre entre les différentes modalités de I'éveastl’intérét.

3.2.1 Modele logistique

La régression logistique est un modeéle qui pernestpdimer la relation entre une variable
quantitative dichotomiqueY( qui prend la valeur 1 si 'évenement se réalise si il ne se
réalise pas) ep variables explicativesX; quantitatives ou qualitatives. La probabilité
P d’occurrence de I'événement, connaissant les valgtses par les variables indépendantes

est égale a :

_ 1
C1+expg- B, +(B X, .+ B, X, )

PCY / X0 X )

Une autre fagcon d’exprimer la relation erRreest d’utiliser la transformation dite « logt » :

logit P = In(ipj =5, + (,lel +...+ /,’pxp)
L’effet de chaque variable indépendaiteest exprimé par le coefficient de régresgin
estimé par la méthode du maximum de vraisembldre¢erme S, est appelé I'intercept et

correspond a la valeur du logit lorsque touteyvésmbles du modele sont nulles.
L’estimation donnée par la régression logistique l'eslds-ratio (OR). Dans le cas d'une

régression logistique simple, incluant une seulgabe X a deux modalités, etx,, 'OR

correspond au rapport des logit :
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R
@-P)

0

(1_ Po)

OR=

Ou B, = P(Y =1/ X =X,) et P, = P(Y =1/ X = x,)

Ainsi INOR=10gitP, —logitR, = B(X, —X,)
Et OR=exy B(x, = %,)]

L'interprétation de la valeur de WR est en conséquence la suivante: @R
significativement supérieur a 1 indique une assimtiapositive entre la variabk et la
probabilité de I'événement, tandis qu@Rsignificativement inférieur a 1 correspond une
relation inverse entre la variabfeet la probabilité de I'événement.

L'utilisation d’'une variable explicative quantiteéi implique une hypothése sous jacente :
I'hypothese de linéarité avec le logit. Cela stgpgle I'exponentielle du paramétre associé a
la variable explicative représenteéOR pour la variation d’'une unité de la variable, et c
gu’elle que soit sa valeur.

Afin de vérifier cette hypothése, nous avons esteh&omparé leSOR estimé par deux
modeles : un modeéle M1 avec la variable quantgatt un modele M2 avec la variable

découpée en quartiles.

3.2.2 Modele multinomial

Le modele multinomial permet d’estimer l'associati@ntre une variable d’intéréy
qualitative a plus de deux modalités non ordonegékensemble dep variables explicatives,
guantitatives ou qualitatives. Le modele estimeptababilité d’occurrence de chaque
catégorie de la variable d’intér@&%2) en comparaison a une catégorie de la varidiole bt
choisie comme référence. Il en résulte le calcuhdgk équations et der1 logits selon la

formule :
logit[P(Y; 2 m)] = Bp + (B Xy +... % Brp X))
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De maniére similaire au modéle logistique, les fiaehts de régressigh,; sont estimés par

la méthode du maximum de vraisemblance. @@sbtenus pour chaque catégonede la
variable d’intérét sont ensuite obtenus selon lenenéormule que décrite dans le paragraphe

précédent.

3.2.3 Stratégie de modélisation

L’ ORet son intervalle de confiance a 95 % correspondaritaque association a été estimé
dans deux modeles multivariés: le premier, cornedpd au modele « simple » incluant

seulement le niveau d’éducation ; le second étaitiiée ajusté sur I'ensemble des facteurs de
confusion. Des tendances linéaires ont été testiéexssignant la valeur médiane de chaque
catégorie a I'ensemble des individus y apparteeamn considérant cette nouvelle variable

comme une variable continue.

3.2.4 Traitement des valeurs manquantes

Lorsque moins de 5 % des valeurs d’'une covaridhlier® manquantes, nous avons imputé la
valeur modale (pour les variables qualitatives)eomédiane (pour les variables quantitatives)
de la distribution de cette covariable dans leerdstla population. Il a été montré que le biais
est faible dans ce c§284). Au-dela de 5 % de données manquante, ce quilétzdts pour la
pénibilité nerveuse au travail, nous avons créé umedalité spécifigue « donnée

manquante ».
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PARTIE 1 : La dépression au sein de la cohorte E3N

1 Description des donneées recuelllies

1.1 Recueil de la symptomatologie sévere avec I'échels-D

Le huitiéeme questionnaire a été envoyée a 94503 fesneh 71412 I'ont retourné. Le taux de
réponse s’élevait ainsi a 75,6 %. Seules 2166 ¥3,(participantes n’avaient rempli aucun
item de I'échelle CES-D et 46342 (64,9 %) femmeaiextt renseigné I'ensemble des 20
items de I'échelleRigure 10). Chez les femmes ayant une CES-D compléte, haafméce

des symptdbmes dépressifs séveres (SDS) définisymoscore supérieur ou égale a 23 était de
11,0 %.

100

80

60

40

Fréquence cumulée (%)

20

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
01 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Nombre d'items renseignés a I'échelle CES-D

Figure 10 : Fréquence cumulée du nombre d'items repiis a la CES-D, Etude E3N, 2005
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1.2 Propriétés psychométriques de I'échelle CES-D

Le coefficient alpha de Cronbach entre les itemd’é@ghelle CES-D était égal a 0,7 et
correspondait a une consistance interne « acceptadtlon Kline (285). Elle était cependant
inférieure a celle obtenue dans I'étude francaiaeeG(alpha de Cronbach = 0,9).

Une analyse en composante principale a été menderssemble des individus ayant rempli
les 20 items de la CES-D. Cette méthode d’analysel@hnées consiste a identifier les
combinaisons linéaires de variance maximale réstiaaamieux I'information contenue par
'ensemble des différents items. Ces combinaisimgsires, ou composantes principales, sont
non corrélées. Pour interpréter les proximitéseelgs variables incluses dans I'ACP sur les
plans factoriels, on préte attention a celles sgefant pres du cercle de corrélation de rayon
égal a 1. Une variable qui se projette « trés pasitent » sur un axe est tres corrélée avec cet
axe.

Nous avons donc introduit les 20 items de I'éch€@ES-D comme variables actives dans
I'ACP, c'est-a-dire, participant a la constructotes axes. Deux variables supplémentaires ont
également été introduites : la prise d’antidéprassénommée AD) et les antécédents de
troubles psychologiques ayant nécessité traitefmemmeée ATCD).

Le pourcentage de variance expliquée par le preaxierétait de 34,1 % et le pourcentage de
variance expliquée par le second axe était de 8,be®deux premiers axes projetég(re

11), permettent de capter 42,6 % de I'information.fai que le premier axe soit fortement
informatif par rapport aux autres met en évidergeidimensionnalité de I'échelle CES-D :
les divers items du questionnaire évaluent done giebalement la méme dimension.

Les coordonnées des différents items sur l'axeldieat de — 0,57 a — 0,42 pour les items
« positifs » et de 0,39 a 0,77 pour les items risgates items les plus corrélés a I'axe étaient
« J'ai eu I'impression que je ne pouvais pas sddicafard, méme avec l'aide de ma famille
et de mes amis » (item 3), « Je me suis sentied&#pamée » (item 6), « Je me suis sentie
seule » (item 14), « Je me suis sentie tristeem(iL8), « J'ai manqué d’entrain » (item 20),
dont le coordonnées étaient égales ou supérieli@gdal 'axe 1 discriminait ainsi davantage
les sujets selon leur « ’lhumeur dépressive ». &'@xtait quant a lui représenté par les items
positifs dont les coordonnées étaient toutes seperia 0,57. L'axe 2 correspondait donc a
’humeur optimiste des sujets, indépendamment de heimeur dépressive. Remarquons
cependant que la prise d’antidépresseurs (AD) satdéécédents de troubles psychologiques
ayant nécessité traitement (ATCD) n’étaient pastefoent corrélés aux axes.
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Figure 11 Représentation des deux premiers axes ussde l'analyse en composante

principale des différents items de la CES-D

J'ai eu du mal a me concentrer su ce que jaifai
Je me suis sentie tres déprimée

: J'ai été contrariée par des choses qui d’hdbitle me dérangent pas

: Je n'ai pas eu envie de manger, j'ai manqugp@st

: J'ai eu I'impression que je ne pouvais pasirsdu cafard, méme avec l'aide de ma famille etrabs amis
: J'ai eu le sentiment d’étre aussi bien queléses

J'ai eu I'impression que toute action me denadngh effort

J'ai été confiante en I'avenir

J'ai pensé que ma vie était un échec

: Je me suis sentie craintive

: Mon sommeil n’a pas été bon

. J'ai été heureuse

. J'ai parlé moins que d’habitude

: Je me suis sentie seule

: Les autres ont été hostiles envers moi
: J'ai profité de la vie

: J'ai eu des crises de larmes

: Je me suis sentie triste

: J'ai eu I'impression que les gens ne m'aimiapas
: J'ai manqué d’entrain

AD : Remboursement d’antidépresseur
ATCD : Antécédentmaible psychologique
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1.3 Reclassement

Certaines femmes ayant au moins une réponse maegaam item de I'échelle CES-D ont
pu étre reclassées selon leur symptomatologie si€ipee Apres avoir calculé leur score a
partir des items renseignés, 2059 femmes avaigatutéscore égal ou supérieur a 23 et ont
donc été classées comme ayant des SDS. D’autre ghez les femmes ayant un score
inférieur a 23, nous avons imputé le score le gilstere, égal a 3, a chaque item manquant.
Au total, 10905 femmes avaient un score encorai@fé au seuil de 23 et ont donc été
considérées comme n’ayant pas de SDS.

La symptomatologie dépressive sévere a pu étraidgbour 59306 femmes au total, soit
83,0 % des femmes ayant renvoyé le huitieme questice. La prévalence des SDS s’élevait

alors a 12,1 %.

1.4 Caractéristiques des femmes incluses et excluesadedyses

Le diagramme des exclusions selon les différentiedeé présentées dans ce manuscrit est
présenté dans la Figure 12. Dans I'ensemble deagailt nous avons exclu 1270 femmes qui
n'étaient pas post-ménopausées au moment de lpongé au questionnaire Q8. Pour nos
analyses, nous avons considéré comme groupe derrééle groupe de femmes indemnes de
dépression ou de trouble psychologique, c'esté-dis femmes n‘ayant pas de SDS au
huitieme questionnaire et n'ayant eu aucun antédétke troubles psychologique. Pour cette
raison, parmi les 70142 femmes post-ménopauséas,avmns exclu 11912 femmes dont les
SDS n'ont pu étre mesurés sur I'échelle CES-D et6h4femmes qui avaient eu un
antécédent psychologique par le passé mais nenpaésg pas de SDS au moment du

huitieme questionnaire.
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71412 répondantes au questionnaire Q8

70142 femmes post-ménopausées

44065 femmes

PARTIE 1 : La dépression au sein de la cohorte E3N

——» 1270 femmes préménopausées ou dont le statut ménopausique est inconnu

—» 11912 femmes dont les SDS n’ont pu étre mesurés sur I'échelle CES-D
14165 femmes sans SDS mais avec un antécédent de trouble psychologique

la ménopause a été

la ménopause

moins un facteur

40669 femmes dont
5939 cas de SDS

Etude « facteurs reproductifs

3026 femmes ayant au

370 femmes dont I'age a

déterminé a partir de I'age
aux effets secondaires de

reproductif non renseigné

1 femme jamais réglée

1270 femmes dont I'age a
la ménopause a été défini
a partir de I'age a
I'initiation des THM

5 femmes dont la prise de
THM est inconnu a Q8

364 femmes dont on ne
connait pas l'age au
premier antécédent de
trouble psychologique

42425 femmes dont
6280 cas de SDS

»

Etude « THM »

5091 femmes ayant au
moins une donnée

2921 femmes
prématurées ou
n'ayant pas

anthropométrique renseigné leur
manquante silhouette a au
moins un age
38974 femmes dont 41144 femmes dont
5852 cas de SDS 6335 cas de SDS

Etude « mesures
anthropométriques »

Abréviations : SDS, symptdme dépressifs séveres; THM, traitements hormonaux de la ménopause

Etude « corpulence
au cours de la vie »

Figure 12 : Diagramme des exclusions et des populats d'analyse selon les différentes études
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La comparaison des femmes post-ménopausées incdisexclues pour ces raisons est
présentée dans [Eableau 1 Comparées aux participantes incluses dans ndgsasales
participantes exclues étaient plus agées (65,6cange 64,1 ans en moyenne), avaient un
niveau d’éducation inférieur (32,4 % avaient étudeé 15 ans ou plus contre 36,8 % des
femmes incluses), étaient moins souvent en couple2 @ contre 73,8 %), étaient plus
nombreuses avoir connu un travail nerveusemenb|g(ii7,9 % contre 76,4 %), étaient plus
souvent en surpoids ou obéses (31,8 % contre 2p,8vaient un niveau d’'activité physique
plus faible (56,1 MET/sem contre 61,5 MET/sem enyemme), €taient moins souvent
consommatrices d’alcool (86,2 % contre 89,3 %)g&ttient plus nombreuses a dormir 6
heures ou moins par jour (16,5 % contre 15,1 %gsEdvaient également plus d’antécédents
de cancer (14,5 % contre 13,2 %), de diabéte de 2y(5,0 % contre 4,2 %), ou de maladies
cardio-vasculaires (5,1 % contre 3,6 %), étaientnsmmombreuses a avoir déja utilisé un
contraceptif oral (58,4 % contre 62,2 %), et aisdil un antidépresseur au moment du

remplissage du questionnaire (14,9 % contre 5,8 %).
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Tableau 1. Caractéristiques des participantes inckes et exclues, cohorte E3N, 2005
(n=70142).

Incluses Exclues
Caractéristiques (N = 44065) (N = 26077)
n % n % p
Caractéristiques sociodémographiques
Age (années), moyenne (écart type) 64.14 (6.23) 65.56 (6.71) <0.001
Niveau d'éducation (années) <0.001
<12 4482 10.17 3686 14.14
13-14 23370 53.04 13932 53.43
215 16213 36.79 8459 32.44
Statut marital <0.001
Mariée ou en couple 32503 73.76 17524 67.20
Célibataire 2632 597 1554 5.96
Divorcée ou séparée 4634 1052 3628 13.91
Veuve 4296 9.75 3371 12.93
Pénibilité nerveuse au travail <0.001
Non 7606 17.26 3735 14.32
Oui 33653 76.37 20303 77.86
Donnée manquante 2806 6.37 2039 7.82
Caractéristiques de mode de vie
IMC (kg/m?) <0.001
<19.9 5756 13.06 3238 12.42
20.0-24.9 25116 57.00 14556 55.82
25.0-29.9 10364 23.52 6410 24.58
>30.0 2829 6.42 1873 7.18
Activité physique récréationnelle (METs/sem), moyenne (écart type) 61.52 (50.66) 56.14 (47.77) <0.001
Consommation d'alcool (g/j) <0.001
Non consommatrices 4738 10.75 3598 13.80
<10 19291 43.78 11286 43.28
11-20 9245 20.98 4990 19.14
=21 10791 24.49 6203 23.79
Statut tabagique 0.527
Non fumeuses 23601 5356 13879 53.22
Anciennes fumeuses 17473 39.65 10379 39.80
Fumeuses actuelles 2991 6.79 1819 6.98
Durée de sommeil < 6 h/j 6655 15.10 4289 16.45 <0.001
Antécédents médicaux
Antécédent de cancer 5828 13.23 3775 14.48
Antécédent de diabéte de type 2 1860  4.22 1551  5.95 <0.001
Antécédent de maladie cardio-vasculaire ® 1568 356 1329 5.10 <0.001
Utilisatrices de contraceptifs oraux 27291 62.19 15163 58.37 <0.001
Utilisation de THM 0.004
Jamais 12625 28.65 7345 28.17
Passée 21404 48.57 12995 49.83
Actuelle 10036 22.78 5737 22.00
Utilisation actuelle d'antidépresseurs® 2558 5.81 3862 14.85 <0.001

Abréviations : IMC, indice de masse corporelle; MET, metabolic equivalent task-hour ; THM, traitement hormonal de
la ménopause

# Antécédent d'accident vasculaire cérébral, d'infarctus du myocarde et d'angine de poitrine

® Chez les 69090 femmes encore adhérentes a la MGEN a Q8
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1.5 Caractéristiques des femmes selon leur statut dégife

Les caractéristiqgues des femmes selon leur stapredsif sont présentées dan$adbleau 2
Comparées aux participantes n'ayant eu aucun épidégdressif, les femmes ayant des SDS
isolés étaient plus agées (64,6 + 6,4 ans en meyeantre 64,2 + 6,2 ans), tandis que les
femmes ayant des SDS récurrents étaient plus j€68e&+ 6,0 ans en moyenne).

Les femmes ayant des SDS récurrents avaient umuig&tude inférieur (13,2 % avaient
étudié 12 ans ou moins contre 9,6 % des femmesntggmais eu d’épisode dépressif), elles
étaient moins souvent mariées ou en couple (60c@8tre 75,8 %), avaient plus de chances
d’avoir eu une activité professionnelle pénibleveeisement (84,3 % contre 80,1 %), d’avoir
un IMC inférieur & 20 kg/fm(14,4 % contre 12,8 %) ou d’étre en surpoids oéseb (35,9 %
contre 29,3 %) et d’avoir un faible niveau d’ad#viphysique (53,9 + 50,0 METs/semaine
contre 62,6 £ 50,7 METs/semaine). Les femmes agast SDS récurrents étaient moins
souvent consommatrices d’alcool (84,9 % contre 88),9mais étaient plus nombreuses a
avoir déja fumé (52,8 % contre 45,7 %) et ou a d@ofirheures ou moins par jour (24,1 %
contre 13,3 %). Elles avaient plus fréquemment ntéadent de cancer (15,3 % contre
13,0 %), de diabete de type 2 (6,6 % contre 3,Dloyle maladie cardiovasculaire (5,7 %
contre 3,2 %), et étaient plus nombreuses a aéjr atilisé des contraceptifs oraux (64,1 %
contre 61,9 %), des traitements hormonaux de leoparse (74,1 % contre 71,1 %) ou a étre
utilisatrices d’'antidépresseurs (36,5 % contre 98)3 Ces différences, quoigue moins
marquées, étaient retrouvées en comparant les ferayant des SDS isolés aux femmes
n'ayant jamais été dépressives, excepté que lemésnayant des SDS isolés étaient moins
nombreuses a avoir déja utilisé des contraceptdsix (59,7 %). De plus, comparées aux
femmes ayant des SDS récurrents, les femmes aganSDS isolés étaient plus souvent
veuves (16,3 % contre 12,3 %), avaient plus de asd’avoir un IMC inférieur & 20 kgfm
(15,0 % contre 14,4 %) ou de dormir moins de 6 é&par jour (26,8 % contre 24,1 %).

1.6 Conséquence de I'exclusion

Les femmes exclues de nos analyses pour les raménédemment citées avaient donc des
caractéristiques associées aux SDS (isolés ouredts). Elles étaient notamment plus

souvent utilisatrices d’antidépresseurs. Ainsest vraisemblable que notre étude soit sujette
a un biais de sélection et sous-estime le nombremenes ayant des SDS par rapport a la
prévalence gue nous observerions dans la populdgsnrépondantes a Q8. Les résultats

obtenus dans le cadre de ce travail de these de@moutre, étre interprétés avec prudence.
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Tableau 2. Caractéristiques des participantes selde statut dépressif, Etude E3N, 2005
(n=44065)

Aucun épisode

dépressif SDS isolés SDS récurrents
Caractéristiques (N = 37226) (N =2822) (N =4017)
n % n % p’ n % p?
Caractéristiques sociodémographiques
Age (années), moyenne (écart type) 64.16 (6.24) 6457 (6.38) * 63.65 (6.02) *
Niveau d'éducation (années) * *
<12 3582 9.62 369 13.08 531 13.22
13-14 19596 52.64 1587 56.24 2187 54.44
215 14048 37.74 866 30.69 1299 32.34
Statut marital * *
Mariée ou en couple 28225 75.82 1832 64.92 2446  60.89
Célibataire 2170 5.83 182 6.45 280 6.97
Divorcée ou séparée 3490 9.38 347 12.30 797 19.84
Veuve 3341 8.97 461 16.34 494 12.30
Pénibilité nerveuse au travail * *
Non 6855 18.41 376 13.32 375 9.34
Oui 28008 75.24 2259 80.05 3386 84.29
Donnée manquante 2363 6.35 187 6.63 256 6.37
Caractéristiques de mode de vie
IMC (kg/m?) * *
<19.9 4756 12.78 423  14.99 577 14.36
20.0-24.9 21574 57.95 1544 5471 1998 49.74
25.0-29.9 8696 23.36 647 22.93 1021 25.42
>30.0 2200 5.91 208 7.37 421 10.48
Activité p,hysique récréationnelle (METs/sem), 6262 (50.69) 57.75 (50.10) * 53.94 (49.99) *
moyenne (écart type)
Consommation d'alcool (g/j) * *
Non consommatrices 3756 10.09 375 13.29 607 15.11
<10 16279 43.73 1271 45.04 1741 43.34
11-20 8027 21.56 531 18.82 687 17.10
=21 9164 24.62 645 22.86 982 24.45
Statut tabagique * *
Non fumeuses 20234 54.35 1471 52.13 1896 47.20
Anciennes fumeuses 14636 39.32 1143 40.50 1694  42.17
Fumeuses actuelles 2356 6.33 208 7.37 427  10.63
Durée de sommeil < 6 h/j 4931 13.25 756 26.79 * 968 2410 *
Antécédents médicaux
Antécédent de cancer 4821 12.95 394 13.96 613 1526 *
Antécédent de diabéte de type 2 1447 3.89 148 524 = 265 6.60 *
Antécédent de maladie cardio-vasculaire * 1191 3.20 149 528 * 228 568 *
Utilisatrices de contraceptifs oraux 23032 61.87 1685 59.71 * 2574 64.08 *
Utilisation de THM * *
Jamais 10767 28.92 818 28.99 1040 25.89
Passée 17925 48.15 1436  50.89 2043 50.86
En cours 8534 22.92 568 20.13 934  23.25
Utilisation actuelle d'antidépresseurs ” 871 2.34 221 7.83 * 1466 36.49 *

Abréviations : SDS, symptdomes dépressifs séveres; IMC, indice de masse corporelle; MET, metabolic equivalent task-
hour ; THM, traitement hormonal de la ménopause

# Antécédent d'accident vasculaire cérébral, d'infarctus du myocarde et d'angine de poitrine

® Chez les 43463 femmes encore adhérentes a la MGEN a Q8

! significativité des tests de comparaison entre les femmes ayant de SDS isolés et celles sans épisode dépressif

% significativité des tests de comparaison entre les catégories de SDS récurrents et celles sans épisode dépressif

® significativité des tests de comparaison entre les catégories de SDS récurrents et isolés

* p-valeur<0.05
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PARTIE 2: Facteurs reproductifs et risque de sympbmes dépressifs
séveres

1 Introduction

Comme nous l'avons précisé dans notre introductianprévalence de la dépression est
environ deux fois plus élevée chez la femme quez dfe®mme au cours de la vie
reproductive(132) Cette différence pourrait étre expliquée parfllience des hormones
stéroidiennes, comme le suggerent les précedenidssécliniques et épidémiologiqudsi4,
145) Au niveau du cerveau, l'activation des récepteapécifigues aux estrogenes et a la
progestérone a une influence sur certains mécanigmaiqués dans la dépression : elle est
capable de moduler la disponibilité des neurotraatsuars au niveau synaptique, la plasticité
neuronale, ainsi que la réponse au stress via hgpethalamo-hypophyso-surrénali€87).

Le r6le de ces hormones stéroidiennes a egalergestiggéré par les études s’intéressant aux
variations d’humeur au cours de la transition méunsjgue. En effet, chez certaines femmes,
la transition ménopausique est une période de grankhérabilité quant a la primo-incidence
ou a la récurrence des épisodes dépre@ddis, 186, 286)Cette association pourrait en partie
étre expliqguée par I'importance des fluctuationsnianales survenant au cours de cette
période, fluctuations elles-mémes associées aueidg dépressiqii69, 172)

On connait cependant mal I'association entre Iéméments reproductifs au cours de la vie et
le risque de dépression en post-ménopause. Sesleséiudes ont conduit a suggérer une
association positive entre la dépression en posipause et I'irrégularité des cycles en pré-
ménopause, la nulliparité ou la ménopause artiliainsi qu’'une association négative avec
I'age a la ménopause, en particulier chez les fesremyant un faible niveau d’éducati(ive,
177) L'une des principales limites de ces études e'&llgs ne disposaient que d’une mesure
transversale de la dépression sans informatiodasdate de survenue du premier épisode
dépressif. Or, les mécanismes biologiques en jeargent étre différents si la dépression est
primo-incidente ou si il s’agit d’'un événement néeat dont le premier épisode est survenu
avant la ménopause, dans les premieres annéemtsliavanénopause (années au cours
desquelles les fluctuations hormonales sont impte), ou en post-ménopause tardive,

caractérisée par la stabilité des concentratiabtefaen hormones stéroidien(286).

89



PARTIE 2 : Facteurs reproductifs et risque de sympbmes dépressifs séveres

Nous avons donc utilisé les données de la coh@M¢ &in d’estimer les associations entre
les facteurs reproductifs et le risque de symptomiésressifs séveres (SDS) isolés ou
récurrents et, pour le risque de SDS récurrentsdpection de la période de survenue du

premier épisode (avant la ménopause, en post-maseaecoce ou tardive).

2 Population d’analyse et modélisation

Pour réaliser cette étude, nous avons considérd4@85 femmes post-ménopausées ayant
répondu au questionnaire Q8 et dont le statut défrétait connu en 200%igure 12). Nous
avons ensuite exclu 370 femmes dont I'age a la peus®e a été déterminé a partir de I'age a
la survenue des effets secondaires et 3026 femomsl’thformation concernant I'age aux
premiéres régles, la longueur des cycles en prépadrse ou le nombre de grossesses
menées a terme était manquante. Au total, 4066th&anont été incluses dans 'analyse.

Dans un premier temps, un modele logistique a Eedi@stimer les associations entre les
facteurs reproductifs et le risque de SDS au momerna réponse au huitieme questionnaire.
Nous avons ensuite utilisé un modéle logistiquetimuinial afin d’évaluer les associations
entre les facteurs reproductifs et les SDS isolés2ourrents. Dans un second temps, les cas
les SDS récurrents ont été dissociés selon lagede survenue du premier épisode : i) avant
la ménopause ; ii) au cours des cing années suigamEnopause ; iii) en post-ménopause
tardive, c'est-a-dire plus de 5 ans aprés la dat@é&hopause. Des modéles logistiques ont été
générés afin d’estimer les associations entredssamsi définis et les facteurs reproductifs.
Le risque d’avoir des SDS avec un premier épisdde ge 5 ans aprés la ménopause a éte
estimé dans la population restreinte des femmes ldaménopause était survenue plus de 5

ans avant la réponse au questionnaire.

L’age aux premieres regles, la durée des cyclessmats, linfertilité, le nombre de
grossesses menées a terme, I'age a la ménopaugpelde ménopause et I'expérience de
symptdbmes au moment de la ménopause ont été idels un méme modele, avec les
facteurs de confusion suivants : le niveau d’édaonates difficultés psychologiques liées a
I'activité professionnelle, I'age, le statut makitee niveau d’activité physique récréationelle
(MET-h/semaine), lindice de masse corporelle (IMQd consommation d’alcool, la
consommation de tabac, la durée de sommeil, l&c@dénts de cancer, de maladies cardio-
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vasculaires ou de diabéte, I'utilisation de corgmifs oraux et de traitements hormonaux de

la ménopause.

3 Résultats

3.1 Association entre les facteurs reproductifs et isque de SDS

Les associations multivariées entre les facteupodectifs et le risque de SDS sont
présentées dans Tableau 3 Comparées aux femmes dont la durée des cyclestmels se
situait entre 25 et 31 jours, les femmes dont l@eldes cycles égalait ou dépassait 32 jours,
ainsi que les femmes ayant eu des cycles irréguétaient plus a risque d’avoir des SDS
(respectivement OR =1,15[1,04-1,28] et OR = 1J359-1,53]). L’association avec
I'infertilité n’était pas significative (OR = 1,00D,96-1,19]) et aucune augmentation de risque
n'était retrouvée chez les femmes nullipares, coédgsm aux femmes ayant mené une
grossesse a terme. Cependant, le risque de SD®udiniavec le nombre de grossesses
menées a terme (p de tendarfeD01). Les femmes agées de 22 ans ou moinsraniagre
grossesse menée a terme étaient a risque augner8B%, comparées aux femmes ayant
entre 23 et 24 ans lors de la premiére grossesséareterme.

L’augmentation de 'age a la ménopause était agésagiune diminution du risque de SDS
(OR2ans= 0,98 [0,97-1,00]). Par rapport a une ménopaasarelle, une ménopause artificielle
était associée a une augmentation de risque de (8BS 1,15 [1,04-1,27]). De plus, les
antécédents de symptomes de la ménopause étasemiéasu risque de SDS, notamment
chez les femmes en ayant toujours au moment de é@onse au questionnaire
(OR =1,711[1,57-1,87)).
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Tableau 3. Associations multivariées entre les famtirs reproductifs endogénes et le risque de
symptomes dépressifs séveres (CES23), Etude E3N, 2005.

SDS (n = 5939)

Facteurs reproductifs endogéenes

n OR IC 95%
Age a la ménarche, années
<12 2483 1.04 0.98 - 1.11
12-13 2798 Référence
=14 658 1.00 0.91 - 1.10
p-tendance 0.189
Durée des cycles menstruels, |
<24 547 1.01 091 - 111
25-31 4520 Référence
232 515 1.15 1.04 - 1.28
Irréguliers 357 1.35 1.19 - 1.53
Antécédents d'infertilité
Oui 477 1.07 0.96 - 1.19
Non 5462 Référence
Nombre de GMT
0 739 0.93 0.82 - 1.05
1 1085 Référence
2 2586 0.86 0.80 - 0.93
>3 1529 0.78 0.72 - 0.86
p-tendance <0.001
Age a la premiére GMT, années ?
<22 1839 1.14 1.05 - 1.24
23-24 1200 Référence
25-27 1201 0.96 0.88 - 1.05
>27 650 0.99 0.90 - 1.09
p-tendance 0.002
Age a la derniere GMT, années b
<26 1531 Référence
26-29 1168 0.93 0.85 - 1.01
30-32 964 0.95 0.86 - 1.04
>32 1129 1.09 0.99 - 1.20
p-tendance 0.099
Age a la ménopause, 2 ans 0.98 0.97 - 1.00
Type de ménopause
Naturelle 5231 Référence
Artificielle 708 1.15 1.04 - 1.27
Symptdmes de la ménopause
Jamais 1039 Référence
Oui, dans le passé 1820 1.42 1.31 - 155
Oui, actuellement 1925 1.71 1.57 - 1.87
Oui, sans précision 1155 1.60 1.46 - 1.75
Abréviations : SDS, symptdomes dépressifs sévéres; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; GMT, grossesse menée
a terme.

Modéle ajusté sur age (quartiles); niveau d'éducation (<12, 13-14, 215 années); statut marital (en couple, célibataire,
divorcée ou séparée, veuve); pénibilité nerveuse au travail (oui, non); indice de masse corporelle (£19.9, 20-24.9, 25-
29.9, 230 kg/m2); activité physique récréationnelle (MET-h/sem, continu); consommation d'alcool (non consommatrices,
]0-10], ]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses, ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée de sommeil (< 6, >6
h/d); antécédent de cancer (oui, non); antécédent de diabéte de type 2 (oui, non); antécédent de maladie
cardiovasculaire (oui, non); utilisation d'un contraceptif oral (oui, non) and utilisation d'un traitement hormonal de la
ménopause (jamais, passée, actuelle). Les femmes n'ayant ni symptdmes dépressifs sévéres, ni antécédent
psychologique ont été prises comme référence.
& Pour l'age a la premiére grossesse menée a terme, 36023 femmes n'ayant aucune valeur manquante et 5190 cas de
SDS ont été inclus

Pour I'age a la derniére grossesse menée a terme, 33542 femmes n'ayant aucune valeur manquante et 4792 cas de
SDS ont été inclus
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3.2 Association entre les facteurs reproductifs et isque de SDS isolés ou récurrents

Les associations multivariées entre les facteyssodeictifs endogénes et le risque de SDS
isolés ou récurrents sont présentées dahadieau 4

L'irrégularité des cycles menstruels au cours devita reproductive était associé a une
augmentation du risque de SDS isolés (OR =1,3D{1,56]) ou de SDS récurrents
(OR =1,39[1,19-1,63]). Des cycles longs 32 jours) n’étaient cependant associés qu’au
risque de SDS récurrents (OR = 1,19 [1,04-1,36]).

Le nombre de grossesses menées a terme ainsiageed’la ménopause étaient positivement
associés a un risque élevé de SDS, gu'ils soielésu récurrent.

Tandis que la diminution de I'age a la premieresgesse menée a terme était associée a une
augmentation du risque de SDS récurrentde(piendance < 0,001), une association positive
était observée entre I'age a la derniére grossessee a terme et le risque de SDS isolés (p
de tendance = 0,012). Une ménopause artificielg séulement associée au risque de SDS
récurrents tandis que les femmes ayant eu des 8ymptde la ménopause étaient a risque
plus élevé de SDS et ce quelle que soit leur héstasychologique, bien que I'augmentation

du risque soit plus marquée avec le SDS récurrents.
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Tableau 4. Associations multivariées entre les famtirs reproductifs et le risque de SDS isolés et

récurrents, Cohorte E3N, 2005

. . SDS isolés SDS récurrents
Facteurs reproductifs endogenes
n = 2589 OR IC 95% n = 3350 OR IC 95%
Age a la ménarche, années
<12 1070 1.05 0.96 - 1.15 1413 1.04 0.96 - 1.12
12-13 1229 Référence 1569 Référence
214 290 098 0.86 - 1.13 368 1.01 0.89 - 1.14
p-tendance 0.238 0.420
Durée des cycles menstruels, |
<24 237 1.02 0.88 - 1.17 310 1 0.88 - 1.17
25-31 1980 Référence 2540 Référence
232 217 1.11 096 - 1.28 298 1.19 1.04 - 1.36
Irréguliers 155 1.31 1.10 - 1.56 202 1.39 1.19 - 1.63
Antécédents d'infertilité
Oui 196 1.06 0091 - 1.24 3069 1.07 093 - 1.22
Non 2393 281 Référence
Nombre de GMT
0 295 084 0.70 - 1.01 444 0.99 0.85 - 1.16
1 453 Référence 632 Référence
2 1143 090 081 - 1.01 1443 0.83 0.75 - 0.92
>3 698 081 071 - 091 831 0.77 0.68 - 0.86
p-tendance 0.035 <0.001
Age a la premiére GMT, années °
<22 737 1.02 0091 - 1.14 1102 1.24 1.12 - 1.38
23-24 549 Référence 651 Référence
25-27 539 095 0.84 - 1.07 662 0.98 0.87 - 1.10
>27 465 1.10 096 - 1.26 485 0.90 0.79 - 1.03
p-tendance 0.436 <0.001
Age a la derniere GMT, années b
<26 639 Référence 892 Référence
26-29 506 095 0.84 - 1.08 662 0.91 081 - 1.01
30-32 422 097 085 - 1.11 542 0.93 0.82 - 1.04
>32 527 1.20 1.05 - 1.37 602 1.01 0.89 - 1.14
p-tendance 0.012 0.978
Age a la ménopause, 2 ans 0.98 0.96 - 1.00 0.98 0.96 - 1.00
Type de ménopause
Naturelle 2316 Référence 2915 Référence
Artificielle 273 1.00 0.87 - 1.16 435 1.27 1.12 - 1.43
Symptémes de la ménopause
Jamais 546 Référence 493 Référence
Oui, dans le passé 791 1.20 1.07 - 1.35 1029 1.67 149 - 1.87
Oui, actuellement 760 137 121 - 154 1165 2.10 1.87 - 2.35
Oui, sans précision 492 1.32 1.16 - 1.50 663 1.92 1.69 - 2.17

Abréviations : SDS, symptomes dépressifs séveres; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; GMT, grossesse

menée a terme.

Modeéle ajusté sur age (quartiles); niveau d'éducation (12, 13-14, 215 années); statut marital (en couple, célibataire,
divorcée ou séparée, veuve); pénibilité nerveuse au travail (oui, non); indice de masse corporelle (19.9, 20-24.9, 25-
29.9, 230 kg/m2); activité physique récréationnelle (MET-h/sem, continu); consommation d'alcool (non
consommatrices, ]0-10], ]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses, ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée
de sommeil (< 6, >6 h/d); antécédent de cancer (oui, non); antécédent de diabéete de type 2 (oui, non); antécédent de
maladie cardiovasculaire (oui, non); utilisation d'un contraceptif oral (oui, hon) and utilisation d'un traitement

hormonal de la ménopause (jamais, passée, actuelle). Les femmes n'ayant ni symptomes dépressifs séveres, ni

antécédent psychologique ont été prises comme référence.
@ Pour l'age a la premiére grossesse menée a terme, 36023 femmes n'ayant aucune valeur manquante et 5190 cas

de SDS ont été inclus

Pour I'age a la derniére grossesse menée a terme, 33542 femmes n'ayant aucune valeur manquante et 4792 cas

de SDS ont été inclus
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3.3 Association entre les facteurs reproductifs et isque de SDS récurrents en fonction

de la période de survenue des premiers troublesipsipgiques

Comparées aux femmes dont le cycle menstruel chahituellement entre 25 et 31 jours, les
femmes ayant eu des cycles irréguliers étaiensguei de SDS récurrents si le premier
épisode de troubles psychologiques survenait deameénopause (OR = 1,38 [1,11-1,72]) ou
en post-ménopause tardive (OR = 1,61 [1,24-2,09pléau 5. Le nombre de grossesses
menées a terme était positivement associé a urniawtion de risque de SDS récurrents si le
premier épisode de troubles psychologiques s’déitaré avant la ménopause (p de tendance
<0,001) ou dans les 5 premiéres années suivanétopause (p de tendared,020). Le
risque de SDS récurrents augmentait lorsque I'ade premiére grossesse augmentait et
quelle gue soit la période de survenue du prenpisode de troubles psychologiques.

Un age tardif a la ménopause était associé a umiaution du risque de SDS récurrents avec
un premier épisode dans les 5 premieres année®stangnopause (ORns= 0,95 [0,91-
0,99]) ou en post-ménopause tardive (QR= 0,82 [0,80-0,85]). Cependant, un age croissant
a la ménopause était positivement associé au risgsgue le premier épisode était survenu
avant la ménopause (Q&s= 0,15 [1,12-1,19]).

Une meénopause artificielle était significativemexgsociée au risque de SDS récurrents
seulement lorsque le premier épisode était sunamnt la ménopause (OR =1,40[1,18-
1,66]). Enfin, les antécédents de symptdomes dedlaopause, mais surtout les symptémes de
la ménopause au moment de la réponse au questiengtient positivement associés au
risque de SDS récurrents quelle que soit la périelesurvenue du premier épisode de

troubles psychologiques.
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Tableau 5. Associations multivariées entre les famtirs reproductifs et le risque de SDS récurrents & la période de survenue du premier trouble
psychologique, Cohorte E3N, 2005

Facteurs reproductifs endogenes

SDS récurrents

Premier TP avant la ménopause °

Premier TP en post ménopause précoce”

Premier TP en post ménopause tardive®

n = 1856 OR IC 95% n = 659 OR IC 95% n =835 OR IC 95%
Age a la ménarche, années
<12 781 1.03 093 - 1.14 287 1.08 092 - 1.28 345 1.06 091 - 1.23
12-13 880 Référence 301 Référence 388 Référence
214 195 1.00 0.85 - 1.18 71 1.05 0.81 - 1.37 102 1.04 0.83 - 1.30
p-tendance 0.608 0.548 0.677
Durée des cycles menstruels, |
<24 179 1.08 091 - 1.27 68 1.12 0.86 - 1.45 63 0.85 065 - 1.11
25-31 1409 Référence 501 Référence 630 Référence
=232 167 1.13 095 - 1.34 60 1.23 093 - 161 71 1.23 095 - 1.59
Irréguliers 101 1.38 111 - 1.72 30 1.08 0.74 - 157 71 161 1.24 - 2.09
Antécédents d'infertilité
Oui 173 1.15 0.97 - 1.36 56 1.09 0.82 - 1.45 52 0.85 0.63 - 1.16
Non 1683 Référence 603 Référence 783 Référence
Nombre de GMT
0 260 1.10 091 - 1.34 79 0.93 0.67 - 1.30 105 0.78 0.58 - 1.07
1 351 Référence 126 Référence 155 Référence
2 805 0.80 0.70 - 0.92 300 0.86 0.69 - 1.06 338 0.86 0.71 - 1.05
23 440 0.77 0.66 - 0.90 154 0.72 0.56 - 0.92 237 0.78 0.63 - 0.96
p-tendance <0.001 0.020 0.260
Age a la premiére GMT, années °
<22 624 1.30 1.13 - 1.50 207 1.03 0.83 - 1.28 271 1.26 1.03 - 155
23-24 338 Référence 149 Référence 164 Référence
25-27 345 0.97 0.83 - 1.13 133 0.85 0.67 - 1.08 184 1.07 0.86 - 1.33
>27 284 0.99 0.83 - 1.17 91 0.73 0.55 - 0.96 110 0.87 0.67 - 1.12
p-tendance <0.001 0.005 0.006
Age a la derniere GMT, années b
<26 498 Référence 183 Référence 211 Référence
26-29 335 0.82 0.71 - 0.95 154 1.02 0.82 - 1.28 173 1.03 0.84 - 1.28
30-32 315 0.96 082 - 1.12 99 0.84 0.65 - 1.08 128 0.93 0.73 - 1.17
>32 352 1.03 0.88 - 1.20 99 0.84 0.64 - 1.10 151 1.11 0.88 - 1.40
p-tendance 0.615 0.122 0.574
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SDS récurrents

Premier épisode en post ménopause

Facteurs reproductifs endogenes Premier épisode avant la ménopause ° précoceb Premier épisode en post ménopause tardive®
n = 1856 OR IC 95% n =659 OR IC 95% n =835 OR IC 95%

Age a la ménopause, 2 ans 1.15 112 - 1.19 095 091 - 0.99 0.82 0.80 - 0.85
Type de ménopause

Naturelle 1658 Référence 575 Référence 682 Référence

Artificielle 198 1.40 1.12 - 1.19 84 1.20 0.92 - 1.56 153 091 073 - 1.14
Symptdmes de la ménopause

Jamais 267 Référence 92 Référence 134 Référence

Oui, dans le passé 561 165 142 - 1.93 186 155 1.20 - 2.00 282 1.86 150 - 2.30

Oui, actuellement 705 196 1.69 - 2.28 245 222 173 - 2.85 215 222 176 - 2.79

Oui, sans précision 323 1.83 154 - 2.16 136 205 157 - 2.69 204 204 162 - 255

Abréviations : SDS, symptdomes dépressifs séveres ; TP, trouble psychologique; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; GMT, grossesse menée a terme.

Modeéle ajusté sur age (quartiles); niveau d'éducation (<12, 13-14, 215 années); statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée, veuve); pénibilité nerveuse au travail (oui,
non); indice de masse corporelle (£19.9, 20-24.9, 25-29.9, 230 kg/m2); activité physique récréationnelle (MET-h/sem continu); consommation d'alcool (non consommatrices, ]0-10],
]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses, ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée de sommeil (< 6, >6 h/d); antécédent de cancer (oui, non); antécédent de diabéte de
type 2 (oui, non); antécédent de maladie cardiovasculaire (oui, non); utilisation d'un contraceptif oral (oui, non) and utilisation d'un traitement hormonal de la ménopause (jamais,
passée, actuelle). Les femmes n'ayant ni symptdémes dépressifs séveres, ni antécédent psychologique ont été prises comme référence.

& 32424 femmes n'ayant aucune valeur manquante pour l'age a la premiére grossesse menée a terme, puis 30250 femmes n'ayant aucune valeur manquante pour l'age ala
derniére grossesse menée a terme ont été incluses dans les analyses

P 31413 femmes n‘ayant aucune valeur manquante pour I'age a la premiére grossesse menée a terme, puis 29285 femmes n'ayant aucune valeur manquante pour I'age a la
derniére grossesse menée a terme ont été incluses dans les analyses

¢ Parmi les femmes ménopausées depuis plus de 5 ans (n=33081), 28060 femmes n'ayant aucune valeur manquante pour 'dge a la premiére grossesse menée a terme, puis
26122 femmes n'ayant aucune valeur manguante pour I'age a la derniére grossesse menée a terme ont été incluses dans les analyses
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3.4 Analyses complémentaires et analyses de sensibilité

Afin de savoir si I'association entre un age taedifi derniére grossesse menée a terme et un
risque élevé de SDS pouvait étre expliquée parelations maritales plus instables ou un
investissement parental plus important chez lesrfesnayant leur dernier enfant tardivement,
nous avons effectué des analyses supplémentairggigtant les estimations de risque sur le
nombre de partenaires sexuels et 'dge du dernfaneau moment de la réponse au huitieme

guestionnaire. La prise en compte de ces facteumnsatifiait cependant pas nos résultats.

D’autre part, de nouvelles analyses ont été meagéesodifiant la définition des cas. Au lieu

de considérer comme cas de SDS les femmes ayastare égal ou supérieur a 23 sur
I'échelle CES-D, nous avons défini les cas de SB8&me les femmes ayant un score
supérieur ou égal a 23 sur I'échelle CES-D et/oantyété remboursées d’'un traitement
antidépresseur au cours des trois mois précédardgnglissage du questionnaire Q8. La
définition du SDS isolés ou récurrent était ensaiteilaire a celle présentée dans la partie
Matériel et méthodes, paragraphe 2.3. Ce changeda@stla définition des cas ne modifiait

pas significativement nos résultats.

4 Discussion

Dans cette étude, nous avons mis en évidence desi@sons indépendantes entre certains
facteurs reproductifs endogénes et le risque depymes dépressifs séveres. Nous avons
notamment montré qu’elles différaient selon qu’hgissait de SDS isolés ou de SDS
récurrents, et, s’il y avait antécédent de troydslgchologique, selon la période de survenue
du premier trouble.

Jusqu’a présent, la grande majorité des résultgatasuggéré l'implication des facteurs
hormonaux dans les troubles de I'humeur ont étemist chez les femmes en période
reproductive ou au cours de la transition ménopmetil44, 145)

Ces études ont notamment suggeéré une associatimnles troubles psychologiques et les
caractéristiques du cycle menstruel, en particules menstruations abondantes (ou
ménorragie)147, 148)ou une durée des cycles plus courte en péri-méselhsd9) Dans
notre étude nous avons retrouvé une associatiarégeément suggérée entre l'irrégularité

des cycles menstruels et les symptomes dépressifest-ménopaud@d 77). Cette association

98



PARTIE 2 : Facteurs reproductifs et risque de sympbmes dépressifs séveres

était significative lorsque que les SDS soientésobu récurrents, et dans ce dernier cas,
quelle que soit la période de survenue du prem@rbte psychologique, sauf si celui-ci
survenait dans les 5 années suivant la ménopaadeitlque nous n’ayons pas pu mettre en
évidence d’association dans cette catégorie paouceggendant étre expliqué par un faible
nombre de cas (n = 30) et donc, une faible puigsatatistique.

D’autre part, nous ne disposions pas de calendrarstruel ou de dosages hormonaux qui
nous aurait permis de dissocier la période de itransménopausique de la période
reproductive. Cela implique que l'association obéerentre l'irrégularité des cycles et le
risque de SDS récurrents dont le premier épisodessait avant la ménopause pourrait étre
en grande partie expliquée par une modification dgsles propre a la transition
ménopausique. Nos résultats demandent donc a &pigues dans de nouvelles études
capables de dissocier avec une plus grande pnéclaiopériode reproductive de celle
correspondant a la transition ménopausique.

Alors qu’une association entre l'infertilité et le®ubles de 'humeur a précédemment été
suggéréq287), nous n‘avons pas mis en évidence cette assatiatiosein de notre étude.
Cependant, le nombre de grossesses menées a tartmagativement associé au risque de
SDS. Bien qu’'une association positive ait été ra@go entre la parité et le risque de
symptomes dépressifs aupres de femmes post-mémgsflis7, 288) nos observations sont
en accord avec de précédents résultats en pré-muds®(289): les femmes ayant de
nombreux enfants avaient un moindre risque d’agiéja connu une dépression. Un effet du
stress sur la probabilité de concepti¢200) pourrait en partie expliquer ce résultat.
Cependant, il est également possible que les enfaptésentent un soutien social important
pour les femmes de cette tranche d’age, contribadatdiminution du risque de SDS dans
notre population. De maniére intéressante, indéantent du nombre de grossesses menées
a terme, nous avons également observé qu'un agmqméa la premiere grossesse était
associé a une augmentation de risque de SDS raturik l'inverse, un age tardif a la
derniére grossesse menée a terme était associésyue élevé de SDS isolés seulement. Le
nombre de partenaires sexuels et 'age du dermfame au moment ne permettaient pas
d’expliquer ces résultats. Nous ne pouvons cepédredarture I'implication de facteurs socio-
économigues que nous n'avons pas pu prendre entecgh@myant un effet délétére sur le
risque de dépression, notamment chez les femmes eganu une premiére grossesse a un
age précoce.

Dans deux études transversales menées aupres deefeen post-ménopause, I'age a la

ménopause était inversement associé a la symptmyistaépressiv€l76, 177) Cependant,
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il est difficile de savoir si I'age a la ménopalitait associé a la survenue de symptémes
dépressifs ou si, au contraire, les troubles pdggigues au cours de la vie reproductive
entrainaient un vieillissement ovarien plus ragidenme de précédentes études I'ont suggéré
(178, 179) Dans notre étude, nous observions une associati@rse entre I'age a la
ménopause et le risque de SDS récurrents avec emiqar épisode en post-ménopause,
confortant ainsi I’hypothése d’'un effet bénéfiqguandpassage tardif a la ménopause sur le
risque de dépression. De plus, 'augmentation ggue de SDS récurrents avec un premier
épisode avant la ménopause avec l'augmentationage la la ménopause allait contre
I'hnypothése supposant une accélération du viediient ovarien chez les femmes
dépressives. Notre étude n'a d’autre pas permisegre en évidence d'interaction entre
'age a la ménopause et le niveau d’éducation eBseprécédemmerfl76) Il est possible
gu’en raison de I'importante proportion de femmegard un niveau d’éducation élevé dans la
cohorte E3N, nous ne disposions pas de la vati@kstatistigue suffisante pour mettre en
évidence cet effet.

Des résultats discordants ont été rapportés dan®tlales s’intéressant aux effets de la
ménopause artificielle sur les troubles de 'huméwourt termg182, 183, 291)Une étude
s'intéressant a la santé mentale a long terme atrd’gart suggéré qu’une ovariectomie
bilatérale pourrait avoir des conséquences négasiviela symptomatologie dépress{t80)
Notons que notre propre définition de la ménopaustcielle était quelque peu différente de
celle utilisée dans les études précédentes : remnk définie comme la ménopause induite
par une ovariectomie bilatérale mais également ceraisant suite a un traitement par radio-
ou chimiothérapie, ce qui aurait pu renforcer sesoaiation avec la dépression. Aucune
association positive n’était cependant observéeaekanche, une ménopause artificielle était
positivement associée au risque de SDS récurrergs an premier épisode avant la
ménopause, en accord avec I'hypothese d'une plursdgrfréquence de I'ovariectomie chez
les femmes dépressives que chez les non-dépreés8a)s

Enfin, 'association entre les symptdomes de la rpénee et le risque de SDS, quelle que soit
I'histoire psychologique des femmes, était cohéreawec les résultats obtenus dans de
nombreuses étud€s70, 173, 292)Nous ne pouvons cependant pas exclure une assncia
bidirectionnelle car, bien que les femmes dépresspuissent moins bien vivre la transition
ménopausique et avoir davantage de symptdmes deétmpausg293) a linverse, les
symptomes de la ménopause ont également été assouaide détérioration de la qualité de
vie et a la survenue de la dépression dans desffrdspectivegl85, 294) L’association

observée pourrait en outre étre expliguée par désamismes endocriniens communs,
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notamment la diminution des taux d’estrogéne, iqy#e dans la symptomatologie
dépressive et les symptdmes de la ménopause, tizufiar les bouffées de chale(ir88).

4.1 Hypothéses psychologiques et biologiques

Les associations mises en évidence dans notre pawent trouver leur explication dans la
capacité qu'ont les hormones stéroides a interagec |'axe hypothalamo-puituito-
surrénalien, lui-méme impliqué dans la réponse tagss et 'humeur. Par ailleurs, des
fluctuations importantes des concentrations enogstres ou en progestérone peuvent
interagir avec les systemes de transmission momaagiques et ainsi étre responsables de
'augmentation du risque de dépressjhB6).

Les facteurs reproductifs étudiés, et notammentrdasition ménopausique, coincident
frequemment avec des périodes d’'important changenseiaux, familiaux, etc. qui peuvent
induire des situations de stress et conduire adépeession. Il demeure donc difficile de

dissocier le role imputable aux facteurs hormondeiXinfluence des facteurs psychosociaux.

4.2 Forces et limites de I'étude

Les données issues de la cohorte E3N nous ont paelestimer les associations entre les
facteurs reproductifs endogénes et le risque de €D%8n large échantillon de femmes post-
ménopausées. De plus nous disposions de nombrdoseges sociodémographiques, de
mode de vie et médicales permettant d’ajuster madyses et de minimiser les biais de

confusion. Cependant, certains facteurs connus @oerassociés aux facteurs reproductifs et
a la dépression n'ont pas pu étre pris en congidaraC’est notamment le cas du déclin

cognitif, des incapacités physiques (liees a Iggstéose par exemple), ou des antécédents

familiaux de dépression. Un biais de confusiondésii ne peut donc pas étre écarte.

La mesure de la dépression varie d’'une étude &d’aen fonction de I'outil de recueil utilisé

(approche catégorielle ou dimensionnelle) et daslsseonsidérés dans I'évaluation des
troubles par les échelles psychométriques. Cela matamment expliquer des discordances
importantes entre les études. Nous avons utiligghélle CES-D afin de définir la

symptomatologie au huitieme questionnaire. S’igg’d’'une échelle auto-administrée validée
dans de nombreuses populations pour I'évaluatiotadgymptomatologie dépressive, elle
présente toutefois certaines limites. Elle ne pémpéine évaluation de la symptomatologie

en cours et ne nous renseigne pas sur I'histoyehadogique des participantes. En ce sens,
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nous avons utilisé les auto-déclarations d’antéwsdde troubles psychologiques, afin de
définir les SDS isolés ou récurrents, et I'dge aanyer épisode, afin de préciser la
chronologie des évenements au cours de la vie.ndapg le design transversal de notre
étude ne permettait pas d’exclure un phénomenauwsatté inverse. De plus, les antécédents
de troubles psychologiques ont été auto-rappottéseton leur définition « devaient avoir
nécessité traitement ». Or, comme nous I'avonsl@étans I'introduction, la prise en charge
de la dépression reste insuffisante y compris ende et dépend fortement de la sévérité des
troubles. Il est possible que des antécédents téynes dépressifs mineurs n’aient ainsi
pas été pas été déclarés, et donc pas pris en €ahaps la définition des cas de SDS
récurrents.

D’autre part, un biais de mémoire différentiel maipétre exclu. Les femmes ayant connu des
épisodes dépressifs au cours de leur vie repraaucti étant dépressives lors de leur réponse
au huitieme questionnaire peuvent en effet mieippaeer les événements reproductifs
auxquels elles imputent leur pathologie, de méme dgs antécédents de troubles
psychologiques. Nos résultats méritent donc d’&ém@iqués dans études prospectives, afin
d’assurer la succession temporelle des événemangisment en faveur de la causalité des
associations.

Enfin, les résultats de notre étude doivent étterjmétés avec précaution et ne peuvent étre
généralisés a I'ensemble de la population. En ,efest femmes de I'étude E3N ont en
moyenne un niveau d’éducation supérieur, sont ggsnent plus actives et plus minces que
la population francaise. D’autre part les résultptairraient étre différents au sein de
générations plus récentes en raison de I'évolu®la prise en charge de la santé des femmes

et du développement de la contraception hormonale.
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PARTIE 3: Traitements hormonaux de la ménopause etrisque de
symptémes dépressifs séveres

1 Introduction

Les importantes fluctuations des taux d’hormonedrosiennes au cours de la vie
reproductive et lors de la transition ménopausigaarraient expliquer la survenue ou la
récurrence de symptomes dépressifs chez certanands y étant particulierement sensibles
(144, 145) Cependant, le role de I'utilisation de THM sus Bymptomes dépressifs séveres,
notamment en post-ménopause reste mal connu. @€keterhmes en péri-ménopause, les
résultats d’essais randomisés ont surtout mis étegwe un effet protecteur de la prise
d’estrogénes seuls administrés sur une courte deérar voie transdermique chez des
femmes dépressivg01, 202) Chez les femmes post ménopausées en revanctiiet, de
ces traitements apparaissait beaucoup plus mo@ase de méme que chez les femmes non-
dépressives en début de syRO3).

Cependant, peu d’études se sont intéressées ét kieffla prise de traitements hormonaux de
la ménopause (THM) a long terme vis-a-vis du risgeedépression. De plus, I'effet des
THM pourrait étre différent selon le type et lesrazdéristigues d’administration du
traitement. Ainsi, des traitements associant urogéhes a un progestatif pourraient avoir un
effet antidépresseur plus faible que des traitemm@nbase d’estrogénes se(2€0, 204)
notamment lorsque le progestatif utilisé est syighé (295) Une récente étude
longitudinale, menée chez des femmes post-ménopaudgees de plus 65 ans, a méme
montré que, comparées a celles n‘ayant jamais@tie THM, 'administration d’estrogenes
combinés a un progestatif de synthése par voiesdeExmique était associée a une
augmentation du risque de dépression incid€2it8) D’autre part, la voie d’administration
pourrait aussi jouer sur le risque de dépressionsiAchez des femmes meénopausees
chirurgicalement, I'effet des estrogénes seuls adhtnés par voie orale pendant un an était
supérieur a celui des estrogenes administrés piar tvansdermiqug207). En 2002, la
médiatisation des résultats de I'essai WHI, montuaneffet délétére de I'utilisation des THM
vis-a-vis de diverses pathologies, a eu pour cares@g une forte diminution des
prescriptions de ces traitements. Cependant, pedodeées sont disponibles concernant les

conséquences de l'arrét du THM sur I'évolution audémergence des symptdmes dépressifs.
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Si Whooley et al. n'ont pas mis en évidence d'assion transversale entre I'utilisation
passée d’un traitement a base d'estrogenes selgls ggmptdmes dépress{z04), dans une
étude prospective, Scali et al. ont montré une angation du risque de nouveaux
symptomes dépressifs chez les femmes ayant aewdtdérhitement précocement au cours du
suivi (213).

L’histoire psychologique des individus, pourrait our avoir une influence sur la décision
d’initier un traitemen(296), sur la réponse des femmes a ce traitement étwudécision de
I'arréter. Les données de I'étude E3N ont étésdids dans I'objectif de mettre en évidence
les associations entre la prise de THM, les cargtitues de ces traitements et le risque de
SDS isolés ou récurrents chez la femme post-méisépau

2 Population d’analyse et modélisation

Pour cette étude, nous avons considéré les 424%hde post-ménopausées ayant répondu au
questionnaire Q8, dont le statut dépressif étaitnooen 2005 (Figure 12) dont le statut
ménopausique n'avait pas été défini selon I'age @rémiere prise de THM et dont la prise de

THM (oui/non) était connue.

Dans un premier temps, nous avons estimé les asisos entre les caractéristiques
d’utilisation de THM et le risque de SDS isolésreaurrents a I'aide d’'un modele logistique
multinomial, en prenant pour référence les femniagamt jamais utilisé de THM. Dans un
second temps, un second modéle multinomial a peatiasimer le risque de SDS récurrents
selon la période de survenue du premier troublelpdggique (avant la ménopause ou apres

la ménopause).

Tous les modéles ont été ajustés sur I'age, le malnnées depuis la ménopause, le statut
marital, le niveau d’éducation, la pénibilité narge au travail, la consommation d’alcool, le
statut tabagique, I'indice de masse corporell@jleau d’activité physique récréationnelle, la
durée de sommeil, les antécédents de cancer, Bételide type 2 et de maladies cardio-
vasculaires (infarctus du myocarde, accident vaseulcérébral ou angine de poitrine),
I'hystérectomie, les effets secondaires de la ménsg, I'utilisation de contraceptifs oraux et
les facteurs reproductifs endogenes associés épleskion au sein de I'étude précédente : le

nombre de grossesses menées a terme, la longusucydies menstruels et le type de

ménopause.
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Nous avons également testé linteraction de chaamenos variables d'intérét avec les
symptomes de la ménopause et le type de ménopause.

3 Résultats

3.1 Caractéristiques de la population d’étude

Dans notre étude, 20380 femmes (48, tle notre échantillon) avaient utilisé un THM déns
passéet 9519 (22,4%0) utilisaient un THM au moment du remplissage destionnaire. La
durée moyenne d’utilisation des THM était de 6,8 @n4,3 ans) pour les utilisatrices passées
et de 8,6 ans (x 4,7 ans) ans pour les utilisatmrecours (Tableau 6).

La grande majorité des utilisatrices avaient dégurun THM par voie cutanée : 71,9 %
contre 36,8 % pour la voie orale. Plus d’'un quaas demmes (25,1 %) avaient déja été
traitées par estrogéne seul et 85,8 % avaientue¢raitement administré en association avec
un progestatif, majoritairement de la progestéioerr 42,0 % d’entre elles).

Les utilisatrices de THM au huitieme questionnataent plus jeunes (62,2 ans en moyenne)
que les femmes n’ayant jamais utilisé de THM owagant utilisé dans le passé (en moyenne
ageées de 64,6 et 64,8 ans respectivement). Conspangefemmes n’ayant jamais utilisé de
THM, les femmes qui en utilisaient au moment dupkssage du questionnaire avaient un
niveau d’éducation supérieur (43,1 % d’entre etleaient étudié 15 années ou plus, contre
35,3 % pour les femmes n'ayant jamais utilisé dedM), étaient plus souvent en couple
(76,7 % contre 69,1 %), avaient un indice de massgorelle moyen plus faible (23,1 kg/m
contre 24,2 kg/f), un niveau d’activité physique plus élevé (en eroe 61,8 contre 61,2
MET/sem) mais étaient plus nombreuses a consomenéaldool (91,7 % contre 86,3 %), a
avoir déja fumé (51,7 % contre 43,6%) et a dornoins de 6 heures par jour (12,8 % contre
16,0 %). Elles avaient moins d’antécédents de nedathroniques (cancer, diabete de type 2
ou maladies cardio-vasculaires) mais étaient ptushmeuses a avoir un antécédent de trouble
psychologique (8,6 % contre 7,5 %) et étaient plusvent utilisatrices d’antidépresseurs au
moment de leur réponse au questionnaire (6,1 %reohi8 %). Elles étaient moins
nombreuses a avoir eu des cycles menstruels lotegs;a-dire de durée égale ou supérieure a
32 jours (7,7 % contre 8,9 %) ou irréguliers (4,1céhtre 5,0 %), a étre nullipares (11,0 %
contre 13,2 %) mais plus nombreuses a avoir ddigéutles contraceptifs oraux (72,5 %
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contre 53,5 %). Ces différences étaient retrouvgesjque moins marquées, lorsque les
utilisatrices passées étaient comparées aux nhsatrices.

Cependant, comparées aux non utilisatrices, lagiksatrices avaient un age a la ménopause
inférieur (respectivement 50,3 et 50,4 ans conird &ns), étaient moins nombreuses a avoir
eu une ménopause artificielle (respectivement 9,8t %3 % contre 11,3 %) et étaient plus
nombreuses a avoir fait I'expérience de symptongekdnénopause (respectivement 80,8 %
et 79,1 % contre 70,5 %). Tandis que les utilisatriactuelles avaient plus de chances d’avoir
eu des symptomes de la ménopause dans le past&mlaess qui n'utilisaient plus de THM
avaient plus souvent des symptdmes de la ménopausmoment du remplissage du

guestionnaire.
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Tableau 6 : Caractéristiques des participantes seahd’utilisation des THM dépression, Etude E3N, 2005

Utilisation de THM

Utilisation de THM en

Jamais de THM Passée cours
Caractéristiques N=12526 N=20380 N=9519
moy[ET] / % moy[ET] / % pl moy[ET] / % p2 p3

Age 64.61 [7.31] 64.77 [5.75] * 62.23 [5.30] * *
Niveau d'éducation (années) * *ox

<12 10.60 10.31 7.68

13-14 53.11 54.80 49.20

215 35.29 34.89 43.12
Statut marital * * ok

En couple 69.11 75.32 76.66

Célibataire 8.09 5.23 4.95

Divorcée, séparée 12.13 9.65 6.95

Veuve 10.67 9.81 11.44
Pénibilité au travalil *

Non 17.65 16.87 18.05

Oui 75.89 76.81 75.67

Donnée manquante 6.46 6.32 6.28
Indice de masse corporelle (kg/mz) 24.19 [4.24] 23.72 [3.65] * 23.06 [3.24] * *
Activité physique récréationnelle (METs/smn) 61.23 [51.20] 61.68 [49.95] * 61.83 [51.08] *
Consommation d'alcool (g/j) * * o *

Non consommatrices 13.65 10.20 8.29

<10 44.82 43.54 43.13

11-20 19.40 21.48 21.71

=21 22.13 24.79 26.86
Statut tabagique * * ok

Non fumeuse 56.43 54.46 48.28

Ex fumeuse 37.00 39.42 43.37

Fumeuses actuelle 6.58 6.13 8.35
Durée de sommeil < 6 hij 16.03 1541 12.82 * %
Antécédent de cancer 19.06 12.75 * 6.41 * *
Antécédent de diabéte de type 2 5.67 4.02 * 2.72 * %
Antécédent de maladie cardio-vasculaire® 4.47 3.71 * 2.09 * %
Antécédent de trouble psychologique 7.51 8.74 * 8.60 *
Utilisation actuelle d’antidépresseurs 4.82 6.06 * 6.13 *
Durée des cycles menstruels, jours * *

<24 8.23 9.15 9.11

25-31 77.89 78.74 79.08

232 8.86 7.41 7.67

Cycles irréguliers 5.01 4.70 4.14
Nombre de grossesses menées a terme * *ox

0 13.21 10.72 10.96

1 15.18 14.41 15.78

2 41.09 44.82 46.96

=23 30.51 30.04 26.31
Utilisation passée de contraceptifs oraux 53.54 61.73 * 72.48 * %
Age a la ménopause 51.43 [3.97] 50.28 [3.78] * 50.36 [3.76] *
Ménopause artificielle® 11.27 9.21 9.30 *
Symptdmes de la ménopause *oo*

Jamais 29.51 20.87 19.21

Oui, dans le passé 29.58 28.89 36.23

Oui, actuellement 2171 31.56 27.89

Oui, sans précision 19.20 17.67 16.66
Age a l'initiation des THM © - 52.67 [4.47] 52.16 [4.21] *
Durée d'utilisation des THM (années) - 6.25 [4.29] 8.60 [4.65] *

a, ménopause suite a une ovariectomie bilatérale, a une radiothérapie ou a une chimiothérapie ayant provoqué I'arrét définitif des regles ;

antécédent d'accident vasculaire cérébral, d'infarctus du myocarde et d'angine de poitrine ; c, &ge a l'initiation du THM disponible pour

29172 utilisatrices; d, Durée d'utilisation des THM disponible pour 28428 utilisatrices. * significativité des tests de comparaison entre les

caté catégories jamais et utilisation passée,’significativité des tests de comparaison entre les catégories jamais et utilisation en cours;

% significativité des tests de comparaison entre les catégories utilisation passées et en cours.
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3.2 Association entre I'utilisation des THM et le risgude SDS isolés ou récurrents

Les associations entre les caractéristiques datibn des THM et le risque de SDS isolés ou
récurrents sont présentées dans le Tableau 7.

L'utilisation des THM au cours de la vie n'étaitspassociée avec le risque de SDS isolés
(OR =1,05[0,96-1,15]) mais avec le risque plesvélde SDS récurrents (OR =1,22 [1,12-
1,33]). Nous n’observions pas d’interaction sigrafive entre l'utilisation des THM et un
antécédent de symptédmes de la ménopause (p datitera 0,687) ou le type de ménopause
(p d’interaction = 0,314).

Chez les utilisatrices, le risque de SDS isoléséaurrents différait significativement selon la
récence d'utilisation des THM (p d’homogénéité stanférieurs a 0,05). L'utilisation en
cours était uniguement associée au risque de SQreats (OR = 1,18 [1,06-1,31]). Tandis
que I'arrét du traitement depuis moins de 3 antaii’pas associé au risque, les femmes ayant
arrété leur traitement depuis plus de 3 ans avaienrisque augmenté de SDS isolés
(OR =1,20[1,07-1,33]) et de SDS récurrents (OR38 [1,25-1,53]).

Un antécédent de symptébmes de la ménopause neiaitoplifs les relations observées avec
I'utilisation en cours (p d’interaction = 0,358)tilisation passée depuis moins de 3 ans (p
d’interaction = 0,307) ou l'utilisation passée dspplus de 3 ans (p d’interaction = 0,193). Le
type de ménopause non plus (respectivement p diictien égal a 0,596, 0,664 et 0,354).
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Tableau 7. Association entre les caractéristiqguesudilisation des THM et le risque de SDS isolés &€currents, Etude
E3N, 2005.

SDS isolés SDS récurrents
(n=2738) (n=3542)
Cas® OR’ IC 95% Cas® OR" IC 95%
Non utilisatrices de THM 1 1
Utilisatrices de THM 1920 1.05 0.96 - 1.15 2601 1.22 1.12 - 1.33
Utilisation en cours 537 0.94 0.84 - 1.06 819 1.18 1.06 - 1.31
Utilisation passée
Arrét depuis moins de 3 ans 574 0.97 0.86 - 1.09 760 1.08 097 - 1.20
Arrét depuis plus de 3 ans 780 1.20 1.07 - 1.33 996 1.38 1.25 - 1.53
p d’homogénéité <0.001 <0.001
Durée d'utilisation (années)
Utilisation en cours
<5 106 0.85 0.69 - 1.06 190 1.23 1.03 - 1.46
5-9.9 216 0.91 0.77 - 1.07 346 1.14 099 - 131
=10 196 1.03 0.86 - 1.22 249 1.14 0.97 - 1.34
p de tendance 0.855 0.023
Utilisation passée (depuis moins de 3 ans)
<5 161 0.97 0.81 - 1.17 238 1.14 0.97 - 1.34
5-9.9 249 0091 0.78 - 1.07 324 0.97 0.81 - 1.17
=10 129 0.93 0.76 - 1.15 160 1.08 0.90 - 131
p de tendance 0.404 0.011
Utilisation passée (depuis plus de 3 ans)
<2 203 1.27 1.08 - 1.50 257 1.42 1.22 - 1.65
2-4.9 184 1.13 095 - 1.34 299 1.57 135 - 181
5-9.9 246 1.18 1.01 - 1.38 299 1.28 1.10 - 1.48
=10 92 1.09 0.86 - 1.37 45 1.12 0.89 - 141
p de tendance 0.439 0.071

Abréviations : SDS, symptoms dépressifs séveres; THM, traitement hormonal de la ménopause

%Le temps depuis I'arrét des THM était inconnu pour 29 cas de SDS isolés et 26 cas de SDS récurrents ; La durée d'utilisation des THM était
manquante pour 55 cas de SDS isolés et 45 cas de SDS récurrents

b Ajusté sur I'age, le niveau d’éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, I'indice de masse corporelle, le niveau d’activité physique
récréationnel, la consommation d’alcool, le statut tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabete de type 2 ou de
maladie cardio-vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et angine de poitrine), la durée des cycles mentruels, le
nombre de grossesses menées a terme, I'utilisation de contraceptifs oraux, I'hystérectomie, le nombre d’années depuis la menopause, type
de menopause et les symptémes de la menopause.
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3.3 Association entre la durée d'utilisation des THM Kt risque de SDS isolés ou

récurrents

Aucune association entre la durée d'utilisation @etV et le risque de SDS isolés n’était
retrouvée chez les femmes en cours d’utilisatiorcloez celles ayant arrété leur traitement
depuis moins de 3 ans (Tableau 8). Chez les fenalys#® arrété leur traitement depuis plus
de 3 ans, le risque de SDS isolés était plus déregg celles I'ayant utilisé pendant moins de 2
ans (OR =1,27 [1,08-1,50]) et chez celles I'ayams entre 5 et 10 ans (OR =1,18 [1,01-
1,38]). En revanche, nous n’observions pas de teedantre la durée de traitement et le

risque de SDS isolés chez les utilisatrices de THMe tendance = 0,439).

Chez les femmes en cours d’utilisation, les utitisas depuis moins de 5 ans avaient un
risque augmenté de SDS récurrents (OR = 1,23 [1L,AGP. Le risque diminuait ensuite avec
'augmentation de la durée de traitement (p dearod = 0,023). Chez les femmes ayant
arrété leur traitement depuis moins de 3 ansstpug de SDS récurrents diminuait également
avec l'augmentation de la durée du traitement (feddance = 0,011).

Chez les femmes ayant arrété leur traitement dgpussde 3 ans, une augmentation de risque
était observée pour une durée d'utilisation infémeea 2 ans (OR = 1,42 [1,22-1,65]), de 2a 5
ans (OR =1,57 [1,35-1,81]), de 5 a 10 ans (OR28 11,10-1,48]) mais pas pour une durée
d’utilisation égale ou supérieure a 10 ans (OR12 10,89-1,41]). Nous observions une

tendance a la limite de la significativité (p dedance = 0,071).

3.4 Association entre la voie d’administration des TH#t le risque de SDS isolés ou

récurrents

Le risque de SDS isolés différait selon la voieddinistration des estrogénes (Tableau 8).
Chez les utilisatrices en cours de traitement,di wrale était associée a une plus grande
diminution de risque (OR = 0,74 [0,58-0,94]) quevtae cutanée (OR = 0,99 [0,86-1,14], p
d’homogénéité = 0,028). Aucune différence selowvda d’administration n’était observée
chez les femmes ayant arrété leur traitement depoisins de 3 ans (p
d’homogénéité = 0,778). Chez les femmes ayantéleér traitement depuis plus de 3 ans, la
différence selon la voie d’administration des ggtrtes était a la limite de la significativité (p

d’homogénéité = 0,053) et 'administration des Tkl voie orale était la encore associée a
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un risque plus faible de SDS isolés (OR =1,015a,20]) comparée a la voie cutanée
(OR = 1,24 [1,03-1,49)).

La voie d’administration des estrogénes ne modlifias I'association avec le risque de SDS

récurrents.

Tableau 8.Association entre la voie d’administration des THMet le risque de SDS isolés et
récurrents, Etude E3N, 2005.

SDS isolés SDS récurrents
(n=2738) (n=3542)
Voie d'administration des estrogénes  ° Cas OR" IC 95% Cas® OR" IC 95%
Utilisation en cours*
Estrogénes oraux 77 0.74 058 - 0.94 145 1.06 0.88 - 1.27
Estrogénes cutanés 285 099 086 - 1.14 417 1.10 098 - 1.24
p d’homogénéité 0.028 0.699
Utilisation passée (depuis moins de 3 ans)
Estrogénes oraux 230 1.13 093 - 133 303 1.11 0.93 - 1.33
Estrogénes cutanés 435 1.17 092 - 1.48 578 1.21 0.98 - 150
p d’homogénéité 0.803 0.415
Utilisation passée (depuis plus de 3 ans)
Estrogénes oraux 235 1.01 0.8 - 1.20 317 1.03 0.88 - 1.21
Estrogénes cutanés 577 124 103 - 1.49 716 1.15 0.97 - 1.36
p d’homogénéité 0.053 0.254

Abréviations : SDS, symptomes dépressifs séveres

* Ajusté sur la voie d’administration des traitements pris dans la passé si différente

# Seuls ou associés a un progestatif

b Ajusté sur I'age, le niveau d'éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, I'indice de masse corporelle, le niveau
d’activité physique récréationnel, la consommation d’alcool, le statut tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de
cancer, de diabéte de type 2 ou de maladie cardio-vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et angine
de poitrine), la durée des cycles mentruels, le nombre de grossesses menées a terme, l'utilisation de contraceptifs oraux,
I’hystérectomie, le nombre d’années depuis la menopause, type de menopause et les symptémes de la menopause.

3.5 Association entre le type de THM et le risque deSsiBolés ou récurrents

Les résultats en fonction du type d’'associatiomogstogestative sont présentés dans le
Tableau 9.

Chez les utilisatrices ayant arrété leur traitenuzmis les 3 derniéres années, on observait une
association plus forte entre ['utilisation d’'esttogs seuls et le risque de SDS isolés
(OR =1,37 [1,09-1,72], p homogénéité = 0,049) éturrents (OR = 1,57 [1,29-1,92], p
homogénéité < 0,001), comparé a l'utilisation degéne combiné a la progestérone. Cette
différence n’était pas significative chez les gélrices en cours ou les femmes ayant utilisé

des THM depuis plus de 3 ans.
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Tableau 9. Association entre le type de THM et lesqué de SDS isolés et récurrents, Etude E3N, 2005.

SDS isolés SDS récurrents
(n=2738) (n=3542)
Type de THM Cas OR? IC 95% Cas OR? IC 95%
Utilisation en cours *
Estrogene seul 103 1.03 0.82 - 1.30 160 1.09 090 - 1.32
Estrogene associé a la progestérone 155 092 077 - 1.09 226 1.02 088 - 1.19
Estrogene associé a un progestatif de synthése 94 082 066 - 1.02 149 0.98 082 - 1.18
Tibolone 45 089 0.66 - 1.22 66 0.99 0.76 - 1.29
Inconnu/autre ° 37 090 064 - 1.27 70 1.30 099 - 1.69
p d’homogénéité ° 0.419 0.616
p d’homogénéité 0.415 0.716
Utilisation passée (depuis moins de 3 ans)
Estrogene seul 163 1.37 1.09 - 1.72 243 1.57 129 - 192
Estrogene associé a la progestérone 205 1.02 0.84 - 1.23 260 1.00 084 - 1.19
Estrogene associé a un progestatif de synthése 372 1.08 0.89 - 131 477 1.02 086 - 1.21
Tibolone 30 081 055 - 1.18 53 1.11 0.82 - 1.50
Inconnu/autre ° 91 111 088 - 141 129 1.14 093 - 141
p d’homogénéité © 0.049 <0.001
p d’homogénéité d 0.592 0.897
Utilisation passée (depuis plus de 3 ans)
Estrogene seul 209 1.17 0.97 - 1.40 250 0.95 080 - 1.14
Estrogene associé a la progestérone 259 1.17 0.99 - 1.38 309 1.07 092 - 1.25
Estrogéne associé a un progestatif de synthése 460 1.08 092 - 1.26 571 1.00 087 - 1.16
Tibolone 17 098 059 - 1.62 37 1.58 1.09 - 2.30
Inconnu/autre ° 94 091 0.73 - 1.15 135 1.15 094 - 141
p d’homogénéité 0.987 0.334
p d’homogénéité 0.430 0.512

Abréviations : SDS, symptomes dépressifs séveres; THM, traitement hormonal de la ménopause

* Ajusté sur les autres types de traitement pris dans le passé

& Ajusté sur I'age, le niveau d’'éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, I'indice de masse corporelle, le niveau d’activité physique récréationnel, la
consommation d’alcool, le statut tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabéte de type 2 ou de maladie cardio-vasculaire (accident
vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et angine de poitrine), la durée des cycles mentruels, le nombre de grossesses menées a terme, I'utilisation de
contraceptifs oraux, I'hystérectomie, le nombre d’années depuis la menopause, type de menopause et les symptdmes de la menopause.

® THM contenant du promestriene, de I'estriol ou un androgéne; les THM administers par voie vaginale, nasale ou intramusculaire; ceux dont le progestatif
est administré par voie transdermique; ou les THM de formulation non spécifiée

¢ entre les traitements a base d’estrogéne seul et les traitements contenant un estrogéne associé a la progestérone

4 entre les traitements contenant un estrogéne associé a la progesterone et ceux contenant un estrogéne associé a un progestatif de synthése
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En revanche, chez les femmes ayant utilisé des Hdplis plus de 3 ans, une association
positive était observée entre I'utilisation de tde et le risque de SDS récurrents (OR = 1,58
[1,09-2,30]). Comparé a l'utilisation d’estrogeraniné a la progestérone, la différence de
risque liee a [l'utilisation de tibolone était a Iamite de la significativité¢ (p
d’homogénéité = 0,060).

Aucune association n’était cependant différenteeelets traitements associant un estrogene a

la progestérone ou a un progestatif de synthese.

3.6 Association entre I'utilisation des THM, la duré€uwtilisation et le risque de SDS

récurrents avec un premier épisode avant ou ap@siénopause

Les associations entre les caractéristiques datibn des THM et le risque de SDS récurrent
selon la période de survenue du premier épisodanfawu apres la ménopause) sont
présentées dansTebleau 1Q

L'utilisation des THM était associée a un risquaspélevé de SDS récurrents que le premier
épisode survienne avant (OR = 1,12 [1,00-1,25])aptes la ménopause (OR =1,36 [1,19-
1,54]). L'utilisation en cours (OR = 1,40 [1,19-%]p et l'utilisation passée depuis moins de
3 ans (OR =1,21[1,03-1,42]) étaient uniqguemenrbeige au risque de SDS récurrents avec
un premier trouble aprés la ménopause. Chez l|&satrices ayant arrété leur traitement
depuis plus de 3 ans, 'augmentation du risque D8 $currents était retrouvée que le
premier épisode survienne avant (OR =1,35[1,58]]1, ou aprés la ménopause
(OR = 1,44 [1,25-1,67]).

Chez les utilisatrices en cours ou ayant arrété featement depuis moins de 3 ans, la
diminution du risque de SDS récurrent avec l'augiaion de la durée d'utilisation n’était
retrouvée gque chez les femmes ayant connu un prépigode dépressif avant la ménopause
(p de tendance = 0,007 chez les utilisatrices amscet p de tendance = 0,011 chez les
utilisatrices ayant arrété leur traitement depusns de 3 ans).

Aucune tendance selon la durée d’utilisation ntétatrouvée chez les utilisatrices ayant

arrété leur traitement depuis plus de 3 ans.
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Tableau 10. Association entre les caractéristiquesuilisation des THM et le risque de SDS récurrentselon la période d’'apparition du premier
trouble, Etude E3N, 2005.

SDS récurrents

Premier épisode avant la ménopause Premier épisode aprées la ménopause
(n=1936) (n=1606)
Cas® OR” IC 95% Cas® OR" IC 95%
Non utilisatrices de THM 1 1
Utilisatrices de THM 1357 1.12 1.00 - 1.25 1244 1.36 1.19 - 1.54
Utilisation en cours 453 1.05 091 - 1.20 366 1.40 1.19 - 1.65
Utilisation passée
Arrét depuis moins de 3 ans 419 0.98 0.86 - 1.13 341 1.21 1.03 - 1.42
Arrét depuis plus de 3 ans 476 1.35 1.18 - 1.54 520 1.44 1.25 - 1.67
p d’homogénéité <0.001 0.017
Durée d'utilisation (années)
Utilisation en cours
<5 146 1.16 095 - 141 44 1.37 0.98 - 1.92
5-9.9 206 0.97 0.82 - 1.16 140 1.47 1.19 - 1.83
=210 88 0.94 0.73 - 1.20 161 1.33 1.08 - 1.63
p de tendance 0.007 0.576
Utilisation passée (depuis moins de 3 ans)
<5 179 1.10 091 - 1.32 59 1.20 0.89 - 161
5-9.9 179 0.86 0.71 - 1.04 145 1.11 0.90 - 1.37
=210 52 0.91 0.67 - 1.24 108 1.19 094 - 150
p de tendance 0.011 0.194
Utilisation passée (depuis plus de 3 ans)
<2 147 141 1.16 - 1.71 110 1.43 1.14 - 1.78
2-4.9 155 1.42 1.17 - 1.73 144 1.73 141 - 212
5-9.9 120 1.10 0.88 - 1.36 179 1.44 1.19 - 1.75
=210 35 1.24 0.86 - 1.79 61 1.10 0.82 - 1.46
p de tendance 0.118 0.237

Abréviations : SDS, symptdmes dépressifs séveres; THM, traitement hormonal de la ménopause

#Le temps depuis I'arrét des THM était inconnu pour 26 cas de SDS récurrents ; La durée d'utilisation des THM était manquante pour 55 cas de SDS isolés et 45 cas de SDS récurrents

b Ajusté sur I'age, le niveau d’éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, I'indice de masse corporelle, le niveau d’activité physique récréationnel, la consommation d’alcool, le statut tabagique,
la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabéte de type 2 ou de maladie cardio-vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et angine de poitrine), la durée des
cycles mentruels, le nombre de grossesses menées a terme, I'utilisation de contraceptifs oraux, I'’hystérectomie, le nombre d’années depuis la menopause, type de menopause et les symptémes de
la menopause.
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3.7 Association entre la voie d’administration des TH#&t le SDS récurrents avec un
premier épisode avant ou aprés la ménopause
Le risque de SDS récurrents n'était pas différeators la voie d’administration, orale ou

cutanée, des THM, et ce que le premier épisodesaoienu avant ou apres la ménopause (p

d’homogénéité non significatifsygbleau 11).

Tableau 11.Association entre la voie d’administration des THMet le risque de SDS récurrents selon la
période de survenue du premier trouble psychologige, Etude E3N, 2005.

SDS récurrents

Premier épisode avant la ménopause Premier épisode aprés la ménopause
(n=1936) (n=1606)
Voie d'administration des estrogénes  ° Cas OR" IC 95% Cas® OR" IC 95%
Utilisation en cours*
Estrogénes oraux 97 1.04 084 - 1.30 48 1.04 0.77 - 141
Estrogénes cutanés 223 097 084 - 1.30 194 131 1.10 - 1.56
p d’homogénéité 0.566 0.178
Utilisation passée (depuis moins de 3 ans)
Estrogénes oraux 152 0.89 069 - 1.14 151 1.42 1.11 - 181
Estrogénes cutanés 298 1.07 081 - 142 280 1.35 0.98 - 1.86
p d’homogénéité 0.159 0.756
Utilisation passée (depuis plus de 3 ans)
Estrogénes oraux 145 0.93 0.74 - 1.17 172 1.13 0.92 - 1.39
Estrogénes cutanés 327 1.08 085 - 1.37 389 1.18 0.94 - 148
p d’homogénéité 0.274 0.727

Abréviations : SDS, symptémes dépressifs séveres; THM, traitement hormonal de la ménopause

* Ajusté sur la voie d’administration des traitements pris dans la passé si différente

% Seuls ou associés a un progestatif

b Ajusté sur I'age, le niveau d’éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, I'indice de masse corporelle, le niveau d’activité
physique récréationnel, la consommation d'alcool, le statut tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de
diabéte de type 2 ou de maladie cardio-vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et angine de poitrine), la
durée des cycles mentruels, le nombre de grossesses menées a terme, I'utilisation de contraceptifs oraux, I'hystérectomie, le
nombre d’années depuis la menopause, type de menopause et les symptdomes de la menopause.

3.8 Association entre le type de THM et le risque deSSigcurrents avec un premier

épisode avant ou apres la ménopause

Chez les utilisatrices ayant arrété leur traitemadepuis moins de 3 ans, l'utilisation des
estrogenes seuls était associée a un risque aec8lD8 récurrents uniquement si le premier
épisode de troubles psychologiques survenait dprésénopause (OR = 1,99 [1,53-2,60]).
Chez les utilisatrices ayant arrété leur traitendgpuis plus de 3 ans, 'augmentation du
risque de SDS récurrents associé a l'utilisatiortidelone n’était retrouvé que lorsque le
premier épisode s’était déclaré aprées la ménopay&R = 2,12 [1,33-3,40]).
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Tableau 12. Association entre le type de THM et lesque de SDS récurrents selon le moment de surveaalu premier trouble psychologique ,
Etude E3N, 2005.

SDS récurrents

Premier épisode avant la ménopause Premier épisode apres la ménopause
(n=1936) (n=1606)
Type of MHT Cas OR? IC 95% Cas OR? IC 95%
Utilisation en cours *
Estrogene seul 80 094 0.72 - 1.22 80 1.27 098 - 1.66
Estrogéne associé a la progestérone 125 093 0.76 - 1.13 101 1.21 097 - 1.50
Estrogene associé a un progestatif de synthése 92 093 074 - 1.16 57 1.04 0.78 - 1.37
Tibolone 36 0.93 0.66 - 1.32 30 1.07 0.73 - 1.56
Inconnu/autre ° 41 1.41 1.01 - 1.96 29 1.20 0.81 - 1.77
p d’homogénéité © 0.965 0.746
p d’homogénéité ° 0.989 0.389
Utilisation passée (depuis moins de 3 ans)
Estrogéne seul 106 1.18 0.88 - 1.58 137 1.99 153 - 2.60
Estrogéne associé a la progestérone 132 097 077 - 1.22 128 1.02 0.80 - 1.30
Estrogene associé a un progestatif de synthése 243 091 073 - 1.14 234 1.15 0.89 - 1.49
Tibolone 30 1.14 0.77 - 1.70 23 1.03 0.66 - 1.61
Inconnu/autre ° 74 1.30 099 - 1.71 55 0.97 0.71 - 1.32
p d’homogénéité 0.288 <0.001
p d’homogénéité ° 0.667 0.423
Utilisation passée (depuis plus de 3 ans)
Estrogéene seul 105 0.84 0.64 - 1.09 145 1.05 0.84 - 1.32
Estrogéne associé a la progestérone 147 1.08 0.87 - 1.34 162 1.04 0.85 - 1.28
Estrogene associé a un progestatif de synthése 262 095 0.77 - 1.16 309 1.05 0.87 - 1.28
Tibolone 15 1.12 0.64 - 1.96 22 2.12 1.33 - 3.40
Inconnu/autre ° 55 1.09 0.81 - 1.48 80 1.21 0.93 - 157
p d’homogénéité 0.132 0.954
p d’homogénéité ° 0.312 0.944

Abréviations : SDS, symptomes dépressifs séveres; THM, traitement hormonal de la ménopause

* Ajusté sur les autres types de traitement pris dans le passé

 Ajusté sur I'age, le niveau d’éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, I'indice de masse corporelle, le niveau d’activité physique récréationnel, la consommation d’'alcool, le statut
tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabéte de type 2 ou de maladie cardio-vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et angine de poitrine), la
durée des cycles mentruels, le nombre de grossesses menées a terme, I'utilisation de contraceptifs oraux, I'hystérectomie, le nombre d'années depuis la menopause, type de menopause et les
symptdmes de la menopause.

®THM contenant du promestriene, de I'estriol ou un androgene; les THM administers par voie vaginale, nasale ou intramusculaire; ceux dont le progestatif est administré par voie transdermique;
ou les THM de formulation non spécifiée
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3.9 Analyses complémentaires et analyses de sensibilité

Nous avons cherché a savoir s'il y avait un efféécdentiel du délai d’initiation des THM par
rapport a la ménopause sur le risque de SDS ernidande la présence et du moment de
survenue du premier trouble psychologique. Les ltasusont présentés en Annexe B.
Aucune différence significative n’était retrouvéglom le moment de linitiation des THM
aprés la ménopause (p d’homogénéité = 0,670, dwrfemmes ayant des SDS isolés et p
d’homogénéité = 0,099 et 0,141 pour les femmestayes SDS récurrents avec un premier

épisode avant ou aprés la ménopause respectivement)

Nous avons également modélisé I'association earedractéristiques d'utilisation des THM
et le risque de SDS isolés ou récurrents sanseajsigt les symptdomes de la ménopause. Ces

résultats ne seront pas présentés car les aseasiataient similaires quoique plus marquées.

D’autre part, les femmes mieux suivies médicalenggant plus enclines a initier un THM,
nous avons testé l'interaction entre le fait d’avfait un frottis ou une mammographie entre
le septiéme et le huitieme questionnaire et I'sdiion de THM dans nos modeles. Aucune
n'était significative. D’autre part, un ajustemelet nos analyses sur ces variables ne modifiait

pas nos résultats.

Enfin, comme dans 'étude précédente, au lieu asidérer comme cas de SDS les femmes
ayant un score égal ou supérieur a 23 sur I'éci@i§-D, nous avons défini les cas de SDS
comme les femmes ayant un score supérieur ou &fakar I'échelle CES-D et/ou ayant été
remboursées d’un traitement antidépresseur au dmsr$rois mois précédant le remplissage
du questionnaire Q8. Ce changement dans la définiles SDS ne modifiait pas

significativement nos résultats.
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4 Discussion

L'utilisation en cours ou l'arrét des THM depuis im® de 3 ans n’étaient pas associés au
risque de SDS isolés ou de SDS récurrents avecremigr épisode survenu avant la
ménopause. L’'arrét du traitement depuis plus des3était cependant associé au risque de
SDS quelle que soit I'histoire psychologique dewnrfees. Chez les utilisatrices en cours ou
celles ayant arrété leur traitement récemment (tmsrois derniéres années), le risque de
SDS avec un premier épisode avant la ménopausawhihiavec la durée d'utilisation des
THM. De plus, nos résultats suggéraient un bénddlos grand des traitements en cours
administrés par voie orale, par rapport a ceux ahtnés par voie transdermique, sur le
risque de SDS isolés en post-ménopause. Chezntesde ayant déja utilisé un traitement par
estrogenes seuls mais ayant arrété de prendreHtMsiTy a moins de 3 ans, 'augmentation

de risque de SDS (toute catégorie considérée)sigaitficativement plus importante.

4.1 Relation entre I'utilisation des THM et le risqueedSDS

Nous n’avons pas mis en évidence d’associatiore dhttilisation en cours de THM et la
diminution du risque de SDS isolés. Au contraies, Utilisatrices en cours étaient a risque
plus élevé de SDS récurrents avec un premier atgété&n post ménopause. Ces résultats ne
corroborent pas les conclusions de précédentesstadntrant une amélioration de la qualité
de vie et de 'humeur dépressive des femmes soud $ell (297, 298) ou en association
avec un antidépresseur en post ménopause (299%omis cependant en accord avec les
résultats de deux études menées en Finlande, puddigointement (300). Dans ces études,
une association positive entre l'utilisation de THeMe diagnostic de dépression (effectué par
un spécialiste ou auto-déclaré) était observéeglix des études précédentes ont suggéré que
I'effet des THM sur la dépression était plus impattchez les femmes dépressives au cours
de transition ménopausique qu’en post-ménopausk 205). Nous ne pouvions différencier
la période reproductive de la transition ménopauesiqu sein de notre étude. Cependant,
I'utilisation récente de THM (en cours ou arrét&puis moins de 3 ans), moins fortement
associée au risque de SDS récurrents avec un prépigmde survenant avant la ménopause,
gu’'au risque de SDS récurrents avec premier épismd@ost-ménopause, appuyait cette
hypothese.

Dans une étude prospective menée en France aupré®6® femmes post-ménopausées,

I'arrét précoce du traitement (au cours des dearjares années de suivi) était associé a une
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augmentation de risque de symptomes dépressify. (B@hs notre étude, I'association entre
I'arrét des THM depuis moins de 3 ans et le risdaeSDS récurrents n’était retrouvée que
lorsque le premier épisode survenait en post-marsgpaCependant, le risque de SDS (isolé
ou récurrent) augmentait chez les femmes ayantéaeér traitement depuis plus de 3 ans.
Comparées aux femmes ayant arrété leur traitemestr@cemment, les femmes ayant arrété
leur traitement il y a plus de 3 ans étaient plyisesd (66,1 ans en moyenne contre 63,0 ans),
avaient plus souvent un antécédent de maladie ictu®rou de trouble psychologique, et
étaient plus nombreuses a avoir utilisé un anteggmur au cours des 3 derniers mois.
Cependant, elles étaient moins nombreuses a afedatee un frottis (69,6 % contre 80,5 %)
ou une mammographie (91,9 % contre 96,4 %) depeis Féponse au questionnaire
précédent. L'ajustement de nos analyses sur cdésufacne modifiait d’ailleurs pas nos
résultats. Cela n’écarte cependant pas I'hypotheaen meilleur suivi médical, notamment
en raison de maladies chroniques, puisse augmkenfobabilité du diagnostic de trouble
psychologique et de prescription d'un THM. Bien ques analyses aient été ajustées sur
'age, les antécédents de maladies chroniques ehudples facteurs de confusion, il est
possible que cette association puisse étre exgigaéd’autres facteurs que nous n’avons pas
pu prendre en compte dans I'étude tels que le méntignitif, la perte d’autonomie
fonctionnelle ou une plus grande exposition auxnéwgents de vie stressants chez ces
femmes. Notre étude étant la premiére a considér@rantériorité d’exposition aussi longue,
d’autres études sont donc nécessaires afin ddialdas effets a long terme de la prise de

THM et de leur arrét sur les troubles dépressifs.

4.2 Relation entre la durée d'utilisation des THM et lesque de SDS

Chez les utilisatrices récente de THM (en courslant I'arrét datait de moins de 3 ans), nos
résultats suggéraient que l'augmentation de la edud@tilisation était associée a une

diminution du risque de SDS mais seulement si éamper antécédent était survenu avant la
ménopause. Ce résultat, était en accord avec E=gents résultats d'une méta-analyse
suggérant un effet plus important des THM lorsgeexeci étaient consommés pendant une
durée plus longue (200). Dans une étude plus récémtdurée d'utilisation n’apparaissait

cependant pas avoir d’effet sur la survenue d’wnwvabépisode dépressif en post-ménopause
(213). Cependant, cette étude, bien qu'ayant ceérsites antécédents de dépression, ne

permettait pas de prendre en compte la périodemersue du premier épisode.
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4.3 Relation entre la voie d’administration des THM k risque de SDS

Certains essais randomisés controlés utilisantraitetnent a base d’estrogenes administrés
par voie cutanée ont mis en évidence un effet liugttle ces traitements sur les symptdmes
dépressifs au cours de la transition ménopaugk 202) Récemment, un plus grand effet
des estrogenes administrés par voie orale, com@anésestrogenes administrés par voie
transdermique a également été mis en évidence Warssai randomisé contrélé chez des
femmes (207), en accord avec nos résultats. Dans cette ménue,étine plus grande
augmentation des niveaux en E2 était égalemennwobtavec la voie orale. Les estrogenes
ont en effet la capacité d’interagir avec les méraas impliqués dans les troubles de
I’lhumeur en augmentant les concentrations synagsigun neurotransmetteurs ou en agissant
sur la plasticité cérébrald8, 49) La voie orale est également associée a une iiffydus
rapide des estrogenes comparée a la voie cutareéelu3, elle pourrait avoir un effet
bénéfique sur I'hypercholestérolémie, mais du tHiin premier passage hépatique, elle
pourrait également conduire a une plus grande ptamu de cytokines inflammatoires,
impliqués dans la physiopathologie de la dépreséd®2) De plus, il a été suggéré que
'administration des estrogenes par voie cutanégrpid avoir moins d’effets déléteres sur la
santé que l'administration par voie orale, notamimes-a-vis du risque de thrombose

veineusg303) Nos résultats doivent donc étres interprétés pu&caution.

4.4 Relation entre le type de THM et le risque de SDS

Nos résultats suggerent une association plus étee les SDS récurrents avec un premier
antécédent de trouble psychologique en post-mésepati 'administration d’estrogenes
seuls, qui n’est pas en accord avec dans la mapes études précédentes. En effet, les essais
randomisés se sont principalement accordé suret'efés traitements a base d’estrogenes
seuls sur les symptdmes dépressifs (201, 202), Qien tous ne retrouvent pas cette
association (203, 205). Une récente étude trarsieersenée auprés de 6602 femmes post-
ménopausées retrouvait également un effet protectlu I'administration en cours
d’estrogénes seuls sur la dépression (204) tandisng étude prospective ne trouvait pas

d’association (213).
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L’association observée entre I'utilisation de tirw il y a plus de 3 ans et le risque de SDS
avec antécédent en post ménopause doit étre iétéepavec précaution en raison du nombre

de sujets concerné, particulierement faible (n=@ahs cette catégorie.

4.5 Un biais de causalité inverse

Devant la discordance de certains de nos résylgtsapport a la littérature et étant donné le
caractére transversal de notre étude, nous ne pswexlure une association bidirectionnelle
entre la prise de THM et le risque de SDS. Lessatilices de THM peuvent constituer une
catégorie de femmes ayant des caractéristiques pmeticulieres. Comme nous l'avons
remarqué précédemment, les utilisatrices de THMeavglus souvent un antécédent de
symptémes de la ménopause, avaient plus souvesnitéoédent de trouble psychologique et
étaient plus souvent utilisatrices d’antidépresseau moment du remplissage du
guestionnaire. Il est en effet possible que I'intaoce des symptébmes de la ménopause et des
troubles de I'hnumeur chez ces femmes les aient wtesla avoir davantage recours au
systeme de santé (304).

Dans une étude longitudinale, les femmes ayant gdusymptdmes de la ménopause, qui
étaient plus souvent consommatrices de médicane¢mjsi avaient plus souvent recours au
systemes de santé étaient en effet plus souvehitdees utilisatrices de THM (296). Les
femmes présentant une dépression résistante peniriautre part étre plus souvent traitées
par estrogénes seuls, ce qui expliquerait les mdgots observées dans notre étude. D’autre
part, chez les femmes ayant arrété leur traitemard,augmentation de risque de SDS avec
des durées d’utilisation courtes pourrait étre duen arrét du traitement plus précoce si le
THM avaient entrainé I'apparition d’effets secomdsj influencant y compris 'humeur. De
plus un biais de mémoire pourrait consister en wrlleur rappel des caractéristiques
d’utilisation des THM chez les femmes ayant dégdeipressives, notamment si elles ont fait

I'expérience de troubles de 'humeur suite a liatibn du traitement.

4.6 Forces et limites de I'étude

Notre étude a permis d’étudier les associationedes caractéristiques de la prise de THM et
le risque de SDS en post-ménopause dans un ébtramtd femmes important. Nous avons
cherché a limiter les biais de confusion en ajustas analyses sur de nombreux facteurs de

mode vie, reproductifs ou médicaux, capables diaricer l'utilisation des THM comme le
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risque de SDS. Cependant, comme précisé précédemaoeetains facteurs non recueillis
dans I'étude E3N, pourraient expliquer certainesassociations observées.

Une seconde limite réside dans le fait que I'infation concernant I'utilisation d’'un THM a
été obtenue par auto-déclaration de chaque pamigp Des études ont montré que la
concordance entre les prescriptions et I'auto-détitan de THM étaient généralement bonnes
(305, 306) mais pourrait diminuer lorsque l'on tiresse a une utilisation passée. Ces
déclarations pourraient en outre étre sujettes biaia de mémoire différentiel si les femmes
ont connu un épisode dépressif associé a la peigeHdl et donc, s’en rappellent mieux.

Une prochaine validation de ces données grace anrégs de remboursement permettra
d’évaluer la fiabilité de ce recueil. Cependants données de remboursement n’étant
disponibles qu’a partir de 2004, nous ne pourr@ssgvaluer la qualité des données relatives
a une utilisation passée.

Notre étude tient son originalité en ce qu'ellenpetr de différencier les cas de SDS selon
I'histoire psychologique des participantes et laquie de survenue d’'un premier épisode de
trouble psychologique. Cependantdiesigntransversal de notre étude ne nous permet pas de
nous prémunir d’'un biais de causalité inverse guilde fort probable et de nouvelles études
prospectives sont donc nécessaires afin d’appuyefiofirmer les associations ici mises en
évidence.

Enfin, les femmes incluses dans la cohorte E3N dmd® caractéristiques différentes des
femmes de méme age en population générale. Ellesatamment un niveau d’éducation
supérieur et une attention a leur santé qui lesname avoir recours sans doute plus
frequemment au systéme de soin. Nos résultats mtoétee interprétés avec précaution et ne

peuvent étre généralisables en population.
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PARTIE 4 : Mesures anthropométriques et symptdmes épressifs séveres

1 Introduction

Le surpoids/I'obésité et la dépression sont deukgdagies particulierement fréquentes et
sont toutes deux associées a une augmentatiomahgacités, au risque de diabete de type 2
ou de maladies cardio-vasculaires et de mortaditdes causes (307, 308). L'obésité et la
dépression partagent d’autre part des mécanismesoplathologiqgues communs caractérisés
par une augmentation des marqueurs inflammatoitepae la perturbation de l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (241, 309).

Dans une récente méta-analyse incluant 15 étudepegutives, Luppino et al. ont mis en
évidence une association bidirectionnelle entred%té et la dépression (251). Dans certaines
études prospectives cependant, I'exclusion descjpamts dépressifs a I'entrée dans 'étude
avait pour conséquence l'atténuation, voire la @isjpn de I'association prospective entre
obésité et dépression (253, 310). D’autre parglisague la plupart des études menées aux
sein de populations nord-américaines concluaiameassociation positive entre l'indice de
masse corporelle (IMC) et la dépression (252),réssiltats obtenus auprés de populations
asiatiques ou européennes étaient discordantgairestétudes mettant en effet en évidence
une association inverse (246, 247, 311), une assmtien U (312) ou méme aucune
association (249). Outre des différences méthodmples, ces incohérences pourraient étre
expliguées par des différences en termes d’halstualémentaires, ou dépendre des
caractéristiques des populations étudiées, deélafance de I'obésité ou des caractéristiques
génétiques. Enfin, 'IMC reste une mesure de camcg générale qui ne permet pas de
prendre en compte la composition corporelle etmatant, I'obésité abdominale ou gynoide
(313).

Une premiere méta-analyse incluant des étudesveesaes a en effet mis en évidence une
association spécifigue entre I'obésité abdominaldaedépression (255), tandis qu’'une
seconde concluait a une association positive atestibnnelle entre la dépression et le
syndrome métabolique (256), caractérisé par urelergr de taille et un rapport taille/hanches
(RTH) important. L’obésité abdominale pourrait aidge un important médiateur dans la

relation jusque la observée entre I'obésité et éprelssion. Cette association pourrait
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d’ailleurs étre particulierement marquée en postopéuse. En effet, la transition
ménopausique est susceptible d’entrainer une ntatddn de la composition corporelle en
faveur d’'une augmentation de la masse grasse ahdt@n(220). Jusqu’'a présent, cependant,
rares sont les travaux ayant examiné l'influencedidi@rentes mesures anthropométriques
dans une méme étude. De plus, étant donnée I'ngpetti'associations bidirectionnelles, les
associations entre les mesures anthropométriquiesSIDS pourraient étre différentes selon
gu’il s’agit de SDS isolés ou de SDS récurrentsudNavons utilisé les données disponibles
dans I'étude E3N, et estimé l'association entriilée, le poids, I'IMC, le tour de taille (TT),

le tour de hanches (TH), et le rapport tour ddetailur de hanches (RTH) et le risque de
symptomes dépressifs séveres (SDS) isolés ou eftsirr

2 Population d’analyse et modélisation

Pour réaliser cette étude, nous avons considérd8@84 femmes post-ménopausées ayant
répondu au questionnaire Q8, dont le statut dépretsét connu en 2005 (Figure 12) et dont

toutes les mesures anthropométriques étaient gpréss.

Nous avons estimé les associations entre chacumesures anthropométriques et le risque
de SDS isolés ou récurrent a l'aide d’'un modelastagie multinomial en prenant pour
référence la seconde catégorie (second quartildidegutions et seconde catégorie d'IMC).
L’ensemble des modeéles ont été ajustés sur I'égegrinbre d’années depuis la ménopause, le
niveau d’activité physique récréationnelle, le wdtammarital, le niveau d’éducation, la
pénibilité nerveuse au travail, la consommatiodcdal, I'apport énergétique sans alcool, le
statut tabagique, la durée de sommeil, les antétgdie cancer, de diabéte de type 2 et de
maladies cardio-vasculaires (infarctus du myocaadeident vasculaire cérébral ou angine de
poitrine) et les facteurs reproductifs associésisque de SDS dans notre premiére étude : le

nombre de grossesses meneées a terme, le type dpanée et I'utilisation de THM.

Nous avons cherché a identifier les associatiodépandantes entre les différentes mesures
anthropométriques et les SDS. Pour cela, les megegant sur I'association du poids ou de
I'IMC avec les SDS ont été ajustés sur les quartile TT. Les modeles portant sur le TT ont
été ajustés sur I'lMC et le TH. Enfin, les modgbestant sur TH ont été ajustés sur I'lMC et
le TT.
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Les tendances linéaires ont été calculées en asgitmvaleur médiane de chaque quartile a
'ensemble des individus y appartenant et en ceénaid cette nouvelle variable comme une
variable continue. De plus, afin d’explorer 'hypese d’'une association en U précédemment
mise en évidence (312), nous avons testé les teadajuadratiques en incluant dans nos
modeles les mesures anthropométriques élevéesria) cette variable étant alors considéré

comme continue.

3 Résultats

3.1 Association de la taille, du poids et de I'IMC avkrisque de SDS isolés

Les associations multivariées entre la taille,dalp ou I'lMC et le risque de SDS isolés sont

présentées dansTableau 13

Les différents quartiles de taille n’étaient pasoags au risque de SDS isolés, bien qu’'une
association quadratique ait été observée (p quqdeat 0,032). Il existait une tendance

significative entre les quartiles de poids et laidution du risque de SDS isolés (p<0,001) et
celle-ci était plus marqué lorsque les analyseasritajustées sur le TT (OR=0,76 [0,65-0,89]

pour le quartile le plus élevég7 kg)), comparé a la catégorie de poids allar§xa 59 kg, p

de tendance<0,001). Les femmes ayant un IMC inférée 20 kg/m2 étaient a risque plus

élevé de SDS isolés (OR=1,20 [1,05-1,36]) compaaéesles ayant un IMC entre 20 et 22,4

kg/m2. De plus, une augmentation de I'lMC étaitoag®e a une diminution du risque, apres

ajustement sur le TT (p de tendance = 0,049).
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Tableau 13. Associations multivariées de la taillée poids ou l'indice de masse corporelle avec I®S isolés ou récurrents, Etude E3N,
2005 (n = 38974)

SDS isolés SDS récurrents
Caractéristiques anthropométriques Cas Modele 1 ° Modéle 2° Cas Modéle 1 ° Modle 2°
n = 2433 OR 1C95% OR IC95% n = 3419 OR IC 95% OR IC 95%

Taille, cm
<158 592 1.00 776 1.00
158-161 651 0.94 0.84-1.06 900 0.97 0.88-1.08
162-164 430 0.89 0.78-1.02 607 0.94 0.84-1.06
> 165 760 0.92 0.82-1.03 1136 0.98 0.89-1.08

p tendance 0.121 0.665

p quadratique 0.032 0.153
Poids, kg
<55 665 1.14 1.01-1.29 1.16 1.02-1.33 847 1.26 1.12-1.40 1.34 1.18-151
55-59 523 1.00 1.00 607 1.00 1.00
60-66 608 0.90 0.80-1.02 0.86 0.75-0.97 812 1.04 0.93-1.17 0.95 0.84-1.07
=67 637 0.92 0.81-1.04 0.76 0.65-0.89 1153 1.42 1.27-1.58 1.09 0.95-1.24

p tendance <0.001 <0.001 <0.001 0.063

p quadratique 0.062 0.012 <0.001 0.487
IMC, kg/m?
<20 376 1.20 1.05-1.36 1.19 1.03-1.37 512 1.33 1.18-1.50 1.39 1.23-1.58
20-22.4 724 1,00 1.00 866 1.00 1.00
22.5-24.9 626 0.95 0.85-1.06 0.93 0.82-1.05 856 1.10 1.00-1.22 1.00 0.90-1.12
25-29.9 538 0.93 0.83-1.05 0.85 0.73-0.99 848 1.26 1.14-1.40 0.99 0.86-1.13
=30 169 1.10 0.92-1.32 0.95 0.76-1.18 337 1.78 1.54-205 1.28 1.07-1.54

p tendance 0.126 0.049 <0.001 0.793

p quadratique 0.185 0.064 <0.001 0.057

Abréviations : SDS, symptomes dépressifs séveres ; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; IMC, indice de masse corporelle.

% Les résultats du modeéle 1 ont été ajustés sur I'dge; le nombre d'année en post-ménopause (<8, 8-11, 12-17, 217 ans); |'activité physique récréationnelle (MET-
h/semaine, continu); l'apport énergétique (kcal/j, continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée, veuve), le nombre d'années d'éducation
(212, 13-14, =15 ans); la pénibilité nerveuse au travail (oui, non); consommation (non-consommatrices, ]0-10], ]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses,
ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée de sommeil (£ 6, >6 h/j); antécédent de cancer (oui, non); antécédent de diabéte de type 2 (oui, non); antécédent de
maladie cardio-vasculaire (oui, non); nombre de grossesses menées a terme (0, 1, 2, 23), type de ménopause (naturelle, artificielle), utilisation de THM (jamais,
passée, actuelle).

® Les résultats du modele 2 ont été en plus ajustés sur le TT (<73, 73-78, 79-85, 286 cm).
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3.2 Association de la taille, du poids et de I'IMC avkrisque de SDS récurrents

De facon similaire, les femmes appartenant au mequartile de poids (< 55 kg) et celles
appartenant au premier quartile d'IMC (< 20 kg/mtaient a risque augmenté de SDS
récurrents (respectivement, OR=1,26 [1,12-1,40/0&=1,33 [1,18-1,50]) Tableau 13.
Cependant, les femmes appartenant au dernier lguaei poids ¥ 67 kg) présentaient
également un risque plus élevé (OR=1,42 [1,27-),%8)mparé a la catégorie d'IMC allant
de 20 a 22,4 kg/m?, un sur-risque de SDS récurgtaisobservé de la catégorie d'IMC allant
de 22,5 a 24,9 kg/m2 (OR=1,10 [1,00-1,22]) a |2gatie correspondant a I'obésité (OR=1,78
[1,54-2,05]). Pour le poids et I'IMC, des tendangesdratiques significatives ont été mises
en évidence (p<0,001 pour ces deux variables).uktement supplémentaire sur le TT
entrainait une disparition de I'association enggliatrieme quartile de poids et le risque de
SDS récurrents et atténuait I'association en U gaémment observée avec I'IMC (p

guadratique = 0,057).

3.3 Association du TH, du TT et du RTH avec le risgde SDS isolés

Les associations entre le TH, le TT et le RTH ae&DS isolés sont présentées dans le
Tableau 14

Le tour de taille n’était pas associé au risqUSIES isolés dans I'analyse non ajustée sur
I'IMC (p de tendance = 0,629 et p quadratique ©8)4Cependant, a IMC égal, comparé au
quartile correspondant a un TT allant de 73 a 78lesxfemmes ayant un TT supérieur ou
égal & 86 cm étaient a risque plus élevé (OR=11]1®&1{1,38]). Une association en J était
observée entre le TT et le risque de SDS isoléssagjustement sur I'lMC ou le TH (p
quadratique = 0,003 et p quadratique = 0,015, ctsjeenent).

Comparé a un TH entre 93 et 97 cm, un faible THDI<m) était associé avec une
augmentation de risque de SDS isolés (OR=1,19 {1,83]) et ce méme apres ajustement sur
le TT (OR=1,17 [1,03-1,33]). Cette associationtéf@mitement atténuée apres ajustement sur
I'IMC (OR=1,12 [0,98-1,27]).

Comparé au quartile du RTH allant de 0,77 a 0@8Quiatrieme quartile du RTH (0,85) était
associé a une augmentation de risque de SDS i@ORs1,18 [1,05-1,33]). L'association
entre le RTH et le risque de SDS isolés seuls étaiiorme de J dans le modéle ajusté sur
I'IMC (p quadratique = 0,010).
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3.4 Association du TH, du TT et du RTH avec le risqde SDS récurrents

Les associations observées entre le TT, le TH &I'ld et le risque de SDS récurrents étaient
quelque peu différentes de celles observées pouisdeie de SDS isolésTdbleau 14.
L’élévation de risque associée au dernier quaddeTH était plus marquée pour les SDS
récurrents (OR=1,46 [1,32-1,62]) que pour les SB&és (OR=1,06 [0,94-1,19]). Cette
association n’était pas altérée dans les analyjssgéas sur I'lMC ou sur le TH (OR=1,44
[1,26-1,65] et OR=1,45 [1,27-1,66], respectivement)

De maniere analogue aux résultats obtenus pouisdeier de SDS isolés, comparées aux
femmes ayant un TH entre 93 et 97 cm les femmestayafaible TH (< 93 cm) étaient a
risque plus élevé de SDS récurrents (OR=1,19 [1,88}). Cependant, les femmes ayant un
TH élevé £ 104 cm) étaient également a risque augmenté (@R=[l,,25-1,54]). Cette
association demeurait significative indépendammeat 'IlMC, mais disparaissait dans
'analyse ajustée sur le TT. L'association en Ut&tignificative entre le TH et le risque de
SDS récurrents (p quadratique < 0,001) et ce mém@saajustement sur I'IMC (p
guadratique < 0,001) et le TT (p quadratique = )00

Une augmentation du risque de SDS récurrents égailement retrouvée chez les femmes
ayant un RTH élevé (p de tendance < 0,001) : lesrfes ayant un RTH égal ou supérieur
a 85 avaient un risque plus élevé (OR=1,29; IC95%-1,42) et ce méme dans l'analyse
ajustée sur I''MC (OR=1,24; 1C95% 1,12-1,37).
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Tableau 14. Associations multivariées du tour de tide, du tour de hanches ou du ratio tour de tailléour de hanches avec le risque SDS isolés ou rémmts,
Etude E3N, 2005 (n = 38974)

SDS isolés SDS récurrents
Cas Modele 1 2 Modele 2 ° Modele 3 © Modele 12 Modele 2 ° Modele 3 ©
Caractéristiques anthropométriques  n = Cas
2433 OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95% n = 3419 OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95%

Tour de taille, cm
<73 662 110 0.97-1.23 1.01 0.89-1.15 1.02 0.90-1.16 737 1.08 0.97-1.21 0.96 0.85-1.08 1.02 0.91-1.15
73-78 552 1.00 1.00 1.00 727 1.00 1.00 1.00
79-85 580 0.91 0.81-1.03 097 0.85-1.11  0.96 0.84-1.09 800 1.07 0.97-1.20 1.11 0.99-1.25 1.10  0.98-1.23
> 86 639 1.06 0.94-1.19 1.18 1.01-1.38 1.12 0.96-1.31 1155 146 1.32-1.62 1.44 1.26-1.65 145 1.27-1.66

p tendance 0.629 0.095 0.299 <0.001 <0.001 <0.001

p quadratique 0.405 0.003 0.015 <0.001 <0.001 <0.001
Tour de hanches, cm
<93 662 1.19 1.05-1.33 1.12 0.98-1.27 1.17 1.03-1.33 834 1.16 1.04-1.29 1.07 0.95-1.20 1.19 1.06-1.34
93-97 552 1.00 1.00 1.00 702 1.00 1.00 1.00
98-103 580 0.96 0.85-1.08 0.99 0.87-1.13  0.94 0.83-1.07 841 111 1.00-1.23 1.09 0.97-1.22 1.01 0.91-1.14
>104 639 1.06 0.94-1.20 1.11 0.95-1.31  0.98 0.84-1.15 1042 139 1.25-154 1.21 1.05-1.39 1.09 0.96-1.24

p tendance 0.108 0.982 0.059 <0.001 0.069 0.498

p quadratique 0.642 0.320 0.623 <0.001 <0.001 0.006
RTH
<0.77 535 1.05 0.93-1.18 1.02 0.90-1.15 668 0.93 0.84-1.04 0.93 0.83-1.03
0.77-0.80 607  1.00 1.00 829  1.00 1.00
0.81-0.84 588 1.02 0.91-1.15 1.04 0.92-1.17 817 1.03 0.92-1.14 1.02 0.92-1.13
>0.85 703 1.14 1.02-1.28 1.18 1.05-1.33 1105 1.29 1.17-1.42 124 1.12-1.37

p tendance 0.092 0.011 <0.001 <0.001

p quadratique 0.072 0.010 <0.001 <0.001

Abréviations : SDS, symptomes dépressifs sévéeres ; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; IMC, indice de masse corporelle; RTH, rapport tour de taille/tour de hanches.

% Les résultats du modeéle 1 ont été ajustés sur I'age; le nombre d'année en post-ménopause (<8, 8-11, 12-17, 217 ans); |'activité physique récréationnelle (MET-h/semaine, continu); I'apport
énergétique (kcall/j, continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée, veuve), le nombre d'années d'éducation (<12, 13-14, 215 ans); la pénibilité nerveuse au travail
(oui, non); consommation (non-consommatrices, ]0-10], ]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses, ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée de sommeil (< 6, >6 h/j); antécédent de
cancer (oui, non); antécédent de diabéte de type 2 (oui, non); antécédent de maladie cardio-vasculaire (oui, non); nombre de grossesses menées a terme (0, 1, 2, =23), type de ménopause
(naturelle, artificielle), utilisation de THM (jamais, passée, actuelle).

® Les résultats du modéle 2 ont été en plus ajustés sur I'lMC (£19.9, 20-24.9, 25-29.9, 230 kg/m2).

°Le TT et le TH ont été inclus simultanément dans le modéle 3.
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3.5 Analyses complémentaires et analyses de sensibilité

Aucune interaction n’était retrouvée entre les mesuanthropométriques et le niveau
d’éducation, un antécédent de maladie chroniquacéra maladie cardio-vasculaire ou

diabéte de type 2) ou la prise d’antidépresseurs.

Afin de savoir si les mesures anthropométriquesepri3 ans plus tét étaient associées de la
méme maniere au risque de SDS, nous avons régerénialyses en considérant les femmes
post-ménopausées a Q7 et leurs mesures anthroppmestrrapportées dans ce méme
questionnaire (n=41004).

Quoique légérement moins marquées, les associatestaient similaires pour le poids,
'IMC (Tableau 195 ou avec le TT restaient sensiblement similairéableau 16. En
revanche, I'association précédemment observée antfaible TH (< 93 cm) et le risque de
SDS isolés était a la limite de la significativi@R=1,11 [0,99-1,24]), comparé a un TH entre
93 et 97 cm Tableau 1. De plus, comparé au quartile du RTH allant dé&/@ 0,80, le
quatrieme quartile du RTH>(0,85) était associé a une augmentation de ris@i=1,21
[1,08-1,35]) plus marquée que celle obtenue aveddmnées anthropométriques prises a Q8
(OR=1,14 [1,02-1,28]). La tendance correspondartat é&galement plus significative
(respectivement, p = 0,005 et p = 0,092).

Comme pour les études présentées précédemmentavans élargi notre définition de SDS.

En plus des femmes ayant un score supérieur ard®shelle CES-D, les femmes ayant été
remboursées d’un traitement antidépresseur au dmsr$rois mois précédant le remplissage
du questionnaire Q8 ont été considérées commeasedecSDS. La définition des SDS isolés
ou récurrents était ensuite similaire a celle pri#&se dans la partie Matériel et méthodes,

paragraphe 2.3. Nos résultats n’étaient pas madifiges cette redéfinition des cas.
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Tableau 15. Associations multivariées de la taillée poids ou l'indice de masse corporelle & Q7 avée risque de SDS isolés ou récurrents a
Q8, Etude E3N, 2005 (n = 41004)

SDS isolés SDS récurrents
Caractéristiques anthropométriques Cas Modele 1 ° Modéle 2° Cas Modele 1 ° Modgle 2°
n = 2802 OR  IC 95% OR IC 95% n = 3397 OR IC 95% OR IC 95%

Poids, kg
<55 726 112 1.00-1.26 1.14 1.01-1.28 805 1.22 1.09-1.36 1.28 1.14-1.44
55-59 607 1.00 1.00 618 1.00 1.00
60-66 735 0.96 0.85-1.07 0.91 0.81-1.02 864 1.10 0.99-1.23 1.03 0.91-1.15
=67 734 0.95 0.85-1.07 0.80 0.70-0.93 1110 1.40 1.26-1.56 1.11 0.97-1.27

p tendance <0.001 <0.001 <0.001 0.232

p quadratique 0.205 0.018 <0.001 0.261
IMC, kg/m?
<20 392 1.14 1.00-1.29 1.12 0.98-1.28 469 1.24 1.10-1.40 1.30 1.14-1.48
20-22.4 835 1.00 1.00 892 1.00 1.00
22.5-24.9 758 0.97 0.88-1.08 0.96 0.86-1.07 903 1.11 1.00-1.22 1.02 0.92-1.14
25-29.9 635 0.99 0.89-1.10 0.91 0.79-1.05 813 1.21 1.09-1.35 0.98 0.85-1.12
=30 182 1.10 0.92-1.31 0.95 0.76-1.18 320 1.77 1.53-205 1.30 1.08-1.57

p tendance 0.554 0.168 <0.001 0.565

p quadratique 0.512 0.113 <0.001 0.008

Abréviations : SDS, symptomes dépressifs séveres ; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; IMC, indice de masse corporelle.

% Les résultats du modeéle 1 ont été ajustés sur I'age; le nombre d'année en post-ménopause (<8, 8-11, 12-17, 217 ans); |'activité physique récréationnelle (MET-
h/semaine, continu); l'apport énergétique (kcal/j, continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée, veuve), le nombre d'années d'éducation
(212, 13-14, =15 ans); la pénibilité nerveuse au travail (oui, non); consommation (non-consommatrices, ]0-10], ]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses,
ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée de sommeil (£ 6, >6 h/j); antécédent de cancer (oui, non); antécédent de diabéte de type 2 (oui, non); antécédent de
maladie cardio-vasculaire (oui, non); nombre de grossesses menées a terme (0, 1, 2, =23), type de ménopause (naturelle, artificielle), utilisation de THM (jamais,
passée, actuelle).

® Les résultats du modele 2 ont été en plus ajustés sur le TT (<73, 73-78, 79-85, 286 cm).
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Tableau 16. Associations multivariées du tour de iite, du tour de hanches ou du ratio tour de taill&tour de hanches a Q7 avec le risque de SDS isobés
récurrents a Q8, Etude E3N, 2005 (n = 41004)

SDS isolés SDS récurrents
Caractéristiques anthropométriques 2 Modele 12 Modele 2 ° Modele 3 °© Cas Modele 12 Modele 2 ° Modele 3 °©
n=2802 OR IC95% OR IC 95% OR IC 95% n = 3397 OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95%
Tour de taille, cm
<73 746 1.12 1.00-1.25  1.07 0.95-1.20 1.07 0.95-1.21 796  1.00 0.90-1.11 0.92 0.82-1.04 097 0.87-1.08
73-78 696 1.00 1.00 1.00 811 1.00 1.00 1.00
79-85 660 1.01 0.91-1.13 1.05 0.93-1.18 1.04 0.92-1.17 782 1.04 0.94-1.16 1.07 0.95-1.19 1.02 0.91-1.14
> 86 700 1.12 1.00-1.26  1.19 1.03-1.38 1.14 0.98-1.31 1008 141 1.28-1.57 1.38 1.20-1.58 1.28 1.12-1.46
p tendance 0.694 0.130 0.359 <0.001 <0.001 <0.001
p quadratique 0.382 0.062 0.207 <0.001 <0.001 <0.001
Tour de hanches, cm
<93 739 1.11 0.99-1.24 1.07 0.95-1.20 1.09 0.97-1.23 823 112 1.01-1.25 1.05 0.94-1.18 1.15  1.03-1.29
93-97 676 1.00 1.00 1.00 725 1.00 1.00 1.00
98-103 686 0.96 0.86-1.08 0.98 0.87-1.11 0.95 0.84-1.07 849 1.13 1.02-1.26 1.14 1.02-1.28 1.07  0.96-1.20
> 104 701 108 097-1.21 111 0.95-1.29 1.01 0.88-1.17 1000 146 1.31-1.62 1.38 1.20-1.59 1.23 1.08-1.41
p tendance 0.702 0.632 0.352 <0.001 <0.001 0.161
p quadratique 0.816 0.846 0.379 <0.001 <0.001 0.006
RTH
<0.77 701 1.03 0.93-1.15 1.02 0.91-1.13 818 1.02 0.92-1.12 1.01 0.91-1.12
0.77-0.80 743 1.00 1.00 877  1.00 1.00
0.81-0.84 655 1.02 0.92-1.14 1.04 0.93-1.16 796  1.06 0.96-1.17 1.04 0.94-1.15
>0.85 703 121 1.08135 1.24 1.10-1.39 906 1.31 1.19-145 1.24 1.12-1.38
p tendance 0.005 0.001 <0.001 <0.001
p quadratique 0.166 0.084 <0.001 <0.001

Abréviations : SDS, symptomes dépressifs séveres ; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance; IMC, indice de masse corporelle; RTH, rapport tour de taille/tour de hanches.

% Les résultats du modeéle 1 ont été ajustés sur 'age; le nombre d'année en post-ménopause (<8, 8-11, 12-17, 217 ans); |'activité physique récréationnelle (MET-h/semaine, continu); I'apport
énergétique (kcallj, continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée, veuve), le nombre d'années d'éducation (€12, 13-14, 215 ans); la pénibilité nerveuse au travail (oui,
non); consommation (non-consommatrices, ]0-10], ]10-20], >20 g/j); statut tabagique (non-fumeuses, ex-fumeuses, fumeuses actuelles); durée de sommeil (< 6, >6 h/j); antécédent de cancer
(oui, non); antécédent de diabéte de type 2 (oui, non); antécédent de maladie cardio-vasculaire (oui, non); nombre de grossesses menées a terme (0, 1, 2, 23), type de ménopause
(naturelle, artificielle), utilisation de THM (jamais, passée, actuelle).

® Les résultats du modele 2 ont été en plus ajustés sur I'MC (<19.9, 20-24.9, 25-29.9, =230 kg/m2).

Le TT et le TH ont été inclus simultanément dans le modéle 3.
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4 Discussion

Dans cette étude, nous avons observé une associatite certaines caractéristiques
anthropométriques et le risque de symptdomes défwressveres, association qui différait
selon que les SDS était isolé ou récurrent.

L’'un des résultats majeur est que la maigreur, ct@rgée par un faible poids ou un
IMC inférieur a 20 kg/m2 était associée a une augat®n de risque de SDS quelle que soit
I'histoire psychologique des participantes. Un IM{&vé était d’autre part associé a une
augmentation de risque de SDS récurrents. A I'seeaucune association n’était retrouvée
entre le surpoids ou l'obésite, deéfinis a partir II&IC et le risque de SDS isolés.
L’association entre un faible tour de hanches eislgue de SDS isolés ou récurrents n’était
plus significative apres ajustement sur 'IMC. Qeghent, un large TT ou un large RTH était
associé a un risque de SDS plus élevé et ce, indgpament de I'IMC. Nous avons
également mené des analyses de sensibilité a gagidonnées recueillies 3 années avant le
recueil des SDS et les résultats demeuraient tragases, excepté pour l'association
observée avec le tour de hanches, renforcant lgpothese que les associations observées
n'étaient pas uniquement expliguées par une prisepaids consécutive a un épisode
dépressif.

Comme le suggerent les revues de la littératurdigmrgorécemment, les études prospectives
ont, pour la plupart, mis en évidence une associantre I'obésité a I'entrée dans I'étude et
la survenue de la dépression (251, 252). Cependartgines considéraient uniguement le
statut dépressif a I'entrée dans I'étude pour &3 sujets non dépressifs et n’excluaient pas
ceux qui avaient déja connu un épisode dépressiftakinclusion. En conséquence, les
individus étaient définis comme des cas «incidentque la dépression survienne
effectivement pour la premiére fois ou qu'il s'agig d'un épisode récurrent, ce qui ne
permet pas d’exclure I'hypothése d’une causalit@rise entre la dépression et I'obésité ou la
prise de poids (200, 201). Parmi les femmes deulsé®$’ Health Study, agées de 54 a 79 ans
et suivies pendant 10 ans, I'obésité a I'entréesdatude était associée avec un risque
augmenté de dépression et la force de l'associadtait similaire que lI'on considére
'ensemble des cas de dépression (prévalents ddeims), ou seuls les nouveaux cas
incidents, survenus au cours de la période d’é{@88). D’autre part, apres leur inclusion
dans I'étude Whitehall 1l, des hommes et des femaigés de 35 a 55 ans, ont été suivi a trois

reprises sur une période de 19 ans afin de preledne mesures anthropométriques et
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d’obtenir des informations sur les troubles mentdart ils souffraient. Une association de
type dose-réponse a été observée entre le nombisits auxquelles le participant avait été
diagnostiqué avec un trouble mental et le risqubékité a la derniere visite (310), suggérant
que les individu ayant un trouble mental chroniqueaépété étaient particulierement sujets a
la prise de poids. Dans cette méme étude, le nodexkésites auxquels le patient était obése
était également associé a un risque augmenté dedrmental a la derniére visite (310) mais
I'association disparaissait lorsque les sujets eankiou déprimés a l'entrée dans I'étude
étaient exclus de l'analyse. De facon similairejusion’avons pas mis en évidence
d’association entre un poids ou un IMC élevé etdgue de SDS isolés mais seulement avec
le risque de SDS récurrents. Ces résultats suggéost que les troubles mentaux seraient
davantage prédictifs de I'obésité chez la femmejroe le suggerent de précédents résultats
(253) mais n'appuient pas I'hypothése d’un liensadentre 'obésité et la dépression.
L’association entre la maigreur et la dépressiom]lg que soient I'histoire psychologique des
participantes, est en accord avec les résultafgémedentes études transversales (246, 247,
312). Une étude prospective américaine aupres idictics de 70 a 79 ans a montré que
compares aux individus dont le poids est restdestaine perte de poids (évaluée sur 3 ans)
était associée au risque de symptomes dépressifeiliis la 4™ année (316). L'association
mise en évidence dans cette étude était en paéikém par le fait d’avoir été hospitalisé ou
d’avoir une mobilité limitée. Des résultats siniés ont été d'ailleurs obtenus concernant la
qualité de vie, qui apparaissait diminuée chezndwidus en sous-poids, comparés a ceux
ayant un poids normal, notamment en raison d’unkilit®réduite (317).

A notre connaissance, nos travaux sont les preraieapporter une association entre le tour
de hanches et la dépression. L’'association avetsdgie de SDS isolés reste cependant
modeste et n’était plus significative dans I'analysenée a partir des mesures au septieme
questionnaire, suggérant plutét que la dépressimique une perte de TH. En conséquence,
ces résultats nécessitent d’étre répliqués dafstaies études.

Les associations en J entre le TT et le RTH eislgue de SDS sont cohérentes avec les
résultats d’'une précédente méta-analyse rassend#anétudes transversales (255). Celle-ci
concluait a une association entre I'obésité abdalaiet la dépression lorsque les symptémes
dépressifs étaient mesurés a l'aide d'une échdlechmmétrique, mais non lorsque la
dépression était diagnostiquée au cours d’'un émretfinique. La encore, une association
bidirectionnelle doit étre envisagée. Des étudespactives américaines ont suggéré que les
symptoémes dépressifs étaient associés a une augjioentle la masse grasse au niveau

abdominal (314, 318). Chez les personnes agéesssdypes en particulier, comparées aux
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non dépressives, la masse grasse pourrait augntentaaniére plus importante (318). Cette
association n’est cependant pas retrouvée darseheble des études et, sur un échantillon de
femmes chinoises agées de 65 ans et plus suiviedape 4 ans, la symptomatologie
dépressive était associée non pas a une augmentai@ds a une diminution du TT. D’autre
part, I'obésité abdominale pourrait a lI'inverse iawdes effets déléteres sur ’lhumeur puisque
une association positive entre le TT et la survaelei@ouveaux symptdémes dépressifs a été
mise en évidence dans de précédentes études @B4,0k telles relations bidirectionnelles
ont d'ailleurs été observées entre la dépressiodest pathologies fortement associées a
I'obésité abdominale, telles que le syndrome méiaib® (256) ou le diabete (99). Cependant,
d’autres facteurs impliqués dans le contrble dglyaémie ou dans la réponse inflammatoire
pourraient avoir des effets propres et médier latiom observée entre corpulence et

dépression (319).

4.1 Hypothéses psychologiques et biologiques

L’association observée entre le risque de SDS isbli&a maigreur et non le surpoids ou
I'obésité, est en accord avec I'hypothése appeléedolly fat hypothesis », suggérée par des
résultats sur des populations asiatiques, qui Istipwe l'augmentation de I'IMC serait
associée a une diminution du risque de troublehdeneur. Bien que les femmes en sous-
poids apparaissent étre moins insatisfaites de degps et étre moins touchées par des
troubles du comportement alimentaire que les femmespoids normal (320), elles
rapportaient manger en quantité moindre lors desoges correspondant a des états
émotionnels négatifs (321). De plus, une réduaties apports nutritionnels, et en particulier
des apports en tryptophane, pourrait entrainer dimeinution de la concentration en
sérotonine, neurotransmetteur impliqué dans l'égi@ de la dépression (322). Une plus
faible masse musculaire et graisseuse pourraittré’gpart étre associée a de plus faibles
réserves physiologiques et ainsi expliquer une dreigapacité a faire face a des évenements
stressants ou a certaines pathologies chez lesdsrta® plus maigres (247). Chez les femmes
en sous-poids apres la ménopause, des concengratioastrogenes moindres (car moins de
masse grasse), pourraient également affecter leanmisénes de transmission monoaminiques
(311). Si les antidépresseurs peuvent égalemernt ame influence sur la prise de poids
(323), dans notre analyse, les associations nérdignt pas significativement selon que les
femmes étaient utilisatrices d’antidépresseurs on. rLes résultats restaient d’autre part
inchangés lorsque la prise d’antidépresseur aagidérée dans la définition des cas de SDS.
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En opposition a I'hypothése de Igodly fat hypothesis, I'association entre un IMC élevé et
les SDS retrouvés dans de nombreuses études poétmaiexpliquées par des facteurs
psychosociaux. Dans les pays développés, les thdiven surpoids ou obéeses semblent étre
davantage sujets a la stigmatisation, aux moquetipkis nombreux étre insatisfaits vis-a-vis
de leur corps, I'ensemble des ces facteurs psychaso favorisant la dépression aux ages
jeunes (324). Cette hypothése est diailleurs enordc@avec les résultats des essais
d’intervention évaluant l'effet de la perte de idur la dépression: la réduction des
symptémes dépressifs ne semblait pas entieremenitainle a la perte de poids mais aussi a
la prise en charge psychologique permettant I'aetem du corps (325).

Soulignons que l'association entre I'IMC et les SiEsit étre appuyée par le fait que ces deux
conditions ont des facteurs de risque communs.f@gsurs environnementaux tels qu’une
activité physique réduite ou de mauvaises habitatiegentaires ont été associées d’'une part
a la dépression et d’autre part, a la variatiorpdiels (251). De plus, des études aupres de
jumeaux ont suggéré que l'obésité et la dépresgiartageaient des caractéristiques
génétiques et familiales (326, 327). De maniérér@gsante, de récentes etudes ont mis en
évidence que les génes associés a |'obésité igfhiem les préférences pour des aliments
riches en graisses et en carbohydrates (328),ldamtnsommation a également été associée
au risque de survenue de symptbmes dépressifs. (B28in, le surpoids/I'obésité et la
dépression peuvent avoir des mécanismes biologicuesnuns. Un faible TH, ainsi qu’'un
TT élevé sont tous deux associés a des niveaworndisat €levés et a l'insulino-résistance
(249, 330). A l'inverse, il a été montré que I'esfitbn & un événement stressant pouvait, par
le biais de I'augmentation en glucocorticoides wtnitabolisme de l'insuline, orienter les
préférences alimentaires de lindividu vers dematits riches en sucre et en graisses (331,
332) et donc entrainer la prise de poids. Nos t@sylainsi que I'association précédemment
observée entre le syndrome métabolique et la dgipre$253, 319) sont donc en faveur de
I'implication de I'axe hypothalamo-hypophyso-suraéen (et de sa sur-activation) et/ou de
I'insulino-résistance, a la fois dans I'obésitdatépression. Un autre mécanisme commun
pourrait étre celui de I'inflammation : le tissuigelux abdominal sécréte en effet de grandes
quantités de cytokines inflammatoires susceptibtéisteragir avec les systemes de
neurotransmission ou les fonctions neuroendocretonc, contribuer a 'augmentation du

risque de dépression (333).
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4.2 Forces et limites de I'étude

La principale force de notre étude réside en ce lg@geassociations entre les mesures
anthropométriques et le risque de SDS ont été sdgdoau sein d’'un large échantillon de
femmes et ce, indépendamment de nombreux facteursatie vie ou médicaux. Si nous
avons ainsi cherché a limiter le biais de confusicertains facteurs associés a la fois a
I'obésité et a la dépression n’ont pas éteé reg¢sieill sein de I'étude E3N et n'ont pas pu étre
pris en compte dans nos analyses. lls peuvenaétegine d'un biais de confusion résiduel.
C’est par exemple le cas du déclin cognitif, desajpacités physiques ou des antécédents
familiaux de dépression ou d’obésité.

Comme nous l'avons décrit préecédemment, les coimaaentre les mesures auto-rapportées
et mesurées par un clinicien étaient satisfaisg2&3) mais ne permettent pas véritablement
d’évaluer la concordance entre ces deux modesateiteLa méthode proposée par Bland et
Altman (274) consiste en une représentation grajghitg I'écart entre chaque couple de point
en fonction de la moyenne pour chaque couple dagdtlle n'a pas été mise en ceuvre dans
la précédente étude de validation mais pourrainptre de mieux évaluer la concordance
entre les mesures évaluées cliniguement ou aulardés (c'est-a-dire leur
interchangeabilité).

D’autre part, de facon originale, nous avons putneorgue les associations entre les mesures
anthropométriques et le risque de SDS différaieriors que les symptdmes dépressifs
observés étaient isolés ou récurrents. Cependandesign transversal de notre étude ne
permet pas d’exclure un biais de causalité inveasenous ne pouvions étre assurés que les
mesures anthropométriques déclarées avaient biécegé la survenue des symptdomes
dépressifs. En cela de nouvelles études prospedve nécessaires.

Comparées aux femmes de méme age en populationatgnés femmes incluses dans la
cohorte E3N et fortiori dans notre étude avaient un niveau d’activité jojugssupérieur et

un IMC moyen plus faible. La variabilité des mesuaathropomeétriques étant plus réduite, il
est possible que les associations rapportées ientsplus faibles que celles observables en
population. Nos résultats doivent étre interprétésc précaution en raison de la population
spécifiqgue sur laquelle ils s’appuient : des femmesquement et dgées de 63 ans en
moyenne. Il demeure donc important que de nouvélledes soient menées afin d’appuyer

nos observations.

Notre étude a permis de mettre en évidence leciaisns entre de nombreuses mesures

anthropomeétriques et le risque de symptdomes défwressSvéres chez les femmes post-
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ménopausées de la cohorte E3N. Les ajustement&mgpaires sur I''lMC, le TT ou le TH
ont permis d’appréhender le risque associé a chdeures facteurs indépendamment. Dans
une perspective de santé publique, nos résultaggesent qu’une prise en charge de la
dépression, conjointe a une prise en charge dédigbou de la maigreur pourrait bénéficier
aux femmes en post-ménopause. Notre travail, deentansversal, encourage cependant la
prise en compte de I'histoire psychologique desnfies dans la réalisation de nouvelles
études prospectives, afin de préciser la succesworporelle entre diverses mesures

anthropomeétriques  (notamment le TT et le TH) et Ilaépression.
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PARTIE 5 : Corpulence au cours de la vie et dépregm

1 Introduction

Outre les variables anthropométriques actuellemfluence sur la dépression des
caractéristiques anthropométriques précoces et dariation de la corpulence au cours de la
vie reste mal connue.

Une méta-analyse a conclu a une faible associatire la dépression et un petit poids a la
naissance mais rapporte également I'hétérogéneéstéasultats concernant la relation entre le
poids de naissance et la dépression a long ter®).(Beule une étude distinguait la
dépression récurrente de la dépression transigbime trouvait aucune association avec le
poids de naissance (260).

L’obésité dans I'enfance n’était pas associéesutaenue de désordres psychologiques selon
les résultats d’'une cohorte britannique initiéel8i0 (261). Cependant, d’autres études ont
mis en évidence que, comparés aux adolescentshese®, les adolescents obeses avaient et
un risque plus élevé de présenter des symptomeesd#is a 31 ans (254) ou de développer
un nouvel épisode dépressif sur 20 ann@&). A l'inverse, une association entre la
dépression a un age précoce et la prise de pddalament été suggérée. Des études ont ainsi
montré que la dépression aux ages précoces étditnégnt associée a une prise de poids et a
I'obésité chez l'adulte (263, 264), qui peut ellénme étre un facteur de risque de survenue
d’'un nouvel épisode dépressif (251).

Jusqu’a présent deux études rétrospectives se istEmessées aux associations entre la
corpulence dans l'enfance et au cours des prem@meges de vie adulte et suggérent
gu’avoir une corpulence élevée a 5, 10 et 20 ansrgient étre un facteur de dépression et ce,
indépendamment de I'IMC au moment de la réponsguastionnaire (236, 265). Cependant,
aucune étude n’a jusqu’a présent permis d’appréhrdaddle de I'obésité precoce et le risque
d’épisode dépressif isolé ou récurrent. De plusges études considerent la corpulence a
différents ages, elles n'ont pas étudié I'asscmmténtre I'évolution de la trajectoire de
corpulence au cours du temps et le risque de dapres

A partir des données recueillies dans I'étude EGANtravail a pour objectif d’estimer les

associations des caractéristiques anthropométriguda naissance, de la corpulence a
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différents ages, et de la trajectoire d’évoluti@nla corpulence avec le risque de symptébmes
dépressifs séveres (SDS) isolés et récurrents.

2 Population d’analyse et modélisation

Pour cette étude, nous avons inclus les 41144 fenpust-ménopausées ayant répondu au
questionnaire Q8, dont le statut dépressif étainaoen 2005 (Figure 12), qui n’étaient pas
nées prématurément et qui avaient évalué leur Erpe a chaque age (a 8 ans, a la puberté,
a 20-25 ans et a 35-40 ans).

Afin de créer les trajectoires de corpulence aipdess silhouettes obtenues a différents ages,
nous avons fait appel a la méthode de groupementpamamétrique développée par Nagin
(334, 335) (cette méthodologie est décrite dapaittie 1.3.4). Le nombre de sous-trajectoires
résumant au mieux I'ensemble des données a étéi difion le Bayesian Information
Criterion (BIC) associé au modele et au regard durgentage d’individus appartenant a

chacune des trajectoires ainsi identifiée.

Des modeles de régression logistique multinomiaie été utilisés afin d’estimer les
associations de la taille de naissance, du poideasance, des corpulences a différents ages
ou de la trajectoire de corpulence au cours deidaavec le risque de SDS isolés ou
récurrents. Les associations de la taille de naégsat du poids de naissance avec les SDS ont
été estimées dans un méme modéle. Toutes les anatys été ajustées sur les mémes
variables que celles présentées dans les étudesdprée : I'age, le nombre d’années depuis
la ménopause, le niveau d’activité physique réwmeaelle, le statut marital, le niveau
d’éducation, la pénibilité nerveuse au travailcéensommation d’alcool, I'apport énergétique
sans alcool, le statut tabagique, la durée de sdiegeantécédents de cancer, de diabéte de
type 2 et de maladies cardio-vasculaires (infardsnyocarde, accident vasculaire cérébral
ou angine de poitrine), le nombre de grossessesesea terme, la longueur des cycles
menstruels, le type de ménopause et I'utilisatiertrditements hormonaux de la ménopause
(THM).

140



PARTIE 5 : Corpulence au cours de la vie et dépresm

Nous avons également testé les d'interactions ¢i€ (catégorisé en <25P25 kg/nf) et
les différentes facteurs d’intérét vis-a-vis duqus de SDS. Lorsque linteraction était

significative, nous avons stratifié nos analysed’BvC.

3 Résultats

3.1 Association entre les caractéristiques de tailledetpoids a la naissance et le risque de

SDS isolés ou récurrents

La taille a la naissance n’était associée ni agudasde SDS isolés, ni au risque de SDS
récurrents Tableau 18. Indépendamment de la taille, comparé a la cagooyenne de
poids, un poids élevé a la naissance était sigiifiement associé au risque de SDS isolés
(OR=1,16 [1,01-1,34]) mais pas au risque de SDSurrénts (OR=1,11 [0,99-1,25]).
Inversement, si un faible poids de naissance m'@as associé au risque de SDS isolés
(OR=1,15 [0,96-1,36]), il était associé au risqeeSiDS récurrents (OR=1,22 [1,05-1,41]). Un
ajustement supplémentaire sur I'lMC au moment dweg des SDS ne modifiait pas les

résultats.

3.2 Répartition des silhouettes a différents ages

Lorsque I'on demandait aux femmes de se décril@ya de 8 ans, la silhouette la plus maigre
était choisie par plus de la majorité des femmenadee population d’étude (53,3 %), tandis

que la plupart des femmes considéraient la secaitfumiette comme celle qui les représentait
le mieux a la puberté (32,0 %) et a 20-25 ans (#,1En revanche, pour les représenter a
'age de 35-40 ans, 42,7 % des femmes choisisskdnbisiéme silhouette et seules 5,9 %

avaient choisissaient la cinquieme silhouette aasilmouette plus élevégigure 13).
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Figure 13 Silhouettes de Sgrensen et frequence decthration a différents ages

3.3 Association entre la corpulence a différents agedeerisque de SDS isolés

Les associations entre la corpulence dans I'enfancela puberté et le risque de SDS étaient
similaires dans les analyses non ajustées et agusid I'lMC. Les résultats présentés ici
correspondent a ceux obtenus au sein de I'analysajustée sur I'lMC.

Les associations entre les corpulences a différages et le risque de SDS isolés sont

présentées dansTableau 17
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Tableau 17. Association entre les caractéristiquesmthropométriques a la naissance, la silhouette
a différents ages et le risque de SDS isolés ouuéents, Etude E3N, 2005 (n=41144)

SDS isolés SDS récurrents
Caractéristiques n:(;a;m OR IC 95% n:%a% . OR IC 95%
Taille a la naissance
Inconnue 442 1.12 (0.96-1.30) 646 1.07 (0.94-1.23)
Petite 233 1.11 (0.95-1.31) 322 1.05 (0.91-1.20)
Moyenne 1746 1 référence 2449 1 référence
Grande 180 0.86 (0.73-1.01) 317 1.05 (0.93-1.20)
Poids a la naissance
Inconnu 258 1.03 (0.85-1.24) 412 1.20 (1.02-1.42)
Petit 190 1.15 (0.96-1.36) 280 1.22 (1.05-1.41)
Moyen 1893 1 référence 2674 1 référence
Elevé 260 1.16 (1.01-1.34) 368 1.11 (0.99-1.25)
Silhouette a 8 ans
1 1391  1.07 (0.96-1.19) 2052 1.07 (0.98-1.18)
2 511 1 référence 757 1 référence
3 343 1.01 (0.87-1.16) 488 0.98 (0.86-1.10)
>4 356 1.34 (1.16-1.55) 437 1.08 (0.95-1.23)
p tendance 0.024 0.402
Silhouette a la puberté
1 577 0.99 (0.89-1.11) 849 1.05 (0.96-1.16)
2 822 1 référence 1158 1 référence
3 575 0.93 (0.83-1.04) 904 1.03 (0.94-1.14)
>4 627 1.17 (1.04-1.30) 823 1.04 (0.94-1.15)
p tendance 0.034 0.974
Silhouette a 20-25 ans
1 275 1.04 (0.91-1.20) 416 1.07 (0.96-1.21)
2 1061 1.00 référence 1569 1 référence
3 854 1.02 (0.92-1.12) 1172 0.93 (0.86-1.01)
24 411 1.19 (1.06-1.34) 577 1.10 (0.99-1.22)
p tendance 0.058 0.889
Silhouette a 35-40 ans
1-2 819 0.97 (0.88-1.07) 1261 1.10 (1.02-1.19)
3 1095 1 référence 1482 1 référence
4 486 1.01 (0.90-1.13) 704 1.07 (0.97-1.18)
25 201 1.29 (1.10-1.51) 287 1.27 (1.10-1.46)
p tendance 0.015 0.412

Abréviations: SDS, symptdomes dépressifs sévéres ; OR, odds-ratio; IC, intervalle de confiance.

Modéles ajustés sur I'age; le nombre d'années depuis la ménopause (<8, 8-11, 12-17, 217); l'age a la
ménarche (en continu); le niveau d’activité physique récréationnelle (MET-h/sem, en continu); I'apport
énergétique sans alcool (kcal/j, en continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou séparée,
veuve); le niveau d'éducation (212, 13-14, 215 années); la pénibilité nerveuse au travail (oui, non); la
consommation d'alcool (non consommatrices, ]0-10], ]10-20], >20 g/j); le statut tabagique (non-fumeuse,
ex-fumeuse, fumeuse actuelle); la durée du cycle menstruel (<24, 25-31, 232 j, irrégulier); le nombre de
grossesses a terme (0, 1, 2, 23); le type de ménopause (naturelle, artificielle); les antécédents de cancer
(oui, non); les antécédents de diabéte de type 2 (oui, non); les antécédents de maladies cardio-vasculaires
(oui, non); la durée de sommeil (£ 6, >6 h/j); l'utilisation de traitement hormonal de la ménopause (jamais,

passée, actuelle)
%La taille et le poids de naissance ont été inclus dans le méme modéle
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Comparé a une corpulence correspondant a la secilhdeette sur I'échelle de Sgrensen,
une corpulence élevée (correspondant a la quatiséhmuette ou a une silhouette supérieure)
a 8 ans, a la puberté et a 20-25 ans était assaui¢sque de SDS isolés (respectivement
OR=1,34 [1,16-1,55], OR=1,17 [1,04-1,30] et OR=1]1®6-1,34]). Des tendances linéaires
significatives ont également été mises en éviddpcde tendance = 0,024 a 8 ans, p de
tendance = 0,034 a la puberté and p de tendang@58 @ 20-25 ans). A I'age de 35-40 ans,
les femmes appartenant a la catégorie de corpulengdus élevée (correspondant a la
cinquieme silhouette ou a une silhouette supérjeweaient également un risque

significativement plus élevé, comparées aux femayasit choisi la troisieme silhouette pour

se représenter a cet age (OR=1,29 [1,10-1,51]).rikgue de SDS isolés augmentait

linéairement en fonction de la corpulence (p deaexce = 0,015).

3.4 Association entre la corpulence a différents ageédecrisque de SDS récurrents

Aucune association n’était trouvée entre la comeaea 8 ans, a la puberté, ou a 20-25 ans et
le risque de SDS récurreniBapleau 17).

A 35-40 ans, une association en U était obserlieesque de SDS récurrents était plus élevé
chez les femmes ayant choisi la premiere ou seccatggorie de silhouette (OR=1,10 [1,02-
1,19]), mais également chez celles ayant choigiinguieme silhouette ou une silhouette
supérieure (OR=1,27 [1,10-1,46]).

3.5 Interaction entre la corpulence aux ages adultedes catégories d'IMC

Les associations entre la corpulence a 20-25 et03&ns et le risque de SDS isolés ou
récurrents selon les catégories d'IMC sont préssnt@ns I§ableau 18

L’'IMC au moment du remplissage du huitieme questaore modifiait significativement
I'association entre la corpulence aux ages adeltés risque de SDS isolés (p d’interaction =
0,039 a 20-25 ans et p d'interaction = 0,017 a @%u#s). Chez les femmes qui n’étaient pas
en surpoids lors de leur réponse au huitieme gquesire, 'association entre une corpulence
élevée a 20-25 ans (OR=1,33 [1,14-1,56]) et a 3&0(OR=1,61 [1,20-2,18]) et le risque
de SDS isolés était plus marquée que chez les feramsurpoids ou obéses (OR=1,01 [0,83-
1,24] et OR=0,93 [0,78-1,09], respectivement).
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Une augmentation de risque significative de SD&irréats était observée chez les femmes
ayant une plus forte corpulence a 20-25 et a 3&80(respectivement, OR=1,16 [1,01-1,34]
et OR=1,35 [1,00-1,82]), mais uniquement pour &arfies qui n’étaient pas en surpoids lors
du remplissage du huitieme questionnaire. En rdwgndassociation entre une faible
corpulence a 35-40 ans et le risque de SDS rédarétait plus marguée chez les femmes en
surpoids ou obéses au huitieme questionnaire geelek femmes ayant un IMC < 25 kg/m?
(OR=1,29 [1,06-1,56yersusOR=1,15 [1,04-1,26]).
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Tableau 18. Association entre les catégories dehsiliettes a I'age adulte et le risque de SDS isol&s récurrents selon 'IMC au moment de la réponse
au questionnaire, Etude E3N, 2005 (n=41144).

SDS isolés SDS récurrents
IMC <25 kg/m? IMC 225 kg/m2 IMC <25 kg/m? IMC 225 kg/m?2

Caractéristiques GBS ORICes%  S93 OR IC95% Ce_ ORIcosw S ORI 95%
Silhouette a 20-25 ans

1 225 1.07 (0.91-1.24) 50 0.97 (0.70-1.34) 311 1.05 (0.92-1.21) 105 1.23 (0.97-1.56)

2 800 1 référence 261 1 référence 1123 1 référence 446 1 référence

3 587 1.08 (0.97-1.21) 267 0.87 (0.73-1.04) 689 0.90 (0.81-1.00) 483 0.90 (0.78-1.04)

24 239 1.33 (1.14-1.56) 172 1.01 (0.83-1.24) 294 116 (1.01-1.34) 283 0.93 (0.78-1.09)

p tendance 0.006 0.879 0.968 0.034
Silhouette a 35-40 ans

1-2 734 096 (0.87-1.07) 85 1.02 (0.79-1.31) 1078 1.15 (1.04-1.26) 183 1.29 (1.06-1.56)

3 810 1 référence 285 1 référence 992 1 référence 490 1 référence

4 254 117 (1.01-1.36) 232 0.90 (0.75-1.08) 292 112 (0.97-1.28) 412 0.90 (0.78-1.04)

25 53 1.61 (1.20-2.18) 148 1.23 (1.02-1.56) 55 1.35 (1.00-1.82) 232 1.03 (0.87-1.23)

p tendance 0.001 0.249 0.457 0.043

Abréviations: SDS, symptomes dépressifs séverés p@ds-ratio; IC, intervalle de confiance ; IMBdice de masse corporelle.

Modéles ajustés sur I'age; le nombre d’années ddpunénopause (<8, 8-11, 12-+17); 'dge a la ménarche (en continu); le niveaactité physique
récréationnelle (MET-h/sem, en continu); 'appéntrgétique sans alcool (kcal/j, en continu); &ustmarital (en couple, célibataire, divorcée épasée,
veuve); le niveau d’éducatiori2, 13-14>15 années); la pénibilité nerveuse au travail (oon); la consommation d’alcool (non consommatri¢@<.0],
]10-20], >20 g/j); le statut tabagique (non-fumeusefumeuse, fumeuse actuelle); la durée du ayeestruel £24, 25-31>32 j, irrégulier); le nombre de
grossesses a terme (0, 123); le type de ménopause (naturelle, artificielley, antécédents de cancer (oui, non); les antétde diabéte de type 2 (oui,
non); les antécédents de maladies cardio-vascsiléing, non); la durée de sommeil 6, >6 h/j); I'utilisation de traitement hormonaé da ménopause
(jamais, passée, actuelle.)
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3.6 Association entre la trajectoire de corpulence anues de la vie et le risque de SDS

isolés ou récurrents

Au total, six trajectoires de corpulence on étéinests par des fonctions cubiques,
indépendamment des mesures anthropométriqguesaaskance et ont été identifi€es comme
suit (Figure 14):

- la trajectoire T1 correspondait a une corpulefaible jusqu’a la puberté puis a une
augmentation linéaire de la corpulence au couta g adulte ;

- la trajectoire T2 était caractérisée par une argation modérée de la corpulence entre 8
ans et la puberté suivie d’'une augmentation « etepgouce » de la corpulence ;

- la trajectoire T3 consistait en une augmentatgoortante de la corpulence avant la puberté
puis a sa stabilisation a un niveau élevé :

- la trajectoire T4 correspondait a une corpuldadde de 8 a 35-40 ans ;

- la trajectoire T5 représentait une corpulence énéel dés 8 ans et stable au cours du temps ;

- la trajectoire T6 correspondait a une corpulefiegée et stable au cours du temps ;
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Figure 14 Trajectoires de corpulence selon I'age tede E3N, 2005 (n=41144).
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Les associations entre les différentes trajectaleesorpulence au cours de la vie et le risque
de SDS isolés ou récurrent sont présentées ddrableau 19 Comparées aux femmes ayant
une corpulence faible et stable tout au long deiéa(T4), les femmes ayant une forte
corpulence de I'age de 8 ans a I'adge de 35-40 amierst un risque plus élevé de SDS isolés
(OR=1,49 [1,22-1,80]), mais pas de SDS récurrem®R=1,13 [0,95-1,35]). Une
augmentation du risque de SDS récurrents étaitncime observée pour les femmes dont la

corpulence avait brusquement augmenté a la pufe8j§OR=1,27 [1,03-1,56]).

Tableau 19. Association entre la trajectoire de cpulence au cours de la vie et le risque
de SDS isolés ou récurrents, Etude E3N, 2005 (n=2444).

SDS isolés SDS récurrents
Trajectoires Cas OR 95%IC Cas OR 95%IC

Tl 538 1,06 (0,93-1,21) 773 1,03 (0,92-1,16)
T2 782 1,09 (0,96-1,23) 1153 1,06 (0,95-1,17)
T3 71 1,12 (0,86-1,46) 126 1.27 (1,03-1,56)
T4 450 1 674 1

T5 604 1,10 (0,97-1,25) 819 0,97 (0,87-1,09)
T6 156 1,49 (1,22-1,80) 189 1,13 (0,95-1,35)

Abréviations: SDS, symptdomes dépressifs séveres; OR, odds-ratio; IC,
intervalle de confiance.

Modéles ajustés sur I'age; le nombre d’années depuis la ménopause (<8, 8-11,
12-17, 217); l'age a la ménarche (en continu); le niveau d'activité physique
récréationnelle (MET-h/sem, en continu); I'apport énergétique sans alcool
(kcallj, en continu); le statut marital (en couple, célibataire, divorcée ou
séparée, veuve); le niveau d'éducation (<12, 13-14, 215 années); la pénibilité
nerveuse au travail (oui, non); la consommation d’alcool (non consommatrices,
]0-10], ]10-20], >20 g/j); le statut tabagique (non-fumeuse, ex-fumeuse,
fumeuse actuelle); la durée du cycle menstruel (€24, 25-31, 232 j, irrégulier); le
nombre de grossesses a terme (0, 1, 2, 23); le type de ménopause (naturelle,
artificielle); les antécédents de cancer (oui, non); les antécédents de diabete de
type 2 (oui, non); les antécédents de maladies cardio-vasculaires (oui, non); la
durée de sommeil (= 6, >6 h/j); l'utilisation de traitement hormonal de la
ménopause (jamais, passée, actuelle)

* Les trajectoires correspondent a celles présentées dans la Figure 14.

3.7 Analyses complémentaires et analyses de sensibilité

Nous avons cherché a savoir si le niveau d'étueteahtécédents de maladies chroniques ou
les privations liees a la seconde guerre mondiabelifmient les associations obtenues.

Aucune interaction entre nos facteurs d’intérétest variables n’était significative.

148



PARTIE 5 : Corpulence au cours de la vie et dépresm

Des analyses de sensibilité ont été menées eniamtdd définition des cas de SDS. Les cas
de SDS n’ont non plus été considéré comme les fenaiye@nt un score égal ou supérieur a 23
sur I'échelle CES-D, mais comme les femmes ayansaore supérieur ou égal a 23 sur
I'échelle CES-D ou ayant été remboursées d’uneimaéint antidépresseur au cours des trois
mois précédant le remplissage du questionnaird @8g&finition du SDS isolés ou récurrents
était ensuite similaire a celle présentée dansattiepMatériel et méthodes, paragraphe 2.3.

Nos résultats n’étaient pas modifiés apres cettdiffnation dans la définition des cas.

4 Discussion

Notre étude a mis en évidence gqu’un poids de naissélevé ou qu’une forte corpulence de
I'enfance a I'dge adulte étaient associés au risigu8DS isolés. D’autre part, un faible poids
a la naissance, ainsi qu’une corpulence élevéauaroatraire faible, & 35-40 ans étaient des
facteurs de risque de SDS récurrents. Enfin, neassaobservé qu’une forte augmentation de

la corpulence a la puberté était associée au ridgu&DS récurrents.

Une récente méta-analyse n’'a conclu qu'a une adsmtimodeste entre le faible poids de
naissance et la dépressi@b9) Cependant, I'unique étude considérant le liemeelat poids

de naissance et la récurrence des épisodes dépjasgu’a I'age de 40 ans ne retrouvait pas
d’association(260). En cela, notre étude est originale puisqu’elletreoune association entre
un faible poids de naissance et le risque de SD@nents. La réplication de ce résultat dans
de nouvelles études demeure nécessaire.

D’autre part, étre de forte corpulence a différéiges et avoir une trajectoire de corpulence
constamment élevée de 8 a 35-40 ans (T6) semlaleré&d nos résultats, augmenter le risque
de SDS isolésCette observation est en accord avec de précédsntkats qui montrent un
risque plus élevé de dépression incidente cheindidgdus étant de forte corpulence au cours
de I'enfance ou au cours des premieres annéesedaduilte(236, 254, 265ou chez les
femmes constamment obée$836, 337)

L’association entre le risque de SDS récurrenttaetorpulence a 35-40 ans uniqguement
demande a étre approfondie par des résultats d&aétudes, si possible prospectives, afin
d’identifier plus clairement la séquence temporeltgre la dépression et la corpulence. En
effet, aucune étude n’a jusqu’a ce jour examingsbaiation entre une forte corpulence t6t

dans la vie et la persistance ou la récurrencea a@pression. L’association avec une faible
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corpulence, mais aussi avec une corpulence élewd&t age, est cependant en accord avec
I'association que nous avons précédemment miseidenke dans la partie 4 entre I'IMC et
le SDS récurrents. Elle est également concordamée #&s résultats d’'une autre étude
retrouvant une association entre un faible IMC, aw contraire un IMC élevé, et les
symptémes dépressifs chez I'ady{3a2)

Le fait que cette association soit plus marquée &efemmes ayant un IMC<25 kd/meut
suggérer que, chez les femmes en surpoids, I'aggmtientre la corpulence dans I'enfance et
a I'age adulte puisse avoir été masquée par |'&ssmt transversale existante entre I'IMC et
la dépressioKi245)

Dans notre étude, la corpulence a la puberté h'gts associée au risque de SDS isolé.
Cependant, les femmes dont la corpulence avaialleraent augmenté a la puberté puis était
restée constante ensuite étaient a risque plug €E8). Une importante prise de poids a
I'adolescence pourrait ainsi jouer un réle majeanslle développement de SDS récurrents.
Frisco et al. ont mis en évidence que la prisealdspa cette période de la vie était associée
au risque de dépression incider(®36), mais jusqu’a présent, aucune étude ne s'était
intéressée a I'effet de ce facteur sur la récugetes épisodes dépressifs.

La dépression maternelle ou I'exposition de I'ehfan stress maternel en période prénatale
ou juste aprés la naissance pourrait étre un faaeurisque commun a la dépression
récurrentg(338) et au surpoids des enfants issus de ces naiss@e@saniéere intéressante,
I'exposition au stress précoce n’étaient pas aésaxil'IMC des enfants ayant moins de 10
ans, mais une association positive était retromtedela de cet ag@39, 340) Cependant,
nous ne pouvons exclure qu’une dépression surver@oecement ait pu induire une prise de

poids a I'adolescendR63, 264)et expliquer ainsi I'association observée.

4.1 Mécanismes possibles

Une forte corpulence au cours de I'enfance et ddolescence pourrait étre un facteur de
risque de dépression a long terme. Les mécanismegle dans cette association sont
cependant mal connus.

D’'une part, les enfants ou adolescents souffransudeoids et d’'obésité auraient plus de
chances d’étre victimes de moqueries, d’étre isfats de leur corps et d’avoir une pietre
estime d’eux mémes, ne remplissant pas les stasmdardninceur véhiculés dans la majeure
partie des pays développés. Chez les jeunes &heparticulier, le culte de la minceur et
I'insatisfaction corporelle qui en résulte pourmipliquer a hauteur de 60 % le lien observé
entre la corpulence et la dépression (341). De, ploisésité a un age précoce pourrait étre
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associé, a certaines caractéristiques a I'ageeadalorisant le risque de dépression et de sa
récurrence, tels qu’un niveau d’étude et un stsbgto-économique plus faible, des relations
maritales plus instables (261, 342).

Des facteurs de risques communs pourraient, d’qudrg expliquer I'association entre la
corpulence a un age précoce et les troubles dégredss facteurs environnementaux tels
gu'un faible niveau d'activité physique ou un réginalimentaire de mauvaise qualité
pourraient étre associés, a la fois a une fortputence au cours de la vie, mais aussi a la
dépression (329, 343). Certains genes candidat®loesité ont d’ailleurs été associés aux
préférences alimentaires, notamment pour des alsgrtrés et gras dont la consommation
pourrait elle-méme favoriser le risque de dépresgB28, 329). L'influence des facteurs
génétiques sur la prise de poids apparaissaitgsteplus importante au cours de I'enfance,
jusqu’a I'age de 11 ans (344), notamment chez iésnés ayant un régime alimentaire riche
en graisses (345). Cette influence semblait enslinténuer avec I'avancée dans I'age (344).
Concernant les mécanismes biologiques, il a ététnoqu’'une augmentation de la
corpulence au cours de l'adolescence était assacléesulino-résistance (346), elle-méme
facteur de risque de dépression (347). Enfin, eijion au stress ou a des apports
nutritionnels inadéquat au cours des premiéreseandé vie pourrait affecter le métabolisme

du cortisol, impliqué dans la dépression et dam®tpulence de I'enfant (348).

4.2 Forces et limites de I'étude

Les forces de notre étude sont identiques a o&fleacées précédemment et incluent un large
échantillon d’étude, I'utilisation d’'une échellelidge pour le recueil de la symptomatologie
dépressive et la possibilité de dissocier les eaSIAS selon la présence ou non d’antécédents
de troubles psychologiques.

L’'une des principales limites réside cependant @muwe nous aurions aimé pouvoir ajuster
nos analyses sur les conditions socio-économigasgdrents, les antécédents familiaux de
dépression, ou les évenements stressants dananieEnfl’ensemble de ces facteurs étant
fortement associé au risque de dépression et geidsr

Une étude de validation dans la cohorte E3N (274®)renis de montrer que les femmes ayant
un IMC faible avaient plus tendance a surestimer é@rpulence sur I'échelle des silhouettes
de Sgrensen, tandis que les femmes ayant un IM@ataet les femmes en surpoids ou
obeses avaient plus de chances de sous-estimercéepulence. De telles erreurs de
classification auraient cependant eu pour conségueea faire tendre nos associations vers le
non significativité (OR=1).
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Nous ne pouvons exclure dans notre étude l'existetign biais de mémoire différentiel.
Etant donné que les silhouettes étaient auto-diadarelles traduisent en grande partie la
perception que les femmes avaient de leur corps différents ages. Ainsi les femmes
dépressives, ou ayant déja connu un épisode démasmoment du remplissage du premier
guestionnaire avaient sans doute plus de chandédl@rer une silhouette désavantageuse.
Comme I'ensemble des résultats obtenus dans |le chdcette these, les résultats de notre
étude doivent étre interprétés avec prudence peneent étre généralisés a I'ensemble de la
population. Dans le cadre de la présente étudeaditydier, la majeure partie des femmes
incluses étaient adolescentes dans les années 18880-et ont connu des conditions
économiques et sanitaires différentes des génasatiotuelles. Les enfants nés au cours des
dernieres années ont sans doute bénéficié de msid®ins prénataux et post-nataux et ont
été exposés a une offre alimentaire beaucoup pble rce qui pourrait modifier les
associations que nous avons mises en évidence lantm@pulence aux ages précoces et le
risque de SDS.

Notre étude a permis de distinguer I'associatiodadeorpulence a différents ages avec le
SDS isolés ou récurrents. Pour la premiere fassbciation entre les SDS et la trajectoire de
corpulence a été étudiée. Nos résultats suggenantlay corpulence a la naissance, dans
I'enfance ou I'adolescence pourrait avoir des sféetong terme sur la santé mentale.

Si ces observations sont retrouvées dans de futwegss prospectives, cela pourrait appuyer
la nécessité d’'une meilleure prévention de 'oléésibtamment chez I'enfant et 'adolescent

afin de prévenir la survenue ou la récurrence gegpmes dépressifs chez I'adulte.
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L'objectif de cette thése était de rechercher l&soaiations entre les facteurs hormonaux
(endogénes et des THM), les facteurs anthroponuéisiqet le risque de symptdomes
dépressifs séveres chez la femme en post-ménopakaeteurs hormonaux et
anthropomeétriques sont en effet intimement liéssque les facteurs reproductifs, la
ménopause et la prise de THM ont une influencelesirfacteurs anthropométriques et a
I'inverse les facteurs anthropométriques peuvefiiéencer les concentrations hormonales,
notamment parce que I'estrogéne peut étre prodns ¢tk tissu adipeux.

L’étude E3N nous a permis d’étudier I'ensemble s celations avec une puissance
statistique satisfaisante, étant donné le nombeeéébe participantes. La diversité des
données recueillies (concernant la vie hormonalélidation des THM, le mode de vie ou
encore |'état de santé) ainsi que la mise a joguligre de ces informations nous a donné
l'opportunitée  d’explorer le rdle de différentes aeatéristigues hormonales et
anthropométriques, en tenant compte de nombreuteuisc de confusion potentiels
(sociodémographiques, clinigues ou médicaux). L&vadence d'utilisation des THM était
élevée au sein de notre population d’étude et éaild recueillis sur leur utilisation tout au
long du suivi de la cohorte nous ont permis de ic@vec précision l'association entre
I'utilisation des THM et le risque de symptomes mdgifs séveres (SDS). Le recueil de
caractéristiques anthropométriqgue dans I'enfanckaes les premiéres années de I'age adulte,
rarement disponible dans d’autres études, nousuard part permis d’explorer I'association
encore peu décrite entre la corpulence a un agegeeét le risque de SDS a long terme.
D’autre part, les différentes informations concetna santé mentale des participantes nous
ont permis de détailler ces associations de mampiaréculierement originale, selon que les
femmes avaient déja déclaré ou non des troublegskifs.

Nos résultats doivent cependant étre interprétés pvécaution, notamment lorsqu’il s’agit
de les comparer a ceux d’autres études. Comme llamans précédemment souligné, notre
population est constituée de femmes post-ménopsudéeat les caractéristigues sont
particulieres : en effet, les femmes participartd®tude E3N, comparées aux femmes de
méme age en population généraleaeftortiori les femmes incluses dans nos analyses,
comparees aux femmes exclues, ont un niveau d'&@docsupérieur, apparaissent avoir un
mode de vie plus sain et avoir moins d’antécédemdicaux. Elles sont ainsi sans doute
moins susceptibles de présenter des SDS au huitigmestionnaire. Les associations
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observées dans notre étude peuvent ainsi étraatiféss dans des populations plus jeunes,

moins éduguées et moins bien suivies médicalement.

1 Principaux résultats

Dans un premier temps, nous avons pu observereaytars facteurs reproductifs endogenes
étaient associés au risque de SDS. C’était le eda plarité, dans le sens d’'une diminution de
risque, et de lirrégularité des cycles menstruals cours de la vie reproductive ou des
symptomes de la ménopause, dans le sens d’'une atajime de risque. L'association de
certains facteurs avec le risque de SDS différdibrs le moment d’apparition du premier
épisode : un age précoce a la premiere grosseseéent terme n’était associee qu'a
'augmentation du risque de SDS récurrents, uneopeuse artificielle augmentait le risque
de SDS récurrents dont le premier épisode survamaiit la ménopause et 'augmentation de
'age a la ménopause n’était associée qu’'a unendimin du risque de SDS isolés ou du

risque de SDS récurrents dont le premier épisodesait en post-ménopause.

Dans un second temps, nous nous sommes intéreggéasaociations entre différentes
caractéristiques d’utilisation de THM (voie d’admstmation, type de combinaison estro-
progestative) et le risque de SDS. Comparées anxutilisatrices, les utilisatrices en cours
ou ayant arrété leur traitement depuis moins des3etaient pas a risque de SDS isolés ou
de SDS récurrents dont le premier épisode survevaiht la ménopause, mais avaient un
risque augmenté de SDS récurrent dont le premisioé@ survenait aprés la ménopause.
L’arrét des THM depuis plus de 3 ans était assacie augmentation du risque de SDS
quelle que soit leur histoire psychologique. Cepedchez les utilisatrices en cours ou ayant
arrété leur traitement depuis moins de 3 ansstpud de SDS avec un premier épisode avant
la ménopause diminuait en fonction de la duréeilddation des THM. Chez les femmes en
cours d'utilisation, 'augmentation de risque de SSiBolés était significativement moins
importante lorsque les estrogenes (avec ou sagesaiif) étaient administrés par voie orale
en comparaison de la voie transdermique. Enfintilisation de traitements a base
d’estrogénes seuls était plus fortement associégsque de SDS récurrents survenant en
post-ménopause, comparés aux traitements comHiriesohérence de nos résultats avec
ceux de la littérature nous a conduits a considérgpothese d’'un biais de prescription de

THM chez les femmes dépressives.
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Dans un troisieme temps, nous avons apporté deeaowvrésultats au débat portant sur le
lien entre les mesures anthropométriques et laigiste SDS. Nous avons en effet mis en
évidence que la maigreur (caractérisée par unefgibids ou un faible IMC), de méme qu’un
tour de taille et un rapport tour de taille/tour Hanches élevé étaient associés a une
augmentation de risque, quelle que soit I'hist@sgchologique des femmes. L’association
entre IMC élevé et SDS, retrouvée dans la majdageprécédentes études, n’était quant a elle

observée que chez les femmes ayant des SDS résurren

Enfin, tandis que le risque de SDS isolés étais plevé chez les femmes ayant un poids de
naissance élevé et une forte corpulence de I'eafamd’age adulte, le risque de SDS
récurrents était supérieur chez les femmes deefgiolids a la naissance ou ayant une
corpulence faible ou élevée a 35-40 ans seuleni@mtplus, nous avons montré qu’une
trajectoire correspondant a une forte augmentateta corpulence au moment de la puberté

était associée au risque de SDS isolés.

2 Perspectives de recherches

Dans ce travail, nous avons mis en évidence ladgraomplexité des associations entre les
facteurs hormonaux ou anthropométriques et le eisdg dépression chez la femme post-
ménopausée. Jusqu'a présent, la majorité des étwessdérait la dépression comme une
entité unique sans prendre en compte I'histoirelpsipgique des individus avant leur entrée
dans I'étude. Il ressort de ce travail que les @ations observées varient selon la présence et
la période de survenue d'un premier trouble, suggéainsi de nouvelles hypothéses de
recherches. Une définition plus fine des symptodiéwessifs selon qu’il s’agit d’épisodes
isolés, récurrents ou chroniques ou selon la péramsurvenue des trouble permettrait ainsi
de mieux identifier les facteurs de risque commungropres a chacun. Elle permettrait entre
outre de mieux comprendre les discordances obseméee les études épidémiologiques,
d’identifier avec plus de précision les mécanisrbesogiques sous-jacents et peut-étre
d’orienter la prise en charge de maniére plus a&ffc

Du fait dudesigntransversal de nos études, nous ne pouvions resusea de I'antériorité
des expositions vis-a-vis des événements eétudiégumeent pourtant nécessaire a
I'établissement de la causalité. De nouvelles &wgmdémiologiques longitudinales ou des

essais randomisés (idéalement) sont pour cela saipes De plus, la réalisation d’études sur
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les mécanismes en jeu dans ces associations peritnédt mieux comprendre le lien entre les
facteurs reproductifs, la prise de THM ou la répart de la masse grasse et le risque de
dépression. Du fait de leur complémentarité, latipiidation des études épidémiologiques et
expérimentales devrait permettre de disposer daiscéau de preuve suffisamment solide,
encourageant la formulation de recommandations.

Au terme de notre travail, nous pouvons formulezlgues suggestions concernant les études
a mener dans l'avenir :

- Dans notre étude, nous avons utilisé la CES-D a@dérdéfinir les SDS, puis les
diagnostics auto-rapportés de troubles psycholegiduaités afin de définir la
dépression isolée et récurrente. Il est possibéelgm manque ainsi les épisodes
dépressifs de faible ampleur n‘ayant pas nécessittement et que I'on sous-
estime donc les SDS récurrents. Afin de travaglarune méme variable au cours
du temps, fin 2011, I'échelle CES-D a de nouveauirtorporée dans le dixieme
questionnaire envoyé aux femmes E3N. Cette ré&wmtuades symptbémes
dépressifs pourrait étre utilisée pour de fututesl@s prospectives. Cependant, la
CES-D n’est sans doute pas l'outil le mieux adaguter faire la distinction entre
les épisodes isolés et récurrents puisque celléveiue la symptomatologie
dépressive sur une période courte. De méme, lesédsnde consommation de
soins ne permettraient pas un recueil exhaustitdesAfin de mieux apprécier les
épisodes dépressifs dans les études de cohortmuyeaux modes de recueil via
de brefs questionnaires en ligne ou sur smartph(@asexemple toutes les deux
semaines), pourraient permettre aux individus deseigner directement leur
humeur et de mieux suivre I'évolution de celle4icaurs du temps.

- Nombre de nos interprétations font intervenir dgsothéses hormonales, I'axe du
stress ou le mécanisme de l'inflammation. Cependanlien entre les facteurs
reproductifs ou anthropométriques précoces et teméks biologiques en post-
ménopause (taux hormonaux, en glucocorticoidesnodiféérents marqueurs de
'inflammation) reste mal connu. Afin d’appuyer chgpothéses, de nouvelles
études s’intéressant au lien entre anthropométri@epression, et intégrant des
données biologiques, pourraient permettre de meEmprendre les mécanismes
en jeu.

- Trés peu d’études ont jusqu’ici étudié le lien eanthropométrie dans I'enfance
et le risque de dépression. La plupart d’entresalisposaient, comme la nétre, de

données rétrospectives, dont le recueil est sujdtidis de mémoire, et donc peu
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fiables. Il serait donc particulierement intéressdinbtenir des résultats dans une
cohorte de naissance disposant de données anthétjoues de la naissance a
'age adulte. De plus, les modes de vie ayant bmgu@&volué au cours des 50
dernieres anneées, il est aujourd’hui important dgaber de données sur des
cohortes plus récentes.

- Etant données les associations observées entmeses anthropométriques et le
risque de SDS, de nouvelles études sont nécessdined’identifier le réle des
facteurs nutritionnels, en particulier celui ddilfeentation et de I'activité physique
et de savoir si ces facteurs ont un réle direcindirect (via I'anthropométrie ou

les pathologies chroniques) sur le risque de déjues

3 Impact en termes de santé publique

La dépression est le trouble mental le plus frégueostamment chez la femme. En post-
ménopause, la dépression pourrait étre plus défaitraiter et a des effets particulierement
délétéres sur la qualité de vie et I'état de sal@® femmes en raison de son importante
comorbidité. Le nombre de femmes post-ménopaugéas @pelé a augmenter, notamment
dans les pays occidentaux du fait du vieillissemEnia population, identifier des facteurs
associés a la deépression, spécifiquement en pastpaése, est ainsi d’'une importance
majeure dans le champ de la santé publique.

Nos résultats suggérent que certains facteurs daptifs précoces (tels que les irrégularités
du cycle menstruel ou un age précoce a la premgi®Esesse) sont associés a un risque plus
élevé de symptébmes dépressifs en post-ménopausecdard avec la littérature, les femmes
ménopausées précocement et présentant des trodélda ménopause pourraient étre
particulierement a risque de dépression en posbparse. Un meilleur suivi médical et
notamment psychologique pourrait donc bénéficieced femmes afin d’améliorer le
diagnostic et la prise en charge de la dépresBiés.lors, I'utilisation d’'un THM pourrait-elle
étre bénéfique ?

Les résultats de I'essai randomisé WHI et des étobleervationnelles prospectives ont remis
en cause les bénéfices des THM vis-a-vis du risiguealadies cardio-vasculaire et du risque
de cancer du sein. Actuellement, les THM ne sadijurés que pour les troubles du climatere
et pour une durée la plus courte possible. Noslteésusuggerent cependant que les

utilisatrices en cours ou celles ayant arrété tiairement au cours des trois dernieres années
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avaient un risque de trouble dépressif récurrenhsnmarqué lorsque le premier épisode était
survenu avant la ménopause que lorsque le prepisvde était survenu apres la ménopause.
L’utilisation de THM pourrait ainsi étre plus effice chez les femmes ayant déja un terrain
dépressif. Si ces résultats étaient confirmés pax d’autres études, ils pourraient amener a
reconsidérer le bénéfice de ces traitements, ditplégr chez les femmes dépressives, afin de
prévenir la chronicisation ou la récurrence dedprdssion. En revanche, étant donné la rareté
des études ayant montré une diminution de risqgeca&e a l'utilisation en cours d'un
traitement administré par voie orale, et comptertetes risques de maladies cardio-
vasculaires associés a cette voie d’administratimus ne pouvons, en I'état actuelle des
connaissances, suggérer de nouvelles recommanslation

L’obésité chez I'adulte et chez I'enfant est, toatmme la dépression, une priorité de santé
publique. Dans notre travail, nous avons montrélguésque de SDS récurrents augmentait
significativement & partir d’un IMC dépassant 22gn7 soit inférieur au seuil du surpoids
selon 'OMS. Ainsi, le maintien d’'un faible IMC (esmccord avec les recommandations de
I'OMS d’avoir un IMC en dessous de 25 kgjnserait bénéfique en termes de prévention de
la dépression chronique ou récurrente. L'augmentatiu tour de taille était d’autre part
associée a l'augmentation du risque de troublees$s8gr notamment pour un tour de taille
supérieur ou égal a 86 cm. Notons que de tellesceEd®ns étaient également retrouvées
pour le diabéte de type 2 ou les maladies cardsowlaires (pathologies elles-mémes
associées a la dépression). En ce sens, la recatatimnde la Fédération International du
Diabéte (FID) de maintenir un tour de taille inéni a 80 cm chez la femme, permettrait une
réduction des cas de dépression. A l'inverse, agr@n la maigreur était associée a une
augmentation de trouble dépressif de maniére gienéfatte association, rarement mise en
évidence ou surtout au sein de populations agéegpent actuellement conduire a des
recommandations mais demande a étre confirméeepanw/elles études.

Enfin, nous avons observé une association enti@édité au cours de I'enfance et de
I'adolescence et le risque de nouvel épisode dsipréela vient renforcer les conclusions
des études précédentes qui identifient ce group@dididus comme un public
particulierement vulnérable aux troubles mentawxne&te a renforcer les mesures visant a

réduire le surpoids et I'obésité chez I'enfant et 'addlescent.

158



ANNEXES

ANNEXE A : Echelle CES-D

L. Sentiments - Comportements

trégarr;ais, § CR:ﬁasronE Assez : Ftro;.l uleetgmnt,
Au cours de la semaine écoulée, (4 chague ligne, cochez une case) e | e T S
(moins d'1 jour) {1 &2 jours) (344 jours) (54 7 jours)

J'ai eté contrariée par des choses gui d'habitude ne me derangent pas

Je n'ai pas eu envie de manger, j'ai mangus d'appéetit

Jai eu [mprassion gue je ne pouvais pas sortir du cafard, méme avec
I'side de ma famille et de mes amis

Jai eu le sentiment d'étre aussi bien gue les autres
Jai eu du mal 2 me concentrer sur ce gue je faisais
Je me suis sentie trés déprimee

J'ai eu 'impression gue toute action me demandait un effort
Yai 8t confiante dans I'zvenir

Jai pensé que ma vie était un échec

Je me suis sente craintive

Mon semmeil n'a pas &te bon

Jai £t heureuse

Jai paré moins que d'habitude

Je me suis sentie seule

Les autres ont £t hostiles envers moi

Yai profité de la vie

Jal eu des crises de larmes

Je me suis sente triste

Jai eu I'mprassion que les gens ne m'aimaient pas

J'ai mangue d'entrain
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Association entre le délai d’initiation des THM etle SDS selon le moment de survenue du premier troleéopsychologique, Etude E3N,

2005.

Trouble isolé

SDS récurrents

Premier épisode avant la ménopause

SDS récurrents
Premier épisode aprés la ménopause

(n=2738) (n=1936) (n=1606)
Délai d'initiation depuis la ménopause (années) Cas OR*® IC 95% Cas OR? IC 95% Cas OR? IC 95%
<0.5 786 1.04 0.93 - 1.16 672 1.16 1.03 - 131 455 1.31 1.13 - 153
]0.5-2] 514 1.05 0.93 - 1.18 359 1.02 0.89 - 1.18 302 1.30 1.10 - 154
12-5] 308 1.12 0.97 - 1.30 202 1.27 1.06 - 151 230 1.57 1.31 - 1.88
>5 242 1.01 0.87 - 1.19 99 1.21 0.95 - 153 209 1.43 1.19 - 172
p d’homogénéité 0.670 0.099 0.141

Abréviations: SDS, symptdmes dépressifs séveres; THM, traitement hormonal de la ménopause; OR, Odds-ratio.
Délai d'initiation inconnu pour 70 cas de SDS sans antécédent, 25 cas de SDS avec antécédent en préménopause and 48 cas de SDS avec antécédent en post-

ménopause;

& Ajusté sur I'age, le niveau d’éducation, le statut marital, la pénibilité au travail, indice de masse corporelle, le niveau d’activité physique récréationnel, la consommation
d’alcool, le statut tabagique, la durée de sommeil, les antécédents de cancer, de diabéete de type 2 ou de maladie cardio-vasculaire (accident vasculaire cérébral, infarctus
du myocarde et angine de poitrine), la durée des cycles mentruels, I'hystérectomie, le nombre de grossesses menées a terme, I'utilisation de contraceptifs oraux, le nombre

d’années depuis la menopause, type de menopause et les symptdmes de la menopause.

® THM contenant du promestriene, de I'estriol ou un androgene; les THM administrés par voie vaginale, nasale ou intramusculaire; ceux dont le progestatif est administré
par voie transdermique; ou les THM de formulation non spécifiée
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Lifetime endogenous reproductive factors and severe depressive
symptoms in postmenopausal women: findings from the E3N cohort

Florence Perquier, MSc, 23 Joanne Ryan, PhD,** Marie-Laure Ancelin, PhD,” Sylvie Mesrine, MD, "
and Francoise Clavel-Chapelon, PhD"?3

Abstract

Objective: This sady aims to identity reproductive factors associated with severe depressive symptoms (SDS) in
postmenopausal women and to determine whether a past psychological disorder (PPD) and the timing of first-onset
PPD in relation to menopause modify associations.

Methads: Lifztime reproductive characteristics and PPD were obtained from 51,088 postmenopausal women of
the E3N cohort study. The Center for Epidemiologic Studies—Depression Scale (CES-D) was used to assess SDS.
Multivariate logistic regression models were performed to estimate the risk of SDS overall and according to the
presence and timing of first-onset PPD (before the final menstrual peried, in early postmenopause, or in late post-
menopanse).

Results: Women with irregular cycles were at increased risk for SDS (odds ratio [OR], 1.35: 95% C1. 1.19-1.53),
except when PPD occurred in early postmenopause (OR, 1.08; 95% CT, 0.74-1.57). Parity was inversely associated
with the risk of SDS (P < 0.001), whereas decreasing age at first full-term pregnancy increased the nisk of SDS with
PPD (P < 0.001) and increasing age at last full-term pregnancy increased the risk of SDS without PPD (P =0.012).
Age at final menstrual period (per 2-y increment) was associated with a decreased risk of SDS with postmenopausal
(especially late postmenopausal) PPD (OR, 0.82; 95% CT, 0.80-0.85) but with an increased risk of SDS when PPD
occurred before the final menstrual period (OR, 1.15; 95% CI, 1.12-1.19). Artificial menopause increased the risk
of SDS with PPD before the final menstrual period (OR, 1.40; 95% CI, 1.18-1.66), whereas menopausal symp-
toms were associated with SDS across all categories.

Conclusions; Associations between endogenous reproductive factors and SDS may vary according to the pres-
ence of PPD and the timing of first-onset PPD. Further studies are warranted.
Key Words: Endogenous reproductive factors — Women — Postmenopause — Depressive symptoms — Hormones.

pression, known as major depressive disorder, is around
15% in high-income countries and may be particu-
lady high in France, reaching around 21%. Depression is as-
sociated with decrements in health and has recently been
identified as the second cause of the number of years lived with

The lifetime prevalence of the most severe form of de-
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disability worldwide.®* Furthermore, individuals with de-
pression have higher all-cause mortality *

Although bovs and girls have similar prevalence of de-
pression until they reach puberty, women are roughly twice as
likely as men to report depressive disorders across the repro-
ductive lifetime* In addition to genetic and psychosocial risk
factors, the reason for this disparity may also be the inde-
pendent influence of gonadal steroids, as supported by clinical
and epidemiologic data™’ Activated by estrogen and pro-
gesterone, specific receptors expressed in the brain are known
to influence neurotransmitter availability and neuronal plas-
ticity, as well as the hypothalamic-pituitary-adrenal axis re-
sponse to stress, which can be associated with mood disorder.®
A role for gonadal sieroids in depression has also been
supported by studies that have focused on women across the
menopausal transition. In a subset of women at least, transition
o menopause seems to be a point of increased vulnerability to
depressed mood,” ! which could be partly explained by related
hormone fluctiations.' 12

However, less is known about the association of reproductive
events—as markers of hormonal exposure—with depression in
postmenopausal women. To date, only two cross-sectional
studies have examined the association between reproductive

Menopause, Vol 20, No. TT. 2(H3 1
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factors and postmenopausal depression. They suggested a pos-
itive association of depression with cycle irregularity in the
premenopausal period, nulliparity, or artificial menopause, and
a negative association with age at final menstrual period (FMP),
especially in women with low educational level.'>" However,
these studies, although adjusting for past depressive episodes, did
not separate cases according to their history of mood disorders
and the timing of the first episode. This is an important point
to consider given that biological mechanisms may differ ac-
cording to whether the postmenopausal depression is a first
onset and, if not, whether the onset of depressive episodes
occurred before the FMP, in early postmenopause (a period
characterized by hommonal instbility) or in late postmenopause
(a period defined by low and stable steroid levels).'" A better
understanding of these mechanisms in postmenopausal de-
pression could help to turther elucidate the role of lifelong
exposure to gonadal steroids in later life depression and the
reason why postmenopausal women have been shown to have
a poorer response to antidepressant therapy compared with
premenopausal women.'*"

We used data from the E3N French cohort to examine the
association between lifetime reproductive factors and depres-
sive symptoms according to past psychological disorders
(PPDs) and the timing of the first psychological episode. This
large sample of postmenopausal women allowed us fo take
into aceount multiple sociodemographic, lifestyle, and physi-
cal health confounding factors associated with depressive

symptoms.

METHODS

The E3N cohort

E3N is a large prospective cohort consisting of 98995
French women born between 1925 and 1950 and insured by
the Mutuelle Genérale de I'Education Nationale, a national
health insurance plan primarily covering teachers.'™ After
filling in the first questionnaire in 1990, volunteer participants
completed self-administered questionnaires every 2 to 3 vears
and provided data on hommenal and lifestyle factors and the
occurrence of menopause or medical events. The study was
approved by the French National Commission for Data Pro-
tection and Privacy.

Severe depressive symp toms

Depressive symptoms were assessed in the 2005 question-
naire using the French version of the Center for Epidemiologic
Studies—Depression Scale (CES-D).'? This 20-item scale
addressed depressive symptoms experienced within the past
week, including depressed affect, psychomotor and somatic
symptoms, lack of well-being, and interpersonal difficulties.
The frequency of occurrence of each item is scored from
0 (rarely) to 3 (most or all of the time), with an overall CES-D
score ranging from 0 to 60 (higher scores indicate more de-
pressive symptoms). After a validation study of the CES-D
Scale on French women,' a cutoff value of 23 or higher
was considered to define severe depressive symptoms (SDS).
In addition, data on anfidepressant reimbursements obtained

2 Menopause, Vol. 20, No. 11, 2013

through the Mutuelle Générale de I'Education Nationale
health insurance files were also used to define current anti-
depressant users as those taking treatment within the 3 months
preceding the 2005 questionnaire or at the time of the 2005
questionnaire.

Endogenous reproductive factors

Endegenous reproductive factors of interest included age at
menarche, menstrual cycle length, infertility history, number
and age at first and last full-term pregnancy (FTP), meno-
pausal symptoms, age at FMP, and type of menopause.

Menstrual cycle length before the menopausal transition
and in the absence of oral contraceptive use was recorded for
all women in 1990. Age at menarche and age at each FTP
were assessed in the two first questionnaires in 1990 and
1992, and women who reported infertility and/or being treated
for infertility in these questionnaires were defined as having
an infermility history.

Women responded to a questionnaire regarding their men-
opause status and age at FMP upon study recruitment in 1990,
and retrospective information about combined hormone ther-
apy (HT) use was first obtained in 1992, These informations
were updated at each follow-up questionnaire. Women were
considered postmenopausal if they had had 12 consecutive
months without menstrual periods (except for those reporting
hysterectomy), had had bilateral oophorectomy, were using HT,
or reported that they were postmenopausal. Age at FMP was
defined as self-reported age at FMP (if it occumred before HT
use and was not attributable to hysterectomy), age at bilateral
oophorectomy, or age at start of HT, if no other information
was available. Artificial menopause was defined as the defin-
itive cessation of menstruation after bilateral oophorectomy or
radiation ar chemotherapy.

In 1992, informagon on menopausal symptoms was ex-
wacted from the question “Are you experiencing (or have you
ever experienced) menopausal symptoms (hot flushes, etc)?”

In 2005, women were asked if they still had menopausal
symptoms at the time of questionnaire completion. Meno-
pausal symptoms were classified as never or ever (if so, cur-
rent or only past symptoms).

Past psychological disorders

In 1992, participants were retrospectively asked “"Have you
ever been diagnosed with depression or psychological disor-
ders requiring treatment?” and, if so, to indicate the date of
diagnosis. This information was updated in each follow-up
questionnaire until 2005. If women reported having had such
a diagnosis at least once, they were considered as having a
history of PPD, and the date at first diagnosis was retained.

In keeping with established criteria,”’ we classified PPD as
occurring in early postmenopause if it was first diagnosed
within the first 5 years after FMP, and we classified PPD as
occurmring in late postmenopause if it was first diagnosed beyond
5 years after FMP. Because the duration of the menopausal
transition i highly variable and because we did not record en-
docrine levels or changesin the duration or amount of menstrual
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flow at first-onset PPD, we could not specifically differentiate
PPD which occured during the menopausal transition.

Women with current SDS were thus classified into four
subgroups: no PPD, first-onset PPD from childhood to FMP,
first-onset PPD in early postmenopause, and first-onset PPD
in late postmenopause.

Population for analysis

Among 98,995 participants in the E3N cohort, 70,142 post-
menopausal women returned the 2005 questionnaire. We ex-
cluded those whose age at FMP was not available (n = 4,709);
those with missing data for age at menarche, cycle length, and
number of FTP (n = 2,080); those who did not complete the
CES-D Scale at all (n = 1,868); those whose depressive sta-
tus was not definable owing to missing data in CES-D items
{n = 8,724). and those whose date of first-onset PPD was
unknown (n = 1,673). The 51,088 women included in the stady,
compared with those excluded, were significantly younger, more
highly educated, more likely to be with a parmer, and more likely
to be ever smokers, pil users, or HT users, but were healthier
{less likely to be overweight or obese, less likely to be alcohol
consumers or antidepressant users, and less likely to have a
history of cancer, vascular diseases, diabetes, or PPD). Further-
more, they were less likely to have had iregular menstrual cy-
cles, tohave experienced artificial menopause, and to have a later
age at FMP.

Statistical analysis

Odds ratios (ORs) and 95% CIs were estimated using
multiadjusted regression models, considering women without
SDS and without PPD as noncases, In sensitivity analyses, we
also considered as noncases all women without SDS in the
20035 guestionnaire.

A nmltiadjusted logistic regression model was first per-
formed to assess the association between reproductive factors
and current SDS. To assess the influence of PPD, we exam-
ined ‘associations between réproductive factors and SDS
according to the history of PPD (yes, no), using a multinomial
logistic regression model. Finally, associations between re-
productive events and SDS with PPD were examined ac-
cording to the timing of first-onset PPD (before FMP, in early
postmenopause, or in late postmenopause) in separate logistic
models. We assessed the risk of having SDS with first-onset
PPD in late postmenopause (=3 y after FMP) in the restricted
population of women who experienced FMP more than 5 years
before the 2003 guestionnaire.

Age at menarche (<12, 12-13,>=14 y), cycle length (<24, 25-31,
=32 d, or irregular), infertility (yes, no), number of FTP (0, 1,
2, =3), age at FMP (presented for 2-y increment, given a
significant linear trend of age at FMP and SDS), and type and
symptoms of menopause (as defmed above) were included in
the same model and adjusted for each other, together with other
confounding factors. For parous women, age at first FTP
(=22, 23-24, 25-27, =27 y) and-age at last FTP (<26, 27-29,
30-32, =32 y) were added altematively in this model. Anal-
yses were adjusted for educational level (£12,13-14, =15 vy
of education) and perceived psychological difficulties at

work (ves, no) retrospectively assessed in 1990; age, mar-
iml status (married or with apartner, single, divorced or
separated, widowed), nonoccupational physical activity (meta-
bolic equivalent task—hour/week [MET-W'wk], continuous),
body mass index (<19.9, 20-24.9, 25-29.9, =30 kg/m?), alcohol
intake (nonconsumers, <10, 11-20, =21 g/d), tobacco use
(nonsmoker, past smoker, current smoker), sleep duration (<6,
=6 h per night), history of vascular diseases (including stroke,
myocardial infarction, or angina pectoris), diabetes mellitus or
cancer (yes, no), lifetime use of oral combined contraceptives
(ves, no), and use of HT (never, past, current), all considered
in 2005. If data were missing for more than 5% of a
covariate (eg, psychological difficulties at work), we added a
“missing value” category. If net, imputation to the median
(for continuous variables) or mode (for discrete varables)
was performed for participants with complete data* Current
professional activity (yes, no) had no independent effect on
depressive status and was not retained as a confounder.

To identify lincar trends across categories, we assigned
median values to each category for continuous varables.
As suggested by previous studies, interactions between age
at FMP and educational level'® were tested. The Hosmer-
Lemeshow goodness-of-fit test was performed to assess the
fit of each final model. **

Because antidepressant delivery may modify the CES-D
score, we also performed a sensitivity analysis defining se-
verely depressed women as women with SDS at the CES-D
Scale and/or antidepressant delivery within the 3 months be-
fore the completion of the 2005 questionnaire.

Statistical analysis was performed by using SAS version
9.2 (SAS Institute Inc, Cary. NC) with a significance level of
P = 0.05. All tests were two sided.

RESULTS

Participants had a mean (SD) age of 63.8 (6.1) years, more
than 90% had 13 years or more of education, and neardy three
quarters of parficipants were in a relationship at questionnaire
completion. The prevalence of current SDS was 11.6%. The
characteristics of women with and without SDS are presented in
Table 1. Compared with participants without SDS, women with
SDS were more likely to be less educated, to be without a
partner, to have reported psychological difficulties at work, to
have a body mass index lower than 20 kg/m®, or © be over-
weilght, obese, and less physically active. They reported lower
alcohol consumpton, were more often past or current smokers,
and had shorter sleep duration. They were also more likely to
report a history of cancer, diabetes mellitus, or vascular disease,
and less likely to have ever used oral contraceptives or to be
current HT users.

PPD was reported by more than half of the women with
SDS wversus 23.1% of women without SDS, Among women
with PPD, the first episode occurred predominantly before
FMP (55.4% and 59.3% in women with and without current
SDS, respectively). Women with SDS were maore likely to
be current antidepressant users than women without SDS
(25.0% vs 6.4%).

Menopause, Vol 200 No. 11, 2003 3
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TABLE 1. Characreristics of study participants according to SDS (CES-D =23), E3N French cohort, 2005 fn = 51,088}

Characteristics Cases (n = 5,939) MNoncases (n = 43,149)
Sociodemographic characteristics
Age, mean (SD), v 63.8(6.2) 63.8(6.1)
Educational level, ¥
=12 743 (12.5) 4,063 (9.0)
13-14 3,3201(55.9) 23971 (53.1)
=15 1,876 (31.6) 17,115{37.9}
Miarital stams
Matried or with a partnet 3,727 (62.8) 33352 (73.9)
Single 387 (6.5) 2637 (5.8)
Divorced or separated 830 (14.1) 4,056 (9.0}
Widowed 986 (16.6) 5,104 (11.3)
Paycholegical difficulties at work
No 651 (10.9) 7,726 (17.1)
Yes 4916 (82.5) 34762 (77.00
Missing 372(63) 2,661 (5.9)
Lifestyle chamoteristics
BML kg/m’
=199 BRS (14.9) 5,711 {12.6)
20.0-249 3,086 (52.0) 26,107 (57.8)
25.0-299 1,432 (24.1) 10,553 (23.4)
=300 536(9.0) 2,778 (6.2)
Monoccupational physical sctivity, mean (SD}, MET-h/wk 55.8(50.7) 62.2(50:4)
Alcohol intake, g/d
Nonconsumers 69 (14.6) 4633 (103}
=10 2,608 (43.9) 15,804 (43.9)
11-20 1,065 (18.0) 9,643 (21:3)
=21 1,397 (21.5) 11,069 (24.5)
Smoking stafus
MNonsmoker 2,930 (49.3) 23,896 (52.9)
Past smoker 24744417 18,189 (40.3)
Curment smoeker 533 (9.0) 3,064 (6.8}
Sleep dumtion <6 h 1,472(24.8) 6035 (13.4)
Medical history
History of cancer 860 (14.5) 5927 (13.1)
Histoty of type 2 disbetes 347 (5.8) 1,825 (4.0}
History of vascular disease” 322(54) 1,503 (3.3}
Ever use of oral contraceptives 3,737 (62.9) 26,045 (64.3)
Use of HT
Never 1,637 (27.6) 12,639 (2B.0)
Past 3,016 (50.8) 21,867 (48.4)
Curment 1.286 (21.6) 10643 (23.6)
Past psychological disorder
Never 2,588 (43.6) 34,730 (76.9)
Ever, from childhood o FMP LBS6(31.2) 6,176 (13.7)
Ever, in the first 5 v postmenopanse 659 (11.1) 2,080 (4.6)
Ever, after 5 ¥ postmenopdiiise 835(14.1) 2,163 (4.8)
Current antis ssant use 1,484 {25.0) 2,898 (6.4)

Data are presented as n (%), unless swmted otherwise.

SDS, severe depressive symptoms; CES-D, Center for Epidemiologic Studies-—Depression Scale; BML body mass index; MET-h/wk, metabolic equivalent

task-hour/week: HT, hormone therapy: FMP, final menstral period,
“History of stroke, myocardial infarction, or anging pectoris.

Association of endogenous reproductive factors with SDS

Associations of endegenous reproductive factors with the risk
of SDS were very similar regardless of whether the reference
group was all women without SDS or women without SDS and
without PPD. Findings that used as reference those women
without SDS and without PPD are presented in Table 2 and will
therefore be mfered to below.

Compared with women with nomal menstrual cyeles (25-
31d), women with longer menstrual eycles (=32 d) and iregular
menstrual cycles were more likely to have SDS (OR, 1.15; 95%
CIL, 1 04-128: and OR, 1.35; 95% CI, 1.19-1.53, respectively ).
The association of infertlity history with SDS was not signifi-

4 Manopause. Fal 24, No. 11, 2013

cant, and no increased risk was shown for nulliparous women as
compared with uniparous women. The risk of SDS decreased,
however, with increasing number of FTP (Pygag = 0.001). In
parous women, those aged 22 years or vounger at first FTP
were at higher risk for SDS (OR, 1.14; 95% CI, 1.05-1.24)
as compared with women aged between 23 and 24 vears at
first FTP.

We found that increasing age at FMP was associated with
decreasing SDS risk (ORa.y incremen. 0.98: 95% CL 0.97-1.00).
Compared with women who experienced natural menopause,
artificial menopause was associated with SDS (OR, L.15;
95% CI, 1.04-1.27). Experience of menopausal symptoms

0 2013 The North American Menopause Socerny
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TABLE 2. Multivariate OR and 95% CI jor SDS according to endogenous reproductive factors, EIN French cohorr, 2005

SDS (n = 5,939)
Endogenous reproductive characteristics n OR (95% CI)
Ape at menarche, v
=12 2483 1.04(0.98-1.11}
12-13 2,798 Reference
=4 658 LO0{(0.91-1.10)
Piresa 0189
Menstrual cyele length at midlife, d
=24 347 LO1 (D.91-1.11)
25-31 4520 Reference
=32 515 L15(1.04-1.28)
Irregular cyeles 357 1.35(1.19-1.53)
Inferulity history
Yes 477 107 (0.96-1.19)
No 5.462 Reference
Mumber of FTP
0 739 0.93 (0.82-1.05)
1 1,083 Reference
2 2,586 .86 (0.80-0.93)
=3 1,529 078 (0.72-0.86)
Praena 0.001
Agpe at first FTP, v°
=22 1,839 114 (1.65-1.24)
13-24 1,200 Reference
25-27 1,201 {196 (0.88-1.05)
27 950 (.99 (0.90-1.09)
Prrend 0002
Age at last FTP, y*
=26 1,531 Reference
27-29 1,168 0.93 (0.85-1.01)
n-32 964 0,93 (0.86-1.04)
3z 1,129 1,09 (0.99-1.20)
Pirend 0.0%9
Age at FMP, 2-y increment 098 (0.97-1.000
Type of menopause
M atural 5,231 Reference
Avrtificial 708 L15 (1.04-1.2T)
Menopaiisal symptois
Never 1,039 Reference
Ever, past 1,820 142 (1.31-1.55)
Ever, current 1.925 1.71 {1.57-1.87)
Ever, unknown recency 1,155 160 (1.46-1.75)

Model was adjusted for apge (quartilesk, educational fevel (=12, 13-14,

=15 v of education); murital status (with a partner, single, divorced or separated, widowed);

psvchelogical difficulties at work (ves, nok body mass index (£19.9, 20-24.9, 25-29.9, =30 Lg.frnzl'. nenoceupational physical sctivity (metabolic equivalent
task-hour/week, continuous k aleohol intake (nonconsumers, <10, 11-20, 21 p/d) whacco status (nonsmoker, past smoker, current smokerk, sleep duration (<6,
-6 h per night); history of cancer (yes, no); history of type I diabetes (ves, no) history of vascular diseases (yes, no): use of oral controceptive pill (ves, no): and
use of henmone therapy (never, past, cumenth Women with no SDS and ne past psychological disorder were considered as reference. Statistically significant

results (P < 0,05) are shown in bold

OR, odds ratio; SDS, severe depressive symptoms; FTP, full-term pregnancy; FMP, final menstrual period.
“For age ot first pregnancy, 36,023 women with no missing data and 5,190 cases of SDS were considered,
*For e at last pregoancy, 33,542 women with no missing data and 4792 cases of SDS were consudered.

was positively associated with the risk of SDS, and the risk
was strongest for women currently experiencing svmptoms
(OR, 1.71: 95% CI, 1.57-1.87).

The associations in Table 2 remained similar in sensitivity
analysis when we considered as cases women with SDS or
current antidepressant users.

Association of endogenous reproductive factors with SDS
according to history of psychological disorder
Multivanate associations of endogenous reproductive factors
with the risk of SDS according to PPD are presented in Table 3.
Compared with menstrual cycle length between 25 and 31 days,
menstrual cycle imegularity was positively associated with a

higher risk of SDS without PPD (OR. 1.31: 95% CI, 1.10-1.56)
and SDS with PPD (OR, 1.39; 95% CI, 1.19-1.63), whereas a
longer menstrual cycle (=32 d) was associated with SDS with
PPD only (OR, 1.19; 95% CL 1.04-136).

Increasing numbers of FTP and increasing age at FMP were
associated with a decreased risk of SDS regardless of the
presence of PPD.

Whereas decreasing age at first FTP was only associated
with an increased risk of SDS with PPD (Pyena = 0.001), there
was a positive association between age at last FTP and the risk
of SDS with no PPD (P,.,q = 0.012). Compared with natural
menopause, artificial menopause was significantly associated
with SDS with PPD only (OR, 1.27; 95% CI 1.12-1.43).
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TABLE 3. Multivariate OR and 95% CI for SDS associated with endogenous reproductive factars according to history of PPD,
E3N cohort, 2003

SDS and no PPD

5DS and PPD

Endogenous reproductive characteristics Cases (n = 2,589) OR (95% CI) Cases (n = 3.350) OR (95% CI)
Age at menarche, y
12 1,070 105 (0.96-1.15) 1413 1,04 (0.96-1.12)
12-13 1229 Reference 1568 Reference
=14 280 098 {0.86-1.13) 368 101 (0.89-1.14)
Pioad 0.238 0.420
Menstrual cvele length at midlife, d
=24 237 102 {0.88-1.17) 30 LWy (0.88-1.17)
2531 1,980 Reference 1,540 Reference
=32 217 LI1{0.96-1:28) 248 119 (1.04-1.36)
Irregular cycles 155 1.31 (1.10-1.56) 02 1.39 (1,19-1.63)
Infertility history
Yes 196 106 (0.91-1.24) 3.069 LOT (0.93-1.22)
No 2393 Reference 281 Reference
Number of FTP
] 295 084 (0.T0-1.01 ) 444 0.99 (0,85-1.16)
| 453 Reference 652 Reference
2 1,143 0.90(0.81-1.01) 1443 L83 (0.75-0.92)
=3 698 081 (0. 710,91} 831 0.77 (0.68-0.86)
Praid 0035 0.001
Apeat first FTP, v
=22 737 102 (0.90-1.14) 1102 1.24 (1.12-1.38)
23-24 549 Reference 651 Reference
2527 539 0,95 ((L84-1.07) 662 0,98 (0LB7-1.10)
=27 465 L 10 {D.96-1.26) 485 0.90 (0.79-1.03)
y 0436 .00
Age at lust FTP, v
=26 639 Reference 892 Reference
27-29 306 .95 (0.84-1.08) 6a2 0.91 (0.81-1.01)
332 422 097 {0.85-1.11) 2 (.93 (0.82-1.04)
32 527 120 (1.05-1.37) 602 10T {0.80-1.14
Piwad o1 0978
Apeat FMP, 2-y in¢rement 0,98 (0.96-1.00) 0.98 (0.96-1.00)
Type of menopatise
Matural 2,316 Reference 2915 Reference
Anificial 273 L {08 T-1. 16} 435 L27 (L12-1.43%)
Menopausal symptoms
MNever 546 Reference 493 Reference
Ever, past 791 1.20(1.07-1.35) 1,029 L67 (1.49-1.87T)
Ever, current Tal L37 (L21-1.54) L1635 210 (1.87-1.35
Ever, urknown recency 492 1.32 (1.16-1.50) 663 1.92 (L69-2.17)

Model was adjusted forage (quartiles); educatonal level (=12, 13-14, =15 v of education ), marital status (with a partner, single, diverced or separated, widowed):
psychological difficulties at work (yes, no); body mass index (£19.9, 20-24.9, 25299, =30 kg/m’); nonoccupational physical activity (metabolic equivalent
task—hour/week, continueus k. alcchol intake (nonconsumers, <10, 11-20, =21 g/d); tobacco staus (nonsmoker, past smoker, current smokery, sleep durition (<6,

6 h per night); history of cancer {yes, nof; history of type 2 digbetes (ves, no}; history of vascular diseases (ves, no); use of oml contraceptive pill (yes, ne), and
use of hormone therapy (never, past, cument ). Women with no SDS and no PPD were considered as reference, Statistically significant results (7 < 00,05 ) are shown

i bold.

OR, odds ratio, SDS, severe depressive svmptoms: PPD, past psychological disorder, FTP, full-term pregruncy; FMP, final menstrual period.
“For age ot first pregnancy. 36,023 women with no missing data and 5,190 cases of SDS were considened
“For age ot last pregnancy, 33,542 women with no missing data and 4,792 cases of SDS were considered,

Menopausal symptoms were positively associated with SDS
without PPD, but the association was stronger in the PPD
subgroup.

Association of endogenous reproductive factors with SDS
according to time at first-onset PPD

Compared with women with menstrual cycle length be-
tween 25 and 31 days, women with menstrual cycle irregu-
larity were found to be at higher risk for SDS with first-onset
PPD before FMP (OR, 1.38; 95% CI, 1.11-1.72) and in late
postmenopause (OR, 1.61: 95% CI, 1.24-2.09), but not in
early postmenopause (OR, 1.08; 95% CI, 0.74-1.57; Table 4).

6 Menopause, Vol 20, No. 1T, 2013

Increasing numbers of FTP were associated with a decreased
risk of SDS with first-onset PPD before FMP (Py g = 0.001)
or in early posmmenopause (Py.,q = 0.020), and age at first
FTP was associated with an increased risk of SDS regardless
of the timing of first-onset PPD.

A later age at FMP was associated with a significantly lower
risk o SDS, with a history of PPD first occurring in early or late
postmenopausal years (ORo., inerements 0.95; 95% C1, 0.91-0.99;
and ORa.y inaement 0-82; 5% C1,0.80-0.85; respectively), buta
significantly higher risk of SDS with first-onset PPD before
FMP (ORzy incremens 1.15: 95% CI, 1.12-1.19). Artificial meno-
pause was significanty associated with SDS with PPD before
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TABLE 4. Multivariate OR and 95% CI for SDS associated with endogenous reproductive factors according to fime ai first-onser PPD,
E3N cohort, 2003

SDS and first-onset PPD in early SDE and firstonsel PPD i late

SDS and first-onset PPD before FMP* SUBENOPALSE imenopause”

Endogenous reproductive poe <y P e

chamoleristics Cases (n = 1,856) OR (95% CI) Cases (1= 659) OR (95% CI) Cases (n= B35) OR (95% CI)
Ape at menarche, y

<12 781 L03 (0.93-1.14 287 1.08 (0.92-1.28) 345 1.06 (0.91-1.23)

12-13 880 Reference EL] Reference 388 Reference

=14 195 L0 (0.85-1.18) 71 1.05 (0LB1-L3T) 102 1.04 (0.83-1.30)

Pireadd 0,608 (.548 0,677
Menstrual cyele length at midlife, d

=24 179 LOB (0.91-0.27) 68 1.12 {0.86-1.45) 63 0.85 (0.65-1.11)

25-31 1,409 Reference 501 Reference 630 Reference

=32 167 LI13(095-1.34 60 1.23 (0.93-1.61) 71 1.23 (0.95-1.59)

Irregular cycles 101 L38 (L11-L.72) 30 1L.OB (0.74-1L.57) 71 L61 (L24-2.0%
Infertil ity history

Yes 173 L15(0.97-1.36) 56 1.09(0.82-1.45) 52 0.85 (0.63-1.16)

No 1,683 Reference 603 Reference TR3 Reference
Number of FTP

0 260 L10{(0.91-1.34 s 0.93 (0.67-1.30) 105 0.78 (0.58-1.07)

1 351 Reference 126 Reference 155 Reference

2 805 0.80 (0.70-0.92) 3043 0.86 (0.69-1.06) 338 086 (0.71-1L.05)

=3 440 0.77 (0.66-0.90) 154 0.72 (0.56-0.92) 337 0.78 (0.63-0.96)

Pirend 0001 020 0.260
Age at first FTP, v

=23 624 130 (1.13-1.50) 207 1.03 (D.83-1.28) 271 1.26 (1.03-1.55)

23.24 338 Reference 149 Reference 164 Reference

25-27 345 0.97 ((L83-1.13) 133 (.85 (0.67-1.08) 184 1.07 (0.86-1.33)

=27 284 0.99 (0.83-1.17) 91 0.73 (0.55-0.96) 110 0.87 (0.67-1.12)

Piiend “0.001 0005 n.ooa
Ageat last FTP, v

=26 498 Reference 183 Reference 211 Reference

27-29 335 082 (1LT1-0.95) 154 1.02 (0.82-1L.28) 173 1.03 (0.84-1.28)

30-32 315 0.96 (0.,82-1,12) 95 0.34 (0.65-1.08) 128 0,93 (0.73-1.17)

=32 352 103 ((.88-1.20) 99 0.84 (0.64-1.10) 151 111 {0.88-1.40)

P 0613 0,122 0.574
Age at FMP, 2-y increment LIS (LI12-L19) 0.95 {0.91-0.99) 1L.82 (0.80-0.85)
Twpe of menopause

MNatiial 1,658 Reference £75 Reference 682 Reference

Artificial 198 1.40 (1.18-1.66) B4 1.20 (0.92-1.56) 153 0.91 (0.73-1.14)
Menopausal symptoms

Never 267 Reference 9 Reference 134 Reference

Ever, past 36l 165 (1.42-1.93) 186 1.55 (1L.20-2.00) 82 1.B6 ( L50-2.30)

Ever, curment 705 L.96 (1.69-2.28) 245 2.22 (1.73-2.85) 215 2.22 (L76-2.7%

Ever, unknown recency 323 1L.B3 (1.54-2.16) 136 2.05 (1.57-2.69) 204 1.04 (1.62-2.55)

Model was adjusted forage (quartilesk educational level (12, 13-14, 215 v of education); marital status (with a partner, single, divorced or separated, widowed).

pswehological difficulties at work (ves; nok body mass index (<19.9, 20-24.9, 25-29.9, 330 kg/mr); nonoccupational physical activity (metabolic equivalent

task-hour/week, contmuous), aleohol intake (nenconsumers, <10, 11-20, =21 g/d) whacco status (nonsmoker, past smoker, current smokerk sleep duration (=6,
6h per night); history of cancer (ves, no history of type 2 dishetes (ves, nok history of vascular diseases (ves, no); use of oral contraceptive pill (ves, ne)and use

of hormone therapy (never, past, cument ) Women with no SDS and no PPD were considered as the reference. Statistically s gru ficant results (P < 0,05) are shown

in bold,

OR, odds ratio; SDS, severe depressive svmptoms: PPD, past psychological disorder; FMP, last menstrual period: FTP, full-temi pregnancy.

“For ape at first pregnancy, 32424 pamus women with no missing data were considered, For age at last pregnancy, 30,250 parous women with no missing data

were included,

"For age at first pregnancy, 31,413 parous women with no missing data were considered. For age at last pregnancy, 29,285 parous women with no missing data

were included,

“In women more than 5 years postmenopause (n = 31,682). For age at first pregnancy, 28,060 parous women with no missing data were considered. For age at last

pregnancy, 26,122 parous women with no missing data were included.

FMP only (OR, 1.40; 95% CI, 1.18-1.66), whereas menopausal
symptoms (especially current menopausal symptoms) were posi-
tively associated with the risk of SDS regardless of the timing of
first-onset PPD.

DISCUSSION

In the present study, we found that reproductive factors
reflecting endogenous hormone exposure were independently

associated with severe depression in postmenopausal women
and that certain associations differed according to the timing
of first-onset PPD. Whereas the associations of a long men-
strual cycle (=32 vs 25-31 d) or a later age at FTP with SDS
were weak, we found strong associations between parity or
age at FMP and SDS.

Most of the clinical and epidemiologic data that support a role
for reproductive factors in mood disorders were obtained from

Menopause, Vol 20, No. 71, 2003 T
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women during their reproductive years.”” Among adult women,
some studies supported an association between menstmal char-
acteristics and psychological distress, including heavy bleed-
ing**** or menstual cycle duration.”™ in accordance with our
results in women with a first-onset PPD before FMP. However
in our study, we were not able to specifically examine the
menopausal transition as opposed to the entire reproductive
period, and it is possible that the association could be mainly
driven by menstrual and endocrine changes during the tran-
sition to mempausc.g'“ To our knowledge, our study is the
first to suggest that irregular menstrual cycles could also be
associated with SDS occurring in postmenopanse. A lack of
association of menstrual cycle irregularity and SDS with a
first-onset PPD in eardy postmenopause could be explained
by insufficient power attributable to the small number of cases
{n =30) in this category; thus, our results require replication.

Although infertility has been positively associated with
mood disorders in a previous smdy,”’ the association with
SDS was not significant in our large smdy. Studies examining
the association between parity and depression in postmeno-
pausal women are scarce, but a positive correlation between
number of children and depressive symptoms severity has
been reponcd.”'za In contrast, our results are in accordance
with previous observations in premenopausal women sug-
gesting a somewhat beneficial effect of larger families, with
high parity being associated with a decreased risk of lifetime
depressive history.”” Although stress and depression could
contribute to a reduced probability of conccpﬁanm and thus
may help explain our findings, it is also possible that children
represent strong determinants of social support. Interestingly,
we also found an independent association with the number of
FTP, such that an early age at first pregnancy was associated
with an increased nisk of SDS with PPD. On the contrary, a
late age at last FTP was associated with SDS only in women
without PPD, To assess the influence of unstable conjugal
relationships and parental investment on the association be-
tween parity and age at pregnancies, we additionally tested
the potential effects of the number of sexual partners and age
of the last child on our analysis, but the results remained
unchanged. We cannot exclude, however, the involvement of
other socioeconomic factors that were not adequately con-
trolled for, which may help explain the findings. Women with
an early age at first pregnancy may, for example, have poorer
socipeconomic resources that we were not able to measure in
our study.

In two cross-sectional studies in postmenopausal women,
age at FMP was inversely associated with depressive symp-
toms. " However, it remained unclear whether age at FMP
predicted depressive symptoms or was predicted by depres-
sive symptoms. Indeed, previous results suggest that psycho-
logical disorders in premenopausal years were associated with
early ovarian aging and eardy menopausal transition.”** In
our study, a significant association was found berween age at
FMP and risk of SDS, but the inverse association was limited
to women who experienced SDS with the first episode of PPD
occurring after the FMP. Conversely, we observed a positive

8 Mewopause, Voi 20 No. 11, 2013

association of age at FMP and risk of SDS with a first-onset
PPD before the FMP. These results suggest that an earlier age
at FMP could induce recurrent or chronic severe depression in
postmenopausal women, conflicting with the hypothesis of a
reverse causation. However, we cannot exclude that these
associations were attributable to chance or explained by the
retrospective design used for the assessment of PPD. In con-
trast to Ryan et al,"* we found no modifying effect of educa-
tional level on this relationship, possibly because of the high
preportion of women with more than 12 years of education in
the E3N study.

Conflicting results conceming mood changes in the vears
after hysterectomy with or without bilateral oophorectomy
have been reponed_n"'j’s Previous studies that focused on the
eftects of bilateral oophorectomy reported long-term increased
risks of depressive sq.-'rnptarnui_M Conversely, we found no sig-
nificant association between artificial menopause (defined as all
types of iatrogenic cessation of ovaran functon) and post-
menopausal onset depression, but an increased nisk of SDS with
a first occurrence of PPD before the FMP. Thus, our results are
in accordance with the hypothesis of a higher incidence of oo-
phorectomy in depressed women.™

Owur findings conceming menopausal symptoms add to the
accumulating evidence of a link between menopausal symp-
toms and depression in postmenopausal women. 7 *® Al
though depression may have a negative effect on menopausal
adaptation.‘w menapausal symptoms have also been associated
with subsequent depressive symptoms in prospective studies. !
These findings could be explamed by common éndocrine and
psychosocial changes involved i depressive symptoms and
menopausal symptoms in postmenopatse.

Highlighted associations between reproductive events and
depression could be supported by the capacity of gonadal
steroids to interact with the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis, which is involved in mood regulation and stress re-
sponse. Intense fluctuation of estrogen or progesterone levels
could induce dysregulation of serotonergic or noradrenergic
systems and lead to an elevated risk of depressive symp-
toms,** However, reproductive events—especially the meno-
pausal transition and postmenopausal period—coincide with
major sociopsychological changes concerning social status,
family rearrangements, and exposure to stressful events. Thus,
it remains difficult to clearly distinguish potential hormonal
involvement from social factors.

Strengths and limitations

The E3N cohort offered us an opportunity to smdy the asso-
ciation between reproductive events and depressive symptoms
evaluated using the validated CES-D Scale and/or antidepressant
reimbursement data in a very large sample of posanenopausal
women. It allowed us 0 assess the associadon between repro-
ductive factors and SDS, taking into account many lifestyle and
medical characteristics to limit confounding bias. However,
some factors known to be associated with adult depression risk
were not assessed in the E3N cohort, such as adverse childhood
events, age-related cognitive decline or functional impairment,
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or family history of depression; we could not exclude that re-
sidual confounding could partly explain our results. Further-
more, the cross-sectional design of our study does not allow us
to exclude reverse causation because we cannot ensure the
anteriority of hommonal changes toward depression onset and
because PPD assessment is based only on previous self-reporns
of diagnosed and treated disorders, which would exclude more
minor symptoms of depression. We could not exclude differ-
ential recall of past reproductive events at exposure assessment
among women with a previous episode of depression who may
more accurately recall possible linked reproductive events that
worsened their depressive symptoms. This highlights the need
for large-scale prospective studies to ensure a temporal rela-
tionship between endogenous reproductive factors and depres-
sion later in life.

The exclusion of some women from the analysis because of
missing data for exposure variables and indicators of depres-
sion may have biased our estimates. Women who were ex-
cluded were less educated, less healthy, and more likely to
have had irregular cycles, artificial menopause, and FMP at a
later age than those included. These characteristics were re-
lated to SDS in our study; consequently, the associations may
have been underestimated in our study.

Furthermore, women participating in the cohort were more
likely to be well educated. physically active, and slim com-
pared with the general French population. Replication of our
results in different settings and in more recent birth cohorts is
thus recommended, although the healthy participating bias is
almost inevitable particulardy in cohort studies.

CONCLUSIONS

Early reproductive factors and factors around menopause may
contribute to depression risk in postmenopausal women, inde-
pendently of health and lifestyle faciors. However, associations
differ according to the timing of the firstoccurrence of associated
PPD. The present smdy underlines the importance of consider-
ing me at first-onset PPD in future smdies examining the as-
sociation between risk factors and depression in postmenopausal
women. Different biological pathways underdying these associ-
ations in posimenopausal women are not clearly identified, and
further investgations could allow new opporunides for pro-
viding appropriate medical care.
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ABSTRACT

Objective: We sought to examine associations betwean various anthropometric
characteristics and risks of both new-onset and recurrent depression in postmenopausal
French women.

Methods: This cross-sectional analysis studied 38 974 women from the E3N prospective
cohort, assessed for anthropometric measures and severe depressive symptoms with the
Center for Epidemioclogical Studies Depression Scale (CES-D223). Those found to be severely
depressed were classified with new-onset or recurrent depression, depending on their
history of psychological disorders. Risks were estimated with multinomial logistic regression
models and adjusted for sociodemographic, lifestyle and medical confounders.

Results: Low weight (< 55 kg) and low body mass index (BMI< 20 kg/m®) were associated
with new-onset {respectively OR=1.14; 95%CI 1.01-1.29 and OR=1.20; 95%CI 1.05-1.36) and
recurrent depression (OR=1.26; 95%Cl 1.12-1.40 and OR=1.33; 95%CI 1.18-1.50). A positive
association was found between low hip circumference (HC< 93 cm) and depression
{OR=1.19; 95%Cl 1.05-1.33) but disappeared when we controlled for BMI. Independent of
BMI, increasing waist circumference (WC) and waist-hip ratio (WHR) were each associataed
with an increasing risk of both types of depression {all p< 0.001), whereas the highest
categories of weight, BMI, and HC were associated only with recurrent depression.
Conclusion: Thin women and those with a higher WC had significantly higher risks of
depression and probably of a new-onset depressive episode than normal-weight or
overweight/obese individuals; obese women were maore likely to experience recurrent
depression than normal-weight individuals. Further longitudinal studies are warranted to
ensure the diraction of a temporal relation between anthropometric measurements and

deprassion onset.
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INTRODUCTION

Overweight, obesity and depression are highly prevalent disorders. Almaost 35% of the
world's adults aged 20 and older are overweight or obese [1], and approximately 15% of
adults in high-income countries have experienced a major depressive disorder [2]. Both
conditions are associated with increased risks of disability, type 2 diabetes, cardiovascular
diseases and all-cause mortality [3,4].

In a recent meta-analysis, Luppino et al. found bidirectional associations between obesity
and depression that were stronger in Americans than Europeans [5]. However, the exclusion
of subjects with baszline deprassion in some prospective studies results in the
disappearance or attenuation of this association [6,7] and thus suggests that the temporal
association between obesity and new-onset depression is moderate compared to the

association between deprassion and subsequent overweight/obesity.

While most studies in North America have consistently reported a positive association
betwean body mass index (BMI) and depression [8], studies in Asian and European
populations have produced inconsistent results between underweight and depression, with
U-shaped [3], inverse [10-12], or no associations at all [13]. Further investigations in
European populations could thus provide new insights, especially in view of the lower
prevalence of abesity and the differences in eating habits.

Potential explanations for these discordances might include differences in population
characteristics, such as gender, age or genetic differences, but also the fact that BMI may
not be able to take body compesition and varying proportions of visceral and subcutaneous

fat into account [14].
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85 A meta-analysis including cross-sactional and prospective cohort studies has shown a
86  positive association between depression and metabolic syndrome [15], a disorder
87  characterized mainly by high waist circumference (WC) or waist-to-hip ratio (WHR).
88  Abdominal obesity might thus mediate the association between overweight or obesity and
89  depression [13]. In women, the menopausal transition is accompanied by changes in body
90  composition and in particular an increase in abdominal fat [16]. To our knowledge, however,
91  no large study has examined the association between various anthropometric measures and
92 the risk of new-onset or recurrent depression specifically in postmenopausal women.
@3
94 Accordingly, we used data from the French E3N cohort to examine the association betweean
95 anthropometric measurements (height, weight, BMI, WC, hip circumference or HC, WHR)
96  and new-onset and recurrent depression, while taking multiple confounding socio-
97 demographic, lifestyle and physical health factors into account.
o8
90  METHODS
100  The E3N cohort
101  E3Nis a large prospective cohort including 92 935 French women born between 1925 and
102 1950 and insured by the Mutuelle Générale de I'Education Nationale (MGEN), 2 national
103 health insurance plan primarily covering teachers and their families [17]. After responding to
104  the baseline questionnaire in 1990, volunteer participants completed self-administered
105  questionnaires every 2-3 years that provided data on hormonal and lifestyle factors,
106 menopause, and medical events. The French National Commission for Data Protection and
107 Privacy approved the study.

108

LN
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102 Assessment of depression

110 CES-D scale

111  Depressive symptoms were assessad in the 2005 follow-up questionnaire with the French
112 wersion of the Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) [18]. This 20-item
113 scale addresses depressive symptoms experienced within the past week, including

114  depressed mood, psychomotor and somatic symptoms, lack of well-being and interpersonal
115 difficultias [19]. Frequency of occurrence of each item is scored from 0 (rarely) to 3 (most or
116  all of the time) with an owverall CES-D score ranging from 0 to 80; higher scores indicate more
117 depressive symptoms. A validation study of the CES-D scale on French women [18]

118 determined that a cut-off value of 23 or higher defined severe depressive symptoms (SDS).
112 In addition, data on reimbursements for antidepressant medications were obtained through
120 MGEN health insurance files and were used to define current antidepressant users as those
121 Ailling a prescription for this type of medication in the 3 months before the 2005

122 guestionnaire.

123 History of psychological disorders

124 Participants were retrospectively asked in 19392 and in each follow-up questionnaire through
125 2005 if they had ever been diagnosed with depression or any psychological disorder

126  requiring treatment.

127 Definition of women with depression and never-depressed women

128 Women with depression were those determined by the CES-D fo have 5DS in 2005. They
128 were further subdivided according to whether they had previously reported at lzast one

130 diagnosis of a psychological disorder (in which case they were considerad to have recurrent
131  depression) or not (new-onset depression). Women defined as never depressed had no SDS

132 in 2005 and no reported history of psychological disorders.
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133

134 Assessment of anthropometric measures

135 Participants in the fourth follow-up questionnaire, sent in 1995, and the eighth follow-up
136  questionnaire, sent in 2005, were asked to report their weight in kilograms (kg), height in
137  meters (m), WC and HC, both in centimetras (cm).

138 BMIwas computed at each questionnaire as weight/(height*height) in kg/m?® and WHR as
139 WC/HC.

140 Height, weight, HC, WC and WHR were divided into quartiles with the following cutoffs: 158,
141 162 and 165 cm for height; 55, 60 and 67 kg for weight; 73, 79, 86 cm for WC; 93, 38 and 104
142 cm for HC; 0.77, 0.81 and 0.85 for WHR. BMI was considered in 5 categories with cut-offs of
143 20, 22.5, 25 and 30 kg/m?.

144

145  The study population

146  Women were considered postmenopausal if they had had 12 consecutive months without
147  menstrual periods (except for hysterectomized women), had undergone hilateral

148  ocophorectomy, had ever used menopausal hormone therapy (MHT) or reported that they
142 were postmenopausal. According to these criteria, we excluded from our analysis the 554
150  premenopausal women among the 71 412 women who returned the 2005 questionnaire.
151  We further excluded women who had at least one anthropometric measurement missing
152 (n=12 010} and those who did not complete the CES-D scale or whose depressive status was
153 not definable due to missing data for CES-D items (n=8 562). Because the never-depressed
154 women were defined by no 5DS and no history of depression or other psychological

155  discrder, we further excluded the women without SDS in 2005 but with a past psychological

156  disorder (n=11 312). The analyses thus included 38 974 women.
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157

158  statistical analyses

158 Multinomial logistic regression models were used to estimate odds ratios (OR) and 95%
160  confidence intervals (Cl) between body measurements and the outcome. The second

161  category of each measurement factor was systematically taken as the reference, except for
162 height where the first quartile was preferred.

163  Models were adjusted for age, number of years since menopause (<8, 8-11, 12-17, 217 y.),
164  non-occupational physical activity {metabolic equivalent task, MET-h/week, continuous),
165  energy intake (kcal/day, continuous), marital status (single, married or living with a partner,
166  widowed, divorced or separated); educational level (12, 13-14, 215 years of education);
167  psychological difficulties at work (yes, no); alcohol intake (non-consumers, ]0-10], 110-20],
168 =20 g/day); tobacco status (non-smoker, past smoker, currant smoker); sleep duration (26,
1629 =8 hours per night); history of cancer (yes, no), of type 2 diabetes (yes, no) and of vascular
170 diseases (yes, no); number of children (0, 1, 2, 23), type of menopause (natural, artificial)
171  and MHT use (never, past, current).

172 When data were missing for more than 5% of the information for a covariate (e.g.,

173 psychological difficulties at work), we added a “missing value” category. Otherwise, we used
174  imputation to the median (for continuous variables) or mode (for discrete variables) values
175 among subjects with complete data [20].

176

177  To disentangle the relations between general, abdominal and gluteal ocbesity with risk of
178  depression, additional adjustments were performed. Models for weight and BMI were

179 further adjusted for WC categories. Models for WC were further adjusted for either BMI or

180  HC categories. Reciprocally, models for HC were further adjusted either for BMI or WC.
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181

182  Toidentify linear trends across categories, we assigned median values to each category for
183  continuous variables. As a U-shaped relation has previously been reported between obesity
184  and depression, we tested quadratic trends by including the squared anthropometric factors
185  in the models as a continuous variable.

186

187  Interactions of all body measurements with educational level, personal history of

188  cardiovascular disease, cancer or diabetes (yes/no) or with purchase of antidepressant

180  medications (within the 3 months before completion of the 2005 questionnaire, yes/no)
190  were tested. Interactions between BMI (<25/225 kg/m?) and quartiles of WC, HC and WHR
191  were also tested.

192

193 All statistical analyses were performed with SAS software, version 9.3 (SAS Institute, Inc.,
194  Cary, North Carolina, USA), with significance defined as p<0.05. All tests were two-sided.
195

196  Sensitivity analyses

197  In one sensitivity analysis we replacad the anthropometric valuas from the 2005

198  guestionnaire with those from the fourth follow-up questionnaire, collected 10 years earlier.
199 Because antidepressant use may modify the CES-D score and influence weight gain, we also
200  performed a sensitivity analysis that included among the severely depressed women not
201 only those with 505 on the CES-D scale but also those who filled an antidepressant

202 prescription in the 3 months before completing the 2005 questionnaire.

203
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RESULTS

Participants had a mean age of 64.0 years (s.d.=6.2) and a mean BMI of 23.6 kg/m?
(5.d.=3.7). A total of 2 433 women had new-onset depression and 3 419 had recurrent
deprassion.

Table 1 details the women's characteristics according to their depressive state. Compared to
never-depressed women, mean WC and HC were higher for women with new-onset or
recurrent deprassion. Women with recurrent depression also weighed more and had a

higher BMI than never-depressed women.

Association of height, weight and BMI with risk of new-onset or recurrent depression
Multivariate associations of height, weight and BMI with depression are presented in Table
2.

Quartiles of height were not associated with the risk of new-onset depression, although a
quadratic trend was observed (pguadranc=0.032). There was a trend of increasing risk of new-
onset depression with decreasing weight {pireng<0.001), which was reinforced when we
controlled for WC {OR=0.76; 95%Cl 0.65-0.89 for the highest weight quartile (267 kg/m?),
compared with a2 weight between 55 and 59 kg, ptrena<0.001). Women with a BMI lower than
20 kg/m?* were at higher risk of new-onset depression (OR=1.20; 95%CI 1.05-1.36) compared
to those with a BMI between 20 and 22.4 kg/m?. A trend of increasing risk of new-onset

deprassion with decreasing BMI was seen after adjustment for WC (pirens=0.043).

Similarly to the results shown above for women with new-onset depression, women in the
lowest category of weight (<55 kg) or in the lowest category of BMI (were at increased risk of

recurrent depression (OR=1.26; 95%Cl 1.12-1.40 and OR=1.33; 95%C] 1.18-1.50

10

181



228

220

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

245

246

247

248

249

250

251

ANNEXES

respectively). The highest quartile of weight {z 67 kg) was also associated with an increasad
risk of recurrent depression (OR=1.42; 95%CI 1.27-1.58), as were the highest categories of
BMI: compared to the BMI category of 20-22.4 kg/m?, the risks for recurrent depression
increased from the 22.5-24.9 kg/m® category (OR=1.10; 95%Cl 1.00-1.22) to the obese
category (QR=1.78; 95%Cl 1.54-2.03). Quadratic trends were found for weight and BMI
{both, pauadranic<0.001). Only adjustment for WC altered the association with the highest

category of weight or BMI.

We found that height, weight and BMI had no significant interactions with educational level
(p=0.643, 0.378 and 0.985 respectively), personal history of cardiovascular disease (p=0.775,
0.284 and 0.374), cancer (p=0.775, 0.355 and 0.600), diabetes (p=0.942, 0.704 and 0.710) or

antidepressant prescription purchase (p=0.166, 0.657 and 0.665).

Association of waist or hip circumference and WHR with risk of new onset or recurrent
depression

Table 3 presents the multivariate associations between WC, HC or WHR and depression. A I-
shaped association was found between WC and the risk of new-onsat depression after
adjustment for BMI or HC (respectively, pguwdaic=0.003 and pguadesc=0.015). The upper
quartile of WC (286 cm) was significantly associated with an increased risk of new-onset
depression (OR=1.18; 95%Cl 1.01-1.38) when we controlled for BMI, but the relation was no
longer significant in the model adjusted for HC (OR=1.12; 95%CI 0.96-1.31). A low HC (<93
cm) was associated with an increased risk of new-onset depression (OR=1.1%; 93%C| 1.05-
1.33), even after adjustment for WC {OR=1.17; 35%CI 1.03-1.33), but the association was no

longer significant in the model adjusting for BMI {OR=1.12; 95%Cl 0.98-1.27).

11
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The relation between WHR and recurrent depression was J-shaped in the model adjusted
only for BMI {pgusdraiic=0.010); the highest WHR category (20.85) was assaociated with a

significantly higher risk (OR=1.18; 95%Cl 1.05-1.33).

The relations of WC, HC and WHR to the risk of recurrent depression showed associations
similar to those for new-onset depression, with only slight differences in their shapes. The
magnitude of the J-shaped association between WC and the risk of recurrent depression
{Pquadratic <0.001 in all the madels) was higher than that for the risk of new-onset depression
{OR=1.46; 95%CI 1.32-1.62 for the highest category of WC, compared to WC between 73 and
78 cm). Further adjustment for BMI or HC did not materially affect this association.

Contrary to the results for the risk of new-cnset depression, where risk was associated with
a low HC, a high HC (2104 cm) was associated with an increased risk of recurrent deprassion
{OR=1.39; 95%CI 1.25-1.54) comparad to HC between 93 and 97 cm. It was not modified by
adjustment for BMI, but did not persist after adjustment for WC. As with the risk of new-
onset depression, an inverse J-shaped association appeared (pguadratic=0.006) after
adjustment for WC: women with a low HC (<93 cm) were at higher risk (OR=1.15;

95%Cl 1.06-1.34).

Finally, similar to new-onset depression, an increased WHR was associated with an increased
risk of recurrent depression (Pireng<0.001), and women with a high WHR (20.83) were at
greater risk than women with a low WHR (<0.77) (OR=1.29; 95%CI 1.17-1.42), even after

adjustment for BMI (OR=1.24; 95%CI 1.12-1.37).

Mo significant interactions of WC, HC or WHR were observed with educational level

{p=0.420, 0.453 and 0.550 respectively), personal history of cardiovascular disease (p=0.334,

12
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276  0.337 and 0.283), cancer {p=0.470, 0.981 and 0.276) or diabetes (p=0.544, 0.571 and 0.934)
277 orwith antidepressant purchase (p=0.513, 0.392 and 0.230).

278

279 Sensitivity analyses

280 Similar patterns were observed for the risk of both new-onset and recurrent deprassion
281  when we considered the body measurements for 1995 instead of 2005 and when we

282  included among the severely depressed women those with a CES-D scorez23 or who had

283  filled a prescription for antidepressant medication within the previous three months.

285 DISCUSSION

286 In this study, we found a strong association between adiposity and the risk of depression,
287  with some differences according to whether depression was a new onset or a recurrent
288  episode. A major result is that thinness, characterized by either low weight or low BMI, was
280  associated with an increased risk of both types of depression. Conversely, there was no
290  association between a high BMI and the risk of new-onset depression, in contrast to the
201  positive association observed with the risk of recurrent depression. Although the positive
292 association between a small HC and depression disappeared when we adjusted for BMI,
203 large WC and WHR were associated with a greater risk of both new-onset and recurrent
204 depression, independent of BMI. We conducted sensitivity analyses considering

295 anthropometric data from 10 years before the evaluation of depressive symptoms, and the
206 results remained unchanged. This finding strengthens our hypothesis that the associations
297  observed are not exclusively due to reverse causation.

208  Prospective studies have provided evidence of an association between baseline obesity and

200 future depression outcomes [5,8]. However, most of these longitudinal studies did not

13
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300  exclude individuals depressed at baseline or did not take into account a history of depression
301 before inclusion [8]. Consequently, they might have considerad together new-onset and

302 persistent or recurrent casas of depression. Such studies could not rule out the hypothasis of
303 reverse causation of depression on subsequent obesity [5,7,8] or weight gain [21,22]. In

304  middle-aged women, baseline obesity has been associated with the risk of depression over a
305  10-year period, of similar magnitude for overall deprassion or new-onset self-reportad

306  depression [7]. However, among men and women with four health screenings over 19 years,
307  adose-response association was obsarved between the number of screenings at which they
308  were diagnosed with mental disorders and the risk of obesity, and it persisted in an analysis
300 that excluded participants obese at baseline [6]. There was also an inverse dose-response
310 association between obesity (number of screenings at which they were obese) and the risk
311 of mental disorders at the last screening, but it disappeared after subjects with anxiety or
312 depression at baseline were excluded. We, like these authors, did not find a positive

313 association between a high weight or BMI and new-onset deprassion but only with recurrent
314  depression. These results can be interpreted to suggest that common mental disorders are
315  predictive of subsequent obesity but make also less likely a mechanism whereby obesity

316  causes depression.

317  The observed association between thinness and both new-onset or chronic depression is
318 consistent with the findings of a transversal study [9] and of a prospective study in elderly
319 Americans that showed that weight loss during follow-up predicted depressed mood 3 years
3200 later [23]. Health-related quality of life of underweight adulis has been shown impaired and
321  their mobility more limited than that of normal-weight individuals [24].

322 Toour knowledge, our report is the first to assess the association between hip

323 circumference and depression, and replication studies are needed. The J-shapad association

14
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324 of WC and WHR with depression is in accordance with the conclusion of a meta-analysis of
325  cross-sectional studies that found that abdominal obesity was associated with self-reported
326  depression measured by scales but not with depression diagnosed by clinical interview [25].
327  Onthe one hand, prospective US studies have suggested that depressive symptoms may
328  especially induce fat accumulation [21,26]. Compared with non-depressed older people,

320 those with depressive symptoms at baseline had a greater increase in abdominal [especially
330  inwvisceral fat) but not overall obesity over a 5-year period [26]. This result was consistent
331  across sex and race, except among black women. The opposite association has been found in
332 Chinase women aged 65 or over: clinically relevant depressive symptoms were associated
333 with a significant decrease in waist circumference during the 4-year follow-up [27].

334  Differences in ethnicity might thus mediate the relation between depression and subsequent
335 wvariation in abdominal obesity. On the other hand, a study reported a positive association
336  betwesn WC and new-onset or persistant depressive symptoms in men but not in women
337 [28] that appears to argue for the harmfulness of visceral obesity to depression. Similar

338  bidirectional associations have been observed between depression and conditions strongly
339 associated with abdominal obesity, such as metabolic syndrome [15] or type 2 diabetes [29].
340 However, WC is only a proxy for visceral fat, and individual components of the metabolic
341  syndrome, including impaired glycaemic control and inflammatory markers might have a
342 stronger effect than abdominal adiposity on subsequent deprassion [30].

343

344  Psychological and biological mechanisms

345 oOuwrfindings of a strong association between thinness and both new-onset and chronic

346  depression support the so-called “jolly fat” hypothesis that overweight or obesity might

347  protect women from mental health problems.
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Although underweight women had significantly lower levels of body dissatisfaction and
eating-disordered behavior than normal-weight women [31], they reported to eat less than
normal-weight or overweight women during negative emotional states [32]. Possible dietary
deficiencies and, in particular, low tryptophan intake might result in reduced levels of
serotonin, which is thought to play a major role in the etiology of depression [33].
Susceptibility to depression might also be higher in thin individuals because of smaller
muscle mass due to a lack of physical activity or a poor physiologic reserve for coping with
and recovering from stressors or diseases [10]. Furthermore, in underweight
postmenopausal women, lower levels of estrogens, due to decreased aromatization, could
affect serotonin functioning and the risk of depression [12].

Antidepressants have known side effects that can also cause weight change [34]. The
interaction with antidepressant use was not significant in our analysis, however, and
considering antidepressant use in defining depression cases did not change our results.
The inconsistent associations betwesn obesity and depression across different populations
illustrate the potential role of psychosocial factors, such as discrimination. In Western
countries, overweight people are prone to stigma, weight-related teasing and body
dissatisfaction — all risk factors for depression onset [35]. This hypothesis is in accordance
with results of weight loss interventions trials, in which a reduction in symptoms of
depression were not fully explained by weight loss, but was also seen during non-dieting
programs that encourage self-acceptance regardless of body weight [36].

Reduced levels of physical activity, sleep disturbances and deleterious eating habits have
also been associated with depression and are involved in weight loss as well as weight gain
[5]. Twin studies suggest that shared genetic or familial factors may partially account for the

relation betwesn obesity and poor mental health [37,32]. Interestingly, some of the recently
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discovered obesity-risk alleles are associated with preferences for macronutriznt-specific
food intake, such as saturated fat and carbohydrates, related to both obesity [39] and
depressive symptoms [40]. In our analysis, the association between anthropometric
measurements and depression persistad after adjustment for energy intake, but further
examinations of the relations between specific eating patterns or macronutrient intake and
depression might provide explanations or hypotheses for the association between obesity
and depression.

Finally, a positive association between overweight or obesity and depression might be
supported by commaon biological pathways. Narrow hips [41] and a large WC [13] are both
related to high levels of cortisel and insulin resistance. On the other hand, acute stressors
alter behaviour and may, through elevated glucocorticoids and insulin levels, enhance the
motivation to eat highly sweet and/or fatty foods [42,43]. Our findings and the existing
evidence of an association between depression and metabolic syndrome [15,30] support the
hypothesis that over-activation of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis and the
consequent insulin resistance play a role in the physiopathology of both abdominal fat
accumulation and deprassive symptoms [13,44]. On the other hand, white adipose tissue
secretes high levels of inflammatory cytokines that are hypothesized to interact in obese
people with neurotransmitter imbalances or impaired neuroendocrine functions and may

contribute to depression [45].

Strengths and limitations
The E3N cohort offered the opportunity to study associations between body measurements
and depressicn in a very large sample of postmenopausal women. We were able to take into

account many lifestyle and medical characteristics to limit confounding bias. However, some
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396  factors known to be associated with adult depression risk and obesity, such as cognitive

397 decling, functional impairment, or family history of depression or obesity, were not assessed
398  in the cohort, and we therefore cannot exclude a residual confounding effect. The cross-
390 sectional design of our study does not allow us to exclude reverse causation since we cannot
400  ensure that the anthropometric characteristics preceded depression onset. We nonethelass
401  reduced the influence of any reverse causation by studying separate groups: recurrently
402  depressed women and those first depressed in 2005.

403  Comparad with the general population of French women, those participating in the E3N

404  cohort were more likely to be physically active and had a lower BMI. These factors

405 potentially reduce the variability of our anthropometric measurements, that would imply
406  that the true associations might actually be stronger than those reported here. Due to

407  population selection (women with a mean age of 63 years), however, it would be useful to
408  replicate our results in different settings.

400

410 Conclusion

411 This study is the first to assess such a variety of anthropometric measurements in relation to
412 therisk of depression in a large population of postmenopausal women. We were able to
413 disentangle the relations between depression and BMI, waist or hip circumference, each
414  independently of the other. From a public health perspective, our results suggest that

415 women with a high WC but also thin women are more likely to be depressed. Nevertheless,
416 our cross-sectional results highlight the need for large-scale prospective studies to

417 investigate the temporal relations betwesn various anthropometric measurements,

418  including WC and HC, and depression.

419
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541
Table 1. Characteristics of women according to depression status, E3N cohort (n =38 974)
New-onset Recurrent
Characteristics No depression depression depression
(n=33 122) (n=2 433) {n=3 419)
mean s.l. mean s.d. mean s.d.
Height, cm 161.8 56 161.5 56 1617 57
Weight, kg 61.7 101 61.5 111 632 123
BMI, kg/m’ 236 36 236 40 241 45
Waist circumference, cm 802 9.8 806 10.9 822 118
Hip circumference, cm G8.5 8.6 987 95 999 105
Waist-hip ratio na 01 08 01 na 01
Age, years 64.1 6.2 64.5 6.4 63.5 549
Number of years since menopause 133 7.3 140 77 134 74
Non-occupational physical activity, METs/week 642 513 595 514 RB.0 B18
Energy intake, kcalid 21004 5371 21012 5742 21517 5921
n % n Y n %
Marital status
Single 1942 59 160 6.6 241 T
Married or living with a partner 25383 766 1 596 6R6 2115 619
Widowed 2843 86 387 159 4112 1241
Separated (or divorced) 2954 g9 280 1.8 651 19.0
Educational level, years of education
=12 3173 96 301 124 422 123
13-14 17447 527 1376 A66 1895 554
=15 12502 378 756 311 1102 322
Psychological difficulties at work
Mo 6038 18.2 326 134 328 96
Yes 25032 756 1951 802 2870 839
Missing 2052 6.2 156 6.4 221 6.5
Alcohol intake, gfd
Non-consumers 3265 99 323 133 A0 148
=10 14569 440 1088 448 1473 431
11-20 7153 2186 462 190 A98 175
=29 8135 246 falale] 230 842 246
Smoking status
MNon-smoker 17995 543 1263 519 1613 472
Past smoker 13088 395 jeloie] 407 1455 426
Current smoker 2038 6.2 181 T4 351 10.3
Number of children
0 3T73 114 288 18 471 138
1 4839 146 421 173 622 182
2 14717 444 1074 44 1 1486 4356
=3 9793 206 650 26.7 840 246
Type of menopause
Matural 30190 912 21886 899 2987 874
Artificial 2932 89 247 10.2 432 1286
History of cancer 4222 128 33 136 507 148
History of type 2 diabete 1199 36 125 51 213 6.2
History of vascular disease ® 1000 3.0 125 51 182 53
Sleep duration = 6 hours 4302 13.0 632 26.0 836 245
Antidepressant use 731 22 189 78 1222 357
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Table 2. Multivariate OR and 95%CI| for new-onset and recurrent depression according to height, weight and body mass index, E3N cohort (n=38 974)

New-onset depression Recurrent depression

a 1] a I
Anthropometric characteristics Cases Model 1 Model 2 Cases Model 1 Maodel 2
(n=2 433) OR G5%Cl OR 95%CI n=3419) OR 95%CI OR G5%Cl
Height, cm
=158 582 1.00 776 1.00
158-161 651 po4 0.84-1.06 500 po7 088108
162-164 430 (089 0.78-1.02 607 094 084-1.06
=165 T80 Doz 0.82-1.03 1136 093 089-1.08
p trend 0121 0.665
p guadrafic 0.032 0.153
Weight, kg
=55 665  1.14 1.01-1.29 116 1.02-1.33 347 1.26 1.12-1.40 1.34 1.18-1.51
55-50 523 1.00 1.00 607 1.00 1.00
60-66 608  poo 0.80-1.02 0.86  0.75-0497 812 104 083117 0.85 0.84-1.07
=67 637 092 0.81-1.04 0.76  0.65-0.89 1153 1.42 1.27-1.58 1.09 0.95-1.24
p trend <0.001 <0.001 <0.001 0.063
p quadrafic 0.062 0.012 <0.001 0.487
EMI, kgim®
<20 76 1.20 1.05-1.36 1.19 1.03-1.37 512 133 1.18-1.50 1.39 1.23-1.58
20-22.4 724 1.00 1.00 866 1.00 1.00
225249 626 095 0.85-1.06 093 082105 856 110  1.00-1.22 1.00 0.90-1.12
25-20.9 538 po3 0.83-1.05 0.85  0.73-0.99 348 1,26  1.14-1.40 0.99 0.86-1.13
=30 169 110 0.92-1.32 095 0.76-1.18 337 178 1.54-2.05 1.28 1.07-1.54
p trend 0.126 0.049 =0.001 0.793
o quadrafic 0.185 0.067 =0.001 0.057

Abbreviations: OR, odds-rafio; Cl, confidence interval, EMI, body mass index.

* Model 1 was adjusted for age; number of years since menopause (<8, 8-11, 12-17, =17 v.); non-occupafional physical activity (MET-h/wk, continuous); energy intake
(kcalfday, continuous); marital status (living with a partner, single, divorced or separated, widowed); educational level (=12, 13-14, 215 y. of education); psychological
difficulties at work (yes, no); alcohol intake (non-consumers, ]0-10], 110-20], =20 giday); tohacco status (non-smoker, past smoker, current smoker); sleep duration (= 6, =6
hours per night); history of cancer {yes, no); history of type 2 diabetes (yes, no); history of vascular diseases (yes, no); number of children (0, 1, 2, =3), type of menopause
(natural, artificial), MHT use (never, past, current).

® Model 2 was further adjusted for waist circumference (<73, 73-78, 79-85, =86 cm).
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Table 3. Multivariate OR and 95%(CI for new-onset and recurrent depression according to waist or hip circumference and waist-to-hip ratio, E3N cohort (n = 38 974)

MNew-onset depression Recurrent depression
a b c a b c
Anthropometric caracteristic Cases Model 1 Model 2 Model 3 Cases Model 1 Model 2 Model 3
(n=2433) OR 95%CI OR 095%CI OR 95%CI (n=3419) OR 95%CI| OR 95%CI OR 95%C|
Waist circumference, cm
=73 662 110 0687123 101 089115 102 080-1.16 737 108 087121 096 085108 102 0891-1.15
T73-78 552 1.00 1.00 1.00 727 1.00 1.00 1.00
79-85 580 po1 081103 097 085111 096 0.84-1.09 800 107 097120 111 099-1.25 110 088-1.23
=86 639 106 094119 1.18 1.01-1.38 112 0896-1.31 1155 146 1.32-1.62 1.44 1.26-1.65 145 1.27-1.66
p trend 0.629 0.095 0.299 =0.001 =0.001 <0.001
p quadratic 0.405 0.003 0.015 =0.001 =0.001 <0.001
Hip circumference, cm
=83 662 119 1.051.33 112 0983127 117 1.031.33 834 116 1.041.29 107 0951.20 1.19  1.06-1.34
93-97 552 1.00 1.00 1.00 702 1.00 1.00 1.00
98-103 580 pos 085108 099 087113 094 083107 841 111 1.001.23 109 097-1.22 101 0.91-1.14
=104 639 106 084120 111 09513 098 084-1.15 1042 139 1.251.54 121 1.051.39 109 096-1.24
p trend 0.108 0982 0.059 <0.001 0.069 0.498
p quadratic 0.642 0.320 0597 <0.001 <0.001 0.006
Waist-to-hip ratio
=077 335 105 093118 102 080115 668 D93 084-104 083 083103
0.77-0.80 607 1.00 1.00 829 1.00 1.00
0.81-0.84 588 102 091115 104 092147 817 103 092114 102 092-1.13
=085 3 114 102128 118  1.051.33 1105 129 1471.42 1.24 112137
p trend 0.092 0.011 =0.001 <0.001
p quadratic 0.072 0.010 <0.001 <0.001

Abbreviations : OR, odds-ratio; Cl, confidence interval; BMI, body mass index.

® Model 1 was adjusted for age; number of years since menopause (=8, 8-11, 12-17, 217 y.); non-occupational physical activity (MET-h/wk, continuous); energy intake (kcaliday,
continuous); marital status (living with a pariner, single, divorced or separated, widowed), educational level (=12, 13-14, 215 y. of education), psychological difficulties at work (yes,
na); alcohol intake (non-consumers, 10-10], 110-20], =20 g/day); tobacco status (non-smoker, past smoker, current smoker); sleep duration (= &, =6 hours per night); history of
cancer (yes, no); history of type 2 diabetes (yes, no); history of vascular diseases (yes, no); number of children (0, 1, 2, 23), type of menopause (natural, arificial), MHT use (never,
past, current).

® Model 2 was further adjusted for BMI (=19.9, 20-24.9, 25-20.9, =30 kg/m®).

 Waist circumference and hip circumference were adjusted for each other in Model 3.
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1,23 123 1,23

el === T B =R B SR U

Florence Perquier, MSc.”~, Aude Lasfargues, MSc. , Sylvie Mesrine, MD. , Francoise
:|2 Clavel-Chapelon, PhD%*? *, Guy Fagherazzi, PhDY*3.

14 YInserm, CESP Centre for Research in Epidemiology and Population Health, U1018, F-94805,
Villejuif, France.

19 % Université Paris-Sud 11, UMRS 1018, F-94805, Villejuif, France.

21 3 Gustave Roussy, F-94805, Villejuif, France

26 *Correspondence at: Inserm, CESP Center for Research in Epidemiology and Population
28 Health, U1018, Team 9, Nutrition, Hormones and Women's Health, Gustave Roussy, 114, rue
Edouard Vaillant, 94805 Villejuif Cedex, France. Tel.: +33 142 11 41 48; Fax: +33 142 11 40

33 00. Email address: francoise.clavel@gustaveroussy.fr

38 Keywords: depression, women, birth weight, body-size, childhood obesity, puberty
40 Running title: Body-size throughout life and depression

The authors have no competing interests.

47 Main text: 3 498 words
Abstract: 200 words
52 Number of figures: 2
54 Number of tables: 3

57 Supplementary tables : 1

ScholarOne, 375 Greenbrier Drive, Charlottesville, VA, 22901

198



LD 00~ N LR =

Obesity

Abbreviations:
BMI, Body mass index

CES-D scale, Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale

E3N, Etude Epidemiologique auprés des femmes de la Mutuelle Générale de I'Education

Nationale

MET, Metabolic equivalent task

MGEN, Mutuelle Générale de I'Education Nationale
MHT, Menopausal hormone therapy

SDS, Severe Depressive Symptoms

ScholarOne, 375 Greenbrier Drive, Charlottesville, VA, 22901

2

ANNEXES

Page 2 of 32

199



ANNEXES

Page 3 of 32 Obesity

‘What is already known about this subject’
e Obesity in adulthood is associated with a higher risk of depression

* A weak association between low birth weight and later depression has been

S 0000 = DN P L0 M =

10 suggested

13 ® Alarge body-size in childhood or early adulthood might predict an increased

15 risk of adult depression, independent of adult body mass index

20 ‘What this study adds’
23 * First study to investigate the association of body-size at different ages and

25 body-size trajectories with new-onset and recurrent depression

28 * |n postmenopausal women, a high birth weight and a large body-size from

30 childhood to adulthood were risk factors for new-onset depression

33 o Alow birth weight and a large body-size increase between the age of 8 years

35 and puberty were associated with a higher risk of recurrent depression
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ABSTRACT

Objective: To assess the associations of adult depression with body-size in childhood and
early adulthood and with silhouette trajectory to age 40 in postmenopausal French women.
Design and methods: Participants of the E3N study reported their birth weight and length
and selected silhouettes matching theirs at age 8, at puberty, at 20-25, and 35-40 years
(n=41144). Silhouette trajectories were estimated with a group-based trajectory modeling
method. Depression was assessed by the Center for Epidemiological Studies Depression
Scale and split into new-onset and recurrent depression according to women's history of
psychological disorders. Risks were estimated with multinomial logistic regression models.
Results: High birth weight or large body-size throughout life was associated with new-onset
depression. Low birth weight, a lean or large silhouette at 35-40 years, and a large body-size
increase before puberty that persisted throughout adulthood were associated with risks of
recurrent depression. Associations of depression with silhouettes at 20-25 or 35-40 years
were stronger in non-overweight women.

Conclusions: Women with a high birth weight and a large body-size throughout life might be
at higher risk of new-onset depression, while a low hirth weight or a substantial weight gain

at puberty might be specifically associated with recurrent depression.
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INTRODUCTION

Depression is a highly prevalent mental disorder (1) identified as the second leading cause of
years lived with disability worldwide (2). In developed countries, the prevalence of
overweight and obesity has climbed over the last three decades among children, adolescents
(3), and adults (4). It is now clearly established that overweight and obesity in childhood or
early adulthood are associated with an increased risk of premature mortality and adult
morbidity (5).

Increasing evidence also indicates an association between adult overweight/obesity and
depression (6). But the potential influence of body size early in life or of its course over the
years on the specific risk of psychological sequelae in adulthood is unclear.

Studies examining the association between birth weight and later depression report mixed
results {7), and a meta-analysis concluded that a weak association exists between low birth
weight and later depression. Only one study considered recurrent depressive episodes to the
age of 40 years as a separate entity, and it found no association with birth weight (8).
Although obesity in childhood was not associated with psychological morbidity in the 1970
British birth cohort (2), other studies have found obesity in adolescence to be associated
with depressive symptoms at the age of 31 (10) and with a higher risk of subsequent major
depressive disorder up to 20 years later (11). However, reports that depression at early ages
has also been associated with weight gain and obesity in adulthood (12, 13) argue for a
bidirectional association.

To date, two retrospective studies have examined the role of body size in childhood or
young adulthood and suggested that a large body size at 5, 10, or 20 years might be
associated with an increased risk of adult incident depression, independent of adult BMI (14,
15). To our knowledge, however, no study has examined the role of early body size on

recurrent depression. Moreover, although these studies considered size at different ages,
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they did not examine the associations between different body-size trajectories throughout
life and the risk of depression.

Accordingly, we examined the association of birth length and weight, silhouette at different
ages (at 8 years, at menarche, at 20-25 and 35-40 years), and its different trajectories with

new-onset and recurrent depression in a large population of postmenopausal women.

METHODS AND PROCEDURES

The E3N cohort

E3N is a large prospective cohort of 898,995 French women born between 1925 and 1850 and
insured by the Mutuelle Générale de I'Education Nationale (MGEN), a national health
insurance plan primarily covering teachers and their family members (16). After completing
the first questionnaire in 1990, volunteer participants filled out self-administered
questionnaires every 2-3 years and provided information on hormonal and lifestyle factors,
menopause, and medical events. The French National Commission for Data Protection and

Privacy approved the study.

Assessment of depression
CES-D scale

Depressive symptoms were assessed in the 2005 follow-up questionnaire with the French
version of the Center for Epidemioclogic Studies Depression Scale (CES-D) (17). This 20-item
scale addressed depressive symptoms experienced within the previous week, including
depressed mood, psychomotor and somatic symptoms, lack of well-being, and interpersonal
difficulties (18). Frequency of occurrence of each item is scored from O (rarely) to 3 (most or
all of the time); the overall score thus ranges from 0 to 60, and higher scores indicate more

depressive symptoms. Following a validation study of the CES-D scale on French women
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(17), a cut-off value of 23 or higher was chosen to define severe depressive symptoms (SDS).
In addition, data on reimbursements for antidepressant medications were obtained through
MGEN health insurance files and used in a sensitivity analysis.

History of psychological disorders
In 1992, participants were retrospectively asked if they had ever been diagnosed with a
depressive or psychological disorder requiring treatment. This information was then updated
at each follow-up guestionnaire through 2005.

Definition of women with depression and never depressed women
Women who had SDS in 2005 were considered to have recurrent depression if they had
been diagnosed at least once with any psychological disorder, and otherwise, to have first-
onset depression. Women were considered as never depressed if they had never reported
past depression or other psychological disorder and did not have SDS according to the CES-

D.

Assessment of body silhouettes

In the baseline questionnaire sent in 1990, women were asked to report which of Sgrensen’s
eight silhouettes (19), coded from 1 (the smallest body size) to 8 (the largest) (see Figure 1)
best described their body size at four periods (around the age of 8, at menarche, at age 20-
25, and at age 35-40). In our statistical models, some silhouettes had to be grouped due to
small numbers: for the early ages (i.e., age 8, menarche and at age 20-25), they were
categorized as 1, 2, 3, and 4 or more, and for the age category 35-40, as 1-2, 3, 4, or 5 or
more.

Birth weight and length were requested in the 2002 follow-up questionnzire and were

categorized as low/small, medium or large.
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Population for analysis

We excluded from our analysis the 554 non-postmenopausal women among the 71 412
women who returned the 2005 questionnaire. Women were considered postmenopausal if
they had had 12 consecutive months without menstrual periods (except for hysterectomized
women), had undergone bilateral oophorectomy, had ever used menopausal hormone
therapy (MHT), or reported that they were postmenopausal. We further excluded women
born preterm (n=2 346), whose silhouette was missing for at least one age (n=5214), and
those who did not complete the CES-D scale or whose depressive status was not definable
due to missing CES-D items (n=10 249). Because the never-depressed women were defined
by no SDS and no history of depression or psychological disorder, we further excluded
women with a past psychological disorder but no current SDS (n=11905). The analyses

therefore included 41 144 postmenopausal women.

Statistical analyses

Group-based trajectory maodeling

We used Nagin's approach to group-based trajectory modeling (20. 21) to construct lifetime
body-size trajectories, based on Sgrensen’s silhouettes at different ages. This method is an
application of finite mixture modeling that enables us to define clusters of women with
similar silhouette changes between the age of 8 and 35-40 years. Trajectories were
constructed with the censored normal model (CNORM) of the SAS Proc Traj
(www.andrew.cmu.edu/user/bjones/index.htm), adjusted for birth weight and birth length.
The number of groups and trajectories required to fit the data best were evaluated by the
change in the Bayesian Information Criterion and the percentage of individuals attributed to

each category (20). Six body-size trajectories throughout life were finally estimated with a
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cubic function of age, independent of hirth weight and length, and are labeled T1 to Té

hereafter.

Risk modeling

Multinomial logistic regression models were used to estimate odds ratios (OR) and 95%
confidence intervals (Cl) for associations between depression and birth length, birth weight,
body sizes at different ages, and body-size trajectories. Birth length and birth weight were
adjusted for each other in the same model. The second category of each factor was
systematically taken as the reference.

Models were adjusted for: age; number of years since menopause (<8, 8-11, 12-17, =17 y);
age at first menses (continuous); non-occupational physical activity (metabolic equivalent
task, MET-h/wk, continuous); energy intake (kcal/day, continuous); marital status (living with
a partner, single, divorced or separated, widowed); years of education (€12, 13-14, 215 y);
psychological difficulties at work (yes, no); alcohol intake (non-consumers, 10-10], ]10-20],
>20 g/day); tobacco status (non-smoker, past smoker, current smoker); menstrual cycle
length (<24, 25-31, 232 days or irregular), number of children (0, 1, 2, 23), type of
menopause (natural, artificial); history of type 2 diabetes (yes, no); history of vascular
diseases (yes, no), history of cancer (yes, no); sleep duration (<6, >6 hours per night), and
MHT use (never, past, current). In subsequent analyses, we further adjusted our models for
BMI (£19.9, 20-24.9, 25-29.9, 230 kg/m?).

We added a missing data category when we lacked information for more than 5% of a
covariate (e.g., psychological difficulties at work). Otherwise, missing data were replaced by
imputation to the median (for continuous variables) or mode (for discrete variables) values

among subjects with complete data (22).
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Trends in depression risk associated with body size at different ages were tested by including

median values in each category as an ordinal variable in multivariate models.

Interactions

We tested interactions between exposure factors with educational level, personal history of
cardiovascular disease, cancer or diabetes (yes/no), World War ll-related deprivation, and
BMI (<25/225 kg/m?). For birth weight, interactions with silhouette at different ages and

body-size trajectories were also tested.

Sensitivity analysis

Since antidepressant use may modify the CES-D score and influence weight gain, we also
performed a sensitivity analysis in which severely depressed women were defined as women
with SDS on the CES-D scale and/or an antidepressant prescription filled in the 3 months

before completion of the 2005 questionnaire.

All statistical analyses were performed with SAS software, version 9.3 (SAS Institute, Inc.,

Cary, NC). Significance was set at p<0.05. All tests were two-sided.

RESULTS
In all, 2 601 women had new-onset and 3 734 recurrent depression. Table 1 presents their
characteristics and those of the never-depressed women, Participants had a mean age of

63.9 (standard deviation=6.2) years.

Age-related silhouettes
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The thinnest silhouette was reported by 53.3% of women to describe themselves at age 8
(Figure 1), while most women chose the second silhouette to represent themselves at
menarche (32%) and at age 20-25 (42.1%). At 35-40 years, 42.7% of participants chose the

third silhouette and only 5.9% the fifth or a larger silhouette.

Body-size trajectories

The first body-size trajectory (T1: low until menarche, 19.5% of the women)was
characterized by a small body size at menarche and a linear increase during adulthood
(Figure 2); the second (T2: slow increase, 29.3%) corresponded to a moderate increase in
body size at menarche followed by a slow increase up to 35-40 years; the third (T3; strong
increase at menarche, 3.1% of participants) showed a strong increase at menarche in body
size, which remained stable thereafter. The fourth (consistently low, 19.5%), fifth
(consistently moderate, 23.4%) and sixth (consistently high, 5.2%) trajectories corresponded

to consistent silhouettes over the years, which differed only by the initial level.

Association of birth length and weight and risk of new-onset and recurrent depression

Birth length was not associated with new-onset or recurrent depression (Table 2).
Independently of birth length, high birth weight was significantly associated with new-onset
(OR=1.16; 95%CI 1.01-1.34) but not recurrent depression, compared to the medium
category. Inversely, low birth weight was associated with recurrent depression (OR=1.22;

95%CI 1.05-1.41). Further adjustment for BMI in 2005 did not materially change the results.

Association of body size throughout life and risk of new-onset depression
Because the associations between lifetime body size and depression were similar regardless

of whether we adjusted for current BMI, we report them without adjustment in Table 2.
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A large body size (silhouette 4 or higher) at age 8 was associated with new-onset depression
(OR=1.34; 95%Cl 1.16-1.55), compared to the second body size, as was large size at
menarche (OR=1.17; 95%C! 1.04-1.30) and at 20-25 years (OR=1.19; 95%C! 1.06-1.34). Linear
trends across silhouette categories were significant (pyena=0.024 at age 8, Pirens=0.034 at
menarche and pyeng=0.058 at age 20-25 years).

At age 35-40, the risk of new-onset depression also increased with body size (Pyens=0.015):
women in the largest silhouette category (the fifth or larger) were significantly at higher risk

than those placing themselves in the third category (OR=1.29; 95%Cl 1.10-1.51).

Current BMI modified the association between body sizes in adulthood and risk of
depression (p for interaction=0.039 at 20-25 years and p=0.017 at 35-40 years); the
association with large body size at 20-25 years (OR=1.33; 95%C| 1.14-1.56, Ptreng=0.006) and
at 35-40 years (OR=1.61; 95%CI 1.20-2.18, pPueng=0.001) was stronger in women not
overweight when they completed the questionnaire (BMI<25 kg/m?) (see Supplementary

Table).

Association of lifetime body size and risk of recurrent depression

No association was found between body size at age 8 years, at menarche, or at 20-25 years
and overall risk of recurrent depression (see Table 3). At 35-40 years, a U-shaped association
was observed: risk of recurrent depression was higher among women in the both lowest
(first and second silhouettes) (OR=1.10; 95%Cl 1.02-1.19) and highest categories of
silhouettes (fifth or more) (OR=1.27; 95%Cl| 1.10-1.46).

When analyses were stratified by BMI at questionnaire completion, a large silhouette at 20-
25 and 35-40 years was associated with a higher risk of recurrent depression but only in

women with BMI<25 kg/m? (see Supplementary Table, OR=1.16; 95%Cl 1.01-1.34 and
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OR=1.35; 95%Cl 1.00-1.82 respectively). Association of recurrent depression with the
smallest silhouettes at 35-40 years was stronger in overweight, compared with non-

overweight women (OR=1.29; 95%C] 1.06-1.56 vs. OR=1.15; 95%C| 1.04-1.26, respectively).

Association of body-size trajectories and risk of new-onset and recurrent depression

Table 3 summarizes the associations between body-size trajectories and depression.
Compared with a consistent low body-size trajectory throughout life (T4), a high body size
from 8 to 35-40 years (T6) was significantly associated with a higher risk of new-onset
depression (OR=1.49; 95%Cl 1.22-1.80), but not of recurrent depression (OR=1.13; 95%C|
0.95-1.35). Risk of recurrent depression was higher for women whose silhouettes grew

strongly at menarche (T3) (OR=1.27; 95%C! 1.03-1.56).

Sensitivity analysis
When we defined as severely depressed both those women with a CES-D score equal to 23
or higher or those taking antidepressant medication, we observed very similar patterns of

associations for the risk of both new-onset and recurrent depression.
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DISCUSSION

Our study showed that a high birth weight and a large body size from childhood to
adulthood were risk factors for new-onset depression in postmenopausal women. On the
other hand, low birth weight and a large or lean silhouette at 35-40 years were associated
with a higher risk of recurrent depression. A large body-size increase between the age of 8
years and puberty that persisted throughout adulthood was also associated with recurrent
depression.

A recent meta-analysis suggested that low birth weight is weakly associated with subsequent
depression (7), but the only study considering the association between birth weight and
recurrent depressive episodes up to the age of 40 years found no association (8). As far as
we know, our findings that low birth weight is specifically associated with recurrent
depression and high birth weight with late adulthood new-onset depression have never
been previously reported and require further investigation.

The association between a consistently large silhouette from age 8 to 35-40 (T6) with new-
onset depression suggests that long-lasting obesity might influence onset of depression later
in life and is in accordance with previous results showing an elevated risk of incident
depression with larger body size in childhood and early adulthood (10, 14. 15) and in women
who were consistently obese (10. 23. 24).

However, the association of recurrent depression only with a body-size categories at 35-40
years makes further investigation necessary, given that no studies have yet examined the
role of early obesity on the persistence or recurrence of depression in mid- and late
adulthood. This U-shaped association is nonetheless consistent with the association
previously found between BMI and depression among adults (25).

Despite the absence of a relation between silhouette at menarche and recurrent depression,

a higher risk of such depression was associated with a substantial adiposity gain at puberty
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(T3), which might suggest that weight gain in adolescence has a key role in recurrent
depression. Frisco et al. showed that weight gain in adolescence is associated with a higher
risk of depression onset (23), but until now no studies had considered recurrence of
depressive episodes as an outcome. Maternal depression or stress in prenatal or early
postnatal period might, however, be a common risk factor for recurrent depression (26) and
offspring overweight in adolescence. Interestingly, depression or stress in prenatal or early
postnatzl period have been previously showed to be associated with an higher offspring BMI
around 10 years of age but not before (27. 28). Nevertheless, we cannot, rule out the
possibility that early-onset depression may have induced weight gain in adolescence, as
shown in previous studies (12, 13), and might thus be the initial cause of recurrent
depressive symptoms.

In our study, the association of silhouette at age 35-40 with depression was stronger in
women with BMI<25 kg/m? and was no longer significant among overweight women. This
suggests that the well-established cross-sectional association between BMI and depression

(29) could mask the effect of body size earlier in life.

Possible mechanisms

The association between early overweight or obesity and depression suggests that both
conditions share common pathways or that early obesity itself may cause subsequent
depression. The specific mechanisms underlying this association, however, remain largely
unknown.

Overweight children and young adults are more likely to suffer teasing, body-dissatisfaction
and to have low self-esteem because they fail to meet the social standards of leanness in
Western culture. Pressure to be thin and body dissatisfaction have been estimated to

account for 62% of the total effect of adiposity on depression in girls (30). Moreover, early
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obesity may have adverse socioeconomic effects, including fewer years of schooling,
unstable relationships, and lower socioeconomic status, all of which may contribute to the
onset or recurrence of depression in late adulthood (9. 31).

Behavioural factors including low levels of physical activity (32) and poor diet quality (33)
might also be involved in obesity and depression.

Some of the recently discovered obesity-risk alleles have been associated with a preference
for fatty and sweet foods, which are related to both obesity (34) and depressive symptoms
(33). Interestingly, the influence of genetic factors on BMI appears to be strongest during
childhood, up to the age of 20 years, and its consequences include greater weight gain up to
the age of 11 years (35), especially for children eating high-fat diets (36). Their influence
then appears to weaken with increasing age (35). Furthermore, accelerated adiposity in
adolescence has been associated with insulin resistance (37), which is also implicated in
depression (38).

Finally, either stress or inadequate nutritional conditions in the prenatal or early postnatal
period may impair the cortisol metabolism, which plays a role in subsequent response to

stress and body fatness in offspring (39).

Strengths and limitations

We used a validated CES-D scale in a large sample of postmenopausal women and
consideration of the history of treated depression or psychological disorder in the definition
of depression, together with the assumption that most women without such history
experienced their first episode in 2005, allowed us to distinguish new-onset from recurrent
depression.

A limitation of our study is that information about family social class, parental history of

obesity or of depressive disorders, and adverse childhood events, all known to be associated
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with depression and with obesity in adulthood, were not collected. However, we adjusted
our analysis for educational level and personal history of diabetes, cardiovascular diseases or
cancer, which also might have confounded the association of body size and depression.

A validation study of body silhouette in our entire cohort (40) showed that the women with
the lowest BMIs tended to overestimate their body shapes, whereas women with normal or
overweight or obese BMIs tended to underestimate them. Such misclassification would
simply bias our relative risk estimates toward unity. However, differential recall of body
shape could occur between depressed and non-depressed women. Indeed, the silhouette
selected, even more than weight itself, might reflect perceived fatness at different ages,
including distorted body perceptions, especially in women whose first depressive episode
occurred before inclusion in the cohort.

Women participating in the E3N cohort were more likely to be physically active and have a
lower BMI than the general population of French women; this difference may reduce the
variability in body size within the cohort. As a consequence, the true associations might be
stronger than those reported in our study. Furthermore, many of the women included in this
analysis were adolescents in the 1940s and 1950s: subsequent improvement in maternal
nutrition and changes in food supply and eating habits mean that our results must be

replicated in more contemporary populations.

Conclusion

This study is the first to investigate the association of both body size at different ages and
body-size trajectories with new-onset and recurrent severe depression. We showed that
women with larger silhouettes throughout life were more likely to experience new-onset
depression later in life, while a substantial weight gain at puberty was associated with
recurrent depression. From a public health perspective, our results suggest that overweight
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or chesity in childhood or in young adulthood can have long-term effects on mental health.
Greater lifelong nutritional and medical care, especially during childhood, could thus be

valuable in preventing both obesity and depression in adulthood.
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TABLE AND FIGURE LEGENDS

Table 1. Characteristics of women according to severe depressive symptoms (CES-D223)
with or without past psychological disorder, E3N cohort (n = 41 144)

Abbreviations: s.d., standard deviation; MET, Metabolic equivalent task; BMI, body mass
index; MHT, menopausal hormone therapy.

*Includes myocardial infarction, angina pectoris, or stroke

Table 2. Association between birth characteristics, Sgrensen silhouette categories, and
new-onset or recurrent depression, E3N cohort (n=41 144)

Abbreviations: OR, odds-ratio; Cl, confidence interval.

Model adjusted for age; time since menopause (<8, 8-11, 12-17, 217 y.); age at menarche
(continous); non-occupational physical activity (MET-h/wk, continuous); energy intake
(kcal/day, continuous); marital status (with a partner, single, divorced or separated,
widowed); educational level (€12, 13-14, 215 y. of education); psychological difficulties at
work (yes, no); alcohol intake (non-consumers, ]0-10], ]10-20], >20 g/day); tobacco status
(non-smoker, past smoker, current smoker); cycle length (<24, 25-31, 232 days, irregular);
number of children (0, 1, 2, 23); type of menopause (natural, artificial); history of cancer
(yes, no); history of type 2 diabetes (yes, no); history of vascular diseases (yes, no); sleep
duration (£ 6, =6 hours per night); MHT use (never, past, current)

*Birth length and birth weight are adjusted for each other in the same model

Table 3: Association between categories of body-size trajectory and new-onset or recurrent

depression, E3N cohort (n=41 144)

Abbreviations: OR, odds-ratio; Cl, confidence interval.
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Model adjusted for age; time since menopause (<8, 8-11, 12-17, 217 y.); age at menarche
(continous); non-occupational physical activity (MET-h/wk, continuous); energy intake
(kcal/day, continuous); marital status (with a partner, single, divorced or separated,
widowed); educational level (€12, 13-14, =15 y. of education); psychological difficulties at
work (yes, no); alcohol intake (non-consumers, 10-10], ]10-20], >20 g/day); tobacco status
(non-smoker, past smoker, current smoker); cycle length (€24, 25-31, 232 days, irregular);
number of children (0, 1, 2, 23); type of menopause (natural, artificial); history of cancer
(yes, no); history of type 2 diabetes (yes, no); history of wvascular diseases (yes, no); sleep
duration (£ 6, >6 hours per night); MHT use (never, past, current)

* Trajectories corresponded to those presented in Figure 2

Figure 1: Distribution of Sérensen’s pictograms selected by women to represent their body
size at different ages, E3N cohort
White bars: Silhouette at 8 years; black bars: Silhouette at menarche; grey bars: silhouette at

20-25 years; dotted bars: silhouette at 35-40 years

Figure 2: Body-size trajectories throughout life and estimated group patterns, E3N cohort
(N=41 144)

Filled triangles: T1, low body-size until menarche (19.5 % of participants); filled circles: T2,
slow increase (29.3 %) ; filled squares: T3, strong increase at menarche (3.1 %); empty
triangles : T4, constantly low (19.5 %) ; empty circles: T5, constantly moderate (23.4 %);

empty squares : 16, constantly high (5.2 %)
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Table 1: Characteristics of women according to severe depressive symptoms (CES-Dz23) with or
without past psychological disorder, E3N cohort (n = 41 144)

No New-onset Recurrent
Characteristic depression depression depression
n = 34 809 n=2601 n=3734
mean s.d. mean s.d. mean s.d.
Age, years 64.1 6.2 64.5 6.4 63.6 6.0
Number of years since menopause 134 74 141 7.7 135 7.5
Age at first menses, years 12.8 14 12.8 14 127 1.4
Non-occupational physical activity, METs/week 62.8 508 58.0 50.6 54.7 51.2
Energy intake, keal/d 20936 5045 20902 5199 21375 544 2
BMI (kga’mz) 236 37 236 40 242 45
n % n % n %
Marital status
Single 2019 58 166 6.4 259 6.9
Married or living with a partner 26529 76.2 1710 65.7 2276 61.0
Widowed 3091 89 415 16.0 456 12.2
Separated (or divorced) 3170 9.1 310 11.9 743 19.9
Educational level, years
<12 3333 96 323 12.4 479 128
12-14 18199 523 1463 56.3 2009 538
=15 13277 381 815 313 1246 334
Psychological difficulties at work
No 6447 18.5 354 13.6 343 9.2
Yes 28362 815 2247 86.4 330 90.8
Alcohol intake, g/d
Non-consumers 3497 100 344 13.2 552 14.8
<10 16167 4386 1168 449 1615 432
11-20 7543 217 496 19.1 646 17.3
=20 8602 247 593 228 921 247
Smoking status
Non-smoker 18913 543 1346 51.7 1768 473
Past smoker 13699 394 1061 40.8 1568 420
Current smoker 2197 63 194 7.5 398 107
Menstrual cycle length at midlife, days
=24 1525 44 153 59 241 6.4
25-31 3053 88 230 88 356 9.5
=32 27502 790 1990 T76.5 2814 754
Irregular cycles 2729 78 228 a8 323 a7
Number of children
0 3830 11.0 296 11.4 487 13.0
1 5067 14.6 445 171 677 18.1
2 15494 445 1160 44 6 1619 434
=3 10418 299 700 26.9 951 255
Type of menopause
Natural 3675 910 2329 895 3252 871
Artificial 3134 90 272 10.5 482 129
History of cancer 4490 129 378 145 552 14.8
History of type 2 diabetes 1349 39 135 52 235 6.3
History of vascular disease * 1087 31 137 5.3 204 55
Sleep duration < 6 hours 4588 132 697 26.8 905 242
Antidepressant use 808 23 206 7.9 1372 367
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Use of MHT
Never 10069 289 753 290
Past 16694 480 1314 505 1
Current 8046 231 534 205

976
879
879

261
503
236

Abbreviations: s.d., standard deviation; MET, Metabolic equivalent task; BMI, body mass index; MHT,

menopausal hormone therapy.
®Includes myocardial infarction, angina pectoris, or stroke
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Table 2: Association between birth characteristics, Serensen silhouette categories, and new-onset
or recurrent depression, E3N cohort (n=41 144)

Page 28 of 32

New-onset depression

Recurrent depression

Cases

Cases

Characteristic n=2601 OR 95%ClI n=3734 OR 95%ClI
Birth length
Unknown 442 1.12 (0.96-1.30) 646 1.07 (0.94-1.23)
Low 233 1.11 (0.95-1.31) 322 1.05 (0.91-1.20)
Middle 1746 1 reference 2449 1 reference
High 180 0857 (0.73-1.01) "7 1.05 (0.93-1.199)
Birth weight
Unknown 258 1.03 (0.85-1.244) 412 1.20 (1.02-1.42)
Low 190 1.15 (0.96-1.36) 280 1.22 (1.05-1.41)
Middle 1893 1 reference 2674 1 reference
High 260 1.16 (1.01-1.34) 368 1.1 (0.99-1.25)
Silhouette at 8 years
1 1391 1.07 (0.96-1.19) 2052 1.07 (0.98-1.18)
2 511 1 reference 757 1 reference
3 343 1.01 (0.87-1.16) 488 0.98 (0.86-1.10)
=4 356 1.34 (1.16-1.55) 437 1.08 (0.95-1.23)
P-trend 0.024 0.402
Silhouette at menarche
1 577 0.99 (0.89-1.11) 849 1.05 (0.96-1.18)
2 822 1 reference 1158 1 reference
3 575 093 (0.83-1.04) 904 1.03 (0.94-1.14)
=4 627 1.17 (1.04-1.30) 823 1.04 (0.94-1.15)
P-trend 0.034 0.974
Silhouette at 20-25 years
1 275 1.04 (0.91-1.20) 416 1.07 (0.96-1.21)
2 1061 1.00 reference 1569 1 reference
3 854 1.02 (0.92-1.12) 1172 0.93 (0.86-1.01)
24 411 1.19 (1.06-1.34) 877 1.10 (0.99-1.22)
P-trend 0.058 0.889
Silhouette at 35-40 years
1-2 819 097 (0.88-1.07) 1261 1.10 (1.02-1.19)
3 1095 1 reference 1482 1 reference
4 486 1.01 (0.90-1.13) 704 1.07 (0.97-1.18)
25 201 1.29 (1.10-1.51) 287 1.27 (1.10-1.48)
P-trend 0.015 0.412

Abbreviations: OR, odds-ratio; Cl, confidence interval.
Model adjusted for age; time since menopause (<8, 8-11, 12-17, 217 y.); age at menarche (continous); non-
occupational physical activity (MET-h/wk, continuous); energy intake (kcal/day, continuous); marital status
(with a partner, single, divorced or separated, widowed); educational level (212, 13-14, 215 y. of education);
psychological difficulties at work (yes, no); alcohol intake (non-consumers, ]0-10], 110-20], =20 g/day);
tobacco status (non-smoker, past smoker, current smoker); cycle length (24, 25-31, 232 days, irregular);
number of children (0, 1, 2, 23); type of menopause (natural, artificial); history of cancer (yes, no); history of
type 2 diabetes (yes, no); history of vascular diseases (yes, no); sleep duration (£ 6, =6 hours per night);

MHT use (never, past, current)

# Birth length and birth weight are adjusted for each other in the same model
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Table 3: Association between categories of body-size trajectory and new-onset or recurrent
depression, E3N cohort (n=41 144)

New-onset depression Recurrent depression
Characteristic A bR 95%Cl Cases OB 95%Cl

Trajectories®

T1- low until menarche 538 108 (0.23-1.21) 773 103 {0.92-1_16)
T2- slow increase 782 1.09 (0.96-1.23) 1183 106 {0.95-1.17)
T3- strong increase at menarche 71 1.12 (0.86-1.46) 126 1.27 {1.03-1.56)
T4- constantly low 450 1 reference G674 1 reference
T5- constantly moderate 604 1.10 (0.97-1.25) 819  po7 (D.87-1.09}
T6- constantly high 156  1.49 (1.22-1.80) 189 113 {D.85-1.35)

Abbreviations: OR, odds-ratio; Cl, confidence interval.

Model adjusted for age; ime since menopause (=8, 8-11, 12-17, =17 y.); age al menarche (continous), non-
occupational physical activity (MET-hiwk, continuous); energy intake (kcalfday, confinuous), marital status (with a
partner, single, divorced or separated, widowed): educational level (=12, 13-14, =15 y. of education}; psychological
difficulfies at work (yes, no); alcohol intake (non-consumers, [0-10]1, 110-20], =20 gfday); tobacco status {(non-
smoker, past smoker, current smoker); cycle length (24, 25-31, 232 days, irregular); number of children (0, 1, 2,
=3); type of menopause (natural, artificial); history of cancer (yes, no); history of type 2 diabetes (yes, no); history of
vascular diseases (yes, no); sleep duration (= 6, =6 hours per nmight); MHT use (never, past, current)

* Trajeciories corresponded to those presented in Figure 2
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1
2
i Supplementary Table: Association between categories of body size in adulthood and new-onset or recurrent depression according to BMI at
5 questionnaire completion, E3N cohort (n=41 144).
6
7 New-onset depression Recurrent depression
g BMI <25 kg/m* BMI 225 kg/m* BMI <25 kg/m?* BMI 225 kg/m*
?D Characteristic niassesi OR  95%CI ﬁf;gz OR  95%CI Ii"‘;ﬁlr, OR  95%CI If:‘f;ﬁ, OR  95%Cl
11 Body shape at 20-25
12 years
13 1 225 107 (091-1.24) 50 097 (0.70-1.34) 31 105 (0D921.21) 105 123 (D.97-1.56)
12 2 800 1 reference 261 1 reference 1123 1 reference 446 1 reference
16 3 587 108 (097121) 267 087 (0.73-1.04) 689 090 (0.81-1.00) 433 090 (0.78-1.04)
17 =4 230 133 (1.14-1.56) 172 1.01  (0.83-1.24) 294 116 (1.01-1.34) 283 093 (0.78-1.09)
18 P-trend 0.006 0.579 0.968 0.034

Body shape at 35-40
19 years
20 1-2 T34 0896 (0.B7-1.07) 85 102 (0.79-1.31) 1078 115  (1.04-1.26) 183 1.29 (1.06-1.56)
21 3 g0 1 reference 285 1 reference Q92 1 reference 490 1 reference
2 4 254 147 (1.011.36) 232 090 (0.75-1.08) 292 112 (0.97-1.28) 412 090 (0.78-1.04)
%i =5 53 1.61  (1.20-2.18) 148 123 (1.02-1.56) 55 1.35  (1.00-1.82) 232 1.03 (D.B7-1.23)
5 P-trend 0.001 0.249 0.457 0.043
%? Abbreviations: OR, odds-ratio; Cl, confidence interval; BMI, Body mass index. Model adjusted for age; time since menopause (=8, 8-11, 12-17, 217 y_); age
28 at menarche (continous); non-occupational physical activity (MET-hfwk, continuous), energy intake (kcaliday, continuous); marital status (with a pariner,

single, divorced or separated, widowed); educational level (=12, 13-14, 215 y. of education); psychological difficulties at work (yes, no); alcohol intake (non-
23 consumers, ]0-10], ]10-20], =20 g/day); tobacco status (non-smoker, past smoker, current smoker); cycle length (=24, 25-31, =32 days, irregular); number of
30 children (0, 1, 2, 23); type of menopause (natural, arfificial); history of cancer (yes, no); history of type 2 diabetes (yes, no); history of vascular diseases
31 (ves, no); sleep duration (= 6, =6 hours per night); MHT use (never, past, current)
32
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Figure 2: Body-size trajectories throughout life and estimated group patterns, E3N cohort (N=41 144)
Filled trianales: T1, low body-size until menarche {19.5 % of participants); filled circles: T2, slow increase
(29.3 %) ; filled squares: T3, strong increase at menarche (3.1 %); empty tnanales: T4, constantly low
(19.5 %); empty circles: T5, constantly moderate {23.4 %); empty squares: T6, constantly high (5.2 %)
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