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Résumé

La démence, dont la cause la plus fréquente est la maladie
d’Alzheimer, touche 18 % des personnes de 75 ans et plus.
En I’absence de traitement étiologique, il importe d’identifier
des facteurs de risque environnementaux sur lesquels il serait
possible d’agir pour retarder le déclin cognitif. La nutrition
offre des pistes de recherche trés prometteuses, avec en par-
ticulier un effet potentiellement protecteur des acides gras
poly-insaturés oméga 3 et des anti-oxydants montré par des
études épidémiologiques d’observation. Ces résultats pour-
raient étre expliqués par plusieurs mécanismes physiopatho-
logiques intervenant en synergie. Cependant, en 1’absence
d’études d’intervention probantes, il est encore prématuré de
faire des recommandations nutritionnelles spécifiques pour la
prévention de la maladie d’Alzheimer.

Abstract

Dementia, whose most frequent cause is Alzheimer disease,
affects 18 % of 75 year old people or over. As there is no
etiological treatment, it is important to identify the environ-
mental risk factors which could be acted on, to delay the
cognitive decline. Nutrition provides some promising leads,
among others a potentially protective effect of omega 3 poly-
insaturated fatty acids, and of anti-oxidants, brought to light
by observation epidemiological studies. Several physiopa-
thological mechanisms that intervene in a synergy might
account for those results. However, because there are no
conclusive intervention studies, making specific nutritional
recommendations to prevent the Alzheimer disease is still
premature.
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INTRODUCTION

Les données de 1’étude PAQUID (QUID sur les Personnes
Agées) [1] permettent d’estimer que plus d’une personne agée
de 75 ans et plus sur six serait actuellement atteinte de démence,
dont la forme la plus fréquente est la maladie d’Alzheimer. Ce
vieillissement cérébral pathologique, pour lequel il n’existe pas
a I’heure actuelle de traitement étiologique, entraine progressi-
vement une dépendance croissante, génératrice d’un fardeau
économique et social considérable.

Les facteurs de risque de la démence, et en particulier de la
maladie d’Alzheimer, sont malheureusement mal connus. L’ali-
mentation, facteur environnemental auquel I’individu est
exposé sa vie durant, fait partie des nouvelles pistes de
recherche. Si le role de certains nutriments, en particulier les
lipides et les vitamines anti-oxydantes, est bien démontré pour
les maladies cardiovasculaires ou le cancer, leur effet sur le
vieillissement cérébral est beaucoup moins connu. Or une pré-
vention axée sur des facteurs nutritionnels communs permettrait
de prévenir simultanément un ensemble de pathologies dont la
fréquence augmente avec I’age, et de retarder la survenue de la
démence ou du déclin cognitif. L’objectif de cet article est de
montrer le role potentiel des facteurs nutritionnels dans la
démence en s‘appuyant sur les hypotheses actuelles sur I'effet
du stress oxydant dans la pathogénie de la démence et plus par-
ticulierement de la maladie d'Alzheimer [2], ainsi que sur les
effets des acides gras poly-insaturés (AGPI) au niveau cérébral

[3].

Le stress oxydant résulte d’un déséquilibre entre production
radicaux libres et mécanismes de défense, lors des réactions
d’oxydo-réduction qui se produisent en permanence dans 1’or-
ganisme. Les radicaux libres sont des especes biochimiques tres
réactives possédant un électron célibataire. Ils vont entrainer
une oxydation des lipides (lipoperoxydation), des protéines et
de ’ADN. Les AGPI comportent plusieurs doubles liaisons et
ils sont donc particulierement sensibles a la peroxydation. Des
systemes de défense permettent de prévenir la formation radi-
calaire ou de limiter les 1ésions d'oxydation résultantes. Ces sys-
témes peuvent étre endogenes (enzymes comme la superoxide-
dismutase ou SOD et la glutathion peroxydase dépendant du
selenium ou GSH-Px) ou exogenes, d’origine nutritionnelle. Le
principal anti-oxydant nutritionnel est la vitamine E (essentiel-
lement I’ a-tocophérol), liposoluble, puissant anti-oxydant mais
qui peut avoir des effets déléteres a tres forte dose. La vitamine
E permet d’inhiber la lipoperoxydation dans les cellules.
D’autres anti-oxydants nutritionnels sont la vitamine C, les
caroténoides (notamment lycopéne et [-carotene, précurseurs
de la vitamine A) et les polyphénols (en particulier les flavo-
noides), ainsi que les cofacteurs des enzymes impliquées dans
les systémes anti-oxydants endogenes comme le sélénium, le
zinc et le manganese.

Le cerveau est particulierement sensible au stress oxydant en
raison d’une part de la composition lipidique des membranes
des neurones, riches en AGPI a longue chaine tres sensibles a la
lipoperoxydation (acide arachidonique, EPA et DHA), d’autre
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part du niveau €levé de production de radicaux libres par les
mitochondries et de sa richesse en Fer et ascorbate pro-oxy-
dants. Par ailleurs les systemes de défense anti-oxydants sont
assez peu présents dans le cerveau et ils semblent devenir moins
efficaces avec le vieillissement. Dans la maladie d’ Alzheimer la
p-amyloide peut conduire directement a une augmentation de la
production de radicaux libres et une augmentation de la lipope-
roxydation a été observée dans les cerveaux de malades atteints
de cette maladie [2].

Nous présenterons une synthése des résultats sur la relation
entre facteurs nutritionnels (a partir de données sur les habi-
tudes alimentaires ou de données biologiques) et détérioration
cognitive ou démence obtenus a partir des études francgaises
PAQUID et EVA (Etude du Vieillissement Artériel) en les

confrontant aux données de la littérature.

METHODES

Dans PAQUID un échantillon de 3 777 personnes agées de
65 ans et plus vivant a leur domicile a été constitué par tirage au
sort dans 75 communes de Gironde et Dordogne. Lors de la
visite initiale en 1988-89 et lors de suivis 1 an, 3, 5, 8 et 10 ans
plus tard, une recherche active des cas de démence et 1’identifi-
cation de leur étiologie ont été effectuées. Les consommations
d’eau et d’alcool, des questionnaires nutritionnels et des
dosages biologiques ont été intégrés lors des différents suivis.
Lors de la visite a 3 ans de I'étude PAQUID, 1 416 sujets non
déments vivant en Gironde ont répondu a un questionnaire sur
leur fréquence de consommation des grandes classes d'aliments,
et ont ensuite été suivis. En Dordogne une enquéte nutrition-
nelle détaillée (PAQUINUT) comportant un enregistrement des
aliments ingérés sur 3 jours a été réalisée par une diététicienne
aupres de 169 sujets. L’Indice de Masse Corporelle (IMC) a été
calculé a partir du poids (P) et de la taille (T) rapportés par le
sujet selon la formule IMC=P/T_. Une sérotheque a été réalisée
sur des sous-groupes de sujets avec des dosages de parametres
sanguins (vitamines A et E plasmatiques, et malondialdéhyde
(MDA) marqueur de le lipoperoxydation), et le génotypage de
I’apolipoprotéine E. Une étude biologique de type cas-témoin
nichée dans la cohorte a ainsi été réalisée parmi les 626 sujets
ayant eu un préléevement sanguin lors de la visite a 1 an de
PAQUID. Parmi ces sujets, 46 ont développé une démence au
cours des 7 années suivantes et trois témoins ont été appariés si
possible pour chacun de ces cas soit 136 sujets.

L’étude EVA a pour objectif principal d’identifier les facteurs
de risque endogenes et exogenes d’un vieillissement vasculaire
et cognitif plus précoce ou plus sévere. Elle a porté sur une
population de 1 389 volontaires inscrits sur les listes électorales
de Nantes, agés initialement de 60 a 70 ans en 1991-1993 sui-
vis pendant 9 ans avec des tests neuropsychologiques répétés.
Différents parametres de protection anti-oxydants ont été mesu-
rés initialement dans le plasma (sélénium qui est un cofacteur
de la GSH-Px, caroténoides totaux) ou les globules rouges
(vitamine E). Les ThioBarbituric Acid Reactive Substances
(TBARS), indicateur de peroxydation lipidique, ont été mesurés
dans les globules rouges. Les activités enzymatiques SOD-1 et
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GSH-Px ont été aussi mesurées dans les globules rouges. Des
spectres d'acides gras des phospholipides des membranes de
globules rouges ont été réalisés 4 ans apres 1’inclusion sur un
sous groupe de 246 sujets qui ont eu deux évaluations cogni-
tives par le Mini-Mental State Examination (MMSE).

Les données ont été analysées par régressions logistiques ou
modele de Cox sur le risque de démence incidente ou de déclin
cognitif selon les cas. Les résultats sont présentés respective-
ment sous forme d’Odds Ratio (OR) ou de Risque Relatif (RR)
avec un intervalle de confiance a 95 % (IC).

RESULTATS
Anti-oxydants et démence

Les premieres études nutritionnelles au sein de PAQUID ont
porté sur les relations entre consommation de vin et démence.
Parmi les 2 273 sujets initialement non déments revus au suivi
a 3 ans, les buveurs de vin modérés, soit _ a _ 1 de vin par jour,
y avaient un risque significativement diminué de développer
une démence dans les 3 ans qui suivent (OR=0,17 IC= 0,05-
0,59) dans le modele ajusté pour 1’dge, le sexe, le niveau
d’études et la profession [4]. Une hypothése pouvant expliquer
I’effet apparemment protecteur du vin est que celui-ci contient
des flavonoides qui ont un fort pouvoir anti-oxydant. L’étude de
la relation entre ingestion de flavonoides et risque de démence
a 5 ans, étudiée en combinant un questionnaire nutritionnel
grossier de PAQUID et le questionnaire détaillé de PAQUI-
NUT, a montré que les personnes ayant un apport faible de fla-
vonoides (tercile inférieur) avaient un risque accru de démence,
presque multiplié par deux [5].

Ces données ont été confirmées par 1'étude biologique, qui a
montré que les taux plasmatiques de vitamines E et A étaient
plus bas chez les 46 cas de démence que chez les 136 témoins
[6]. Apreés ajustement sur différents facteurs de confusion
potentiels (age, sexe, niveau d’études, allele e4, IMC, consom-
mation de vin et d’alcool) le risque de démence était significa-
tivement augmenté (RR=2,9 IC=1,1-8,1) chez les sujets présen-
tant les taux les plus bas de vitamine E (inférieur a 21 umol/l).
La méme tendance était observée pour la vitamine A, mais n'at-
teignant pas la signification statistique. Le MDA était augmenté
mais de facon non significative chez les futurs cas de démence.

Dans 1’étude EVA, I’analyse des relations transversales n’a
montré qu’un faible effet protecteur des antioxydants sur le
fonctionnement cognitif [7]. Un taux bas de caroténoides plas-
matiques (<25 percentile) est significativement associé a de
moins bons scores pour deux des tests neuropsychologiques qui
évaluent 1’attention visuelle et le raisonnement logique : les
codes de Weschler de la WAIS-R : OR=1,38 (IC=1,02 -1,89) ;
le Trail Making Test Part B OR=1,34 (IC=0,99-1,81). Aucune
autre association avec le fonctionnement cognitif n’a été obser-
vée, en particulier avec le MMSE. Des associations beaucoup
plus nettes ont été obtenues avec le suivi longitudinal qui a per-
mis de définir un sous groupe de sujets présentant un déclin glo-
bal des fonctions cognitives (perte de 3 points au MMSE en
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4 ans de suivi, 15 % des sujets) [8]. Le risque de déclin cogni-
tif était associé a un bas niveau d’anti-oxydants, significative-
ment avec le sélénium et a la limite de la signification pour les
caroténoides plasmatiques totaux. Aucune relation n’a été mise
en évidence avec les taux de vitamine E. Un haut niveau de per-
oxydation lipidique était associé a une augmentation de risque
de déclin cognitif: L’odds ratio (ajusté sur les variables socio-
démographiques et de consommations) était égal a 1,8 (IC=1,2
—2,7) pour un niveau de TBARS supérieur au 75*™ percentile et
a 2,2 (IC=1,3 — 4,0) pour un niveau supérieur au 90eme per-
centile. Ces risques étaient majorés chez les sujets ayant un bas
niveau d’antioxydants, tant pour le sélénium, que pour les caro-
ténoides ou la vitamine E. Les résultats obtenus avec la GSH-
Px dont le cofacteur est le sélénium allaient dans le méme sens
avec une activité enzymatique plus basse initialement chez les
sujets qui présentaient un déclin cognitif au cours du suivi [9].

Lipides et démence

Les poissons gras sont tres riches en AGPI de type @3, notam-
ment les dérivés a chaine longue comme le DHA qui est aussi
un constituant majeur de la membrane des neurones. Dans
PAQUID il existait une relation inverse entre la fréquence de
consommation de poisson ou de crustacés et le risque cumulé de
démence incidente dans les 7 ans qui suivent, variant de 1,0
pour 100 personnes-années chez les consommateurs quotidiens
a 6,6 chez les non consommateurs [10]. A age égal, les sujets
ayant au moins validé le Certificat d’Etudes Primaires (CEP)
avaient un risque significativement diminué de développer une
démence, mais a niveau d’études égal les consommateurs régu-
liers de poisson (au moins hebdomadaires) avaient également
un risque diminué par rapport aux non consommateurs
(Figure 1). Apres ajustement sur 1'age et le sexe par un modele
de Cox a entrée retardée, la consommation au moins hebdoma-
daire de poisson était associée a un effet significativement pro-
tecteur contre la démence (RR=0,66 1C=0,47-0,93). Un niveau
d'études élevé expliquait en partie cette relation. La méme ten-
dance, a la limite de la signification, était retrouvée pour les
démences de type Alzheimer (RR=0,69 1C=0,47-1,01 apres
ajustement sur 1’age et le sexe).

e CEP poisson hebdo == == CEP poisson < hebdo
pas de CEP poisson hebdo == == Pas de CEP poisson < hebdo
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Figure 1 : Incidence de la démence en fonction de I’age, du
niveau d’études (CEP = Certificat d’Etudes Pri-
maires) et de la consommation de poisson (au
moins hebdomadaire versus moins souvent).
PAQUID, 1991-1999.




Des mesures biologiques de la composition corporelle en acides
gras ont été réalisées chez 246 sujets de 1I’étude EVA [11]. Si
I’on considere le taux d’acide gras en continu, on observe une
augmentation du risque de déclin cognitif, défini par une perte
d’au moins 2 points au MMSE sur 4 ans, avec le taux d’acides
gras w6 (OR=1,26 IC=1.02—1.55), et a ’'inverse le taux d’acides
gras w3 apparait potentiellement comme un facteur protecteur
(OR=0,74 IC=0.56-0.97). Les résultats longitudinaux obtenus
pour les AGPI @3 vont donc dans le méme sens que ceux obte-
nus avec les données alimentaires sur le poisson.

DISCUSSION

Ces résultats sont compatibles avec 1'hypothese du role protec-
teur contre la démence d'une alimentation riche en AGPI w3 et
en composé€s anti-oxydants qui agissent en synergie : les vita-
mines anti-oxydantes protegent les AGPI de 1’oxydation.

D’autres études d’observation longitudinales [12-15] ont
retrouvé une liaison entre consommation d’anti-oxydants et
moindre risque de démence ou de déclin cognitif avec des résul-
tats parfois discordants quant aux doses ingérées, a I'utilisation
des suppléments, et 1’interaction avec le tabagisme ou 1’apoE4.
Une seule étude d’intervention sur des patients atteints de mala-
die d’Alzheimer s’est montrée positive, sur un critere de juge-
ment complexe associant le déces, I’entrée en institution, la
dépendance et la survenue d’une démence sévere, et unique-
ment apres ajustement sur le niveau initial des fonctions cogni-
tives [16]. Des essais en cours devraient permettre d’apporter
des éléments plus convaincants. Il est donc encore prématuré
d’envisager une supplémentation vitaminique dans la préven-
tion de la maladie d’Alzheimer, d’autant plus qu’il existe une
grande incertitude quant aux doses réellement efficaces sans
étre nocives. Il existe en effet un équilibre entre oxydants et
anti-oxydants : un exces d’anti-oxydants exogenes tend a dimi-
nuer les niveaux d’anti-oxydants endogenes. Ils ont alors un
effet pro-oxydant. Par ailleurs il est souvent fallacieux d’envi-
sager isolément 1’effet d’un nutriment alors qu’il est consommé
de facon combinée a d’autres lors de la prise alimentaire. Le
manque d’ajustement sur les autres nutriments et certains fac-
teurs de confusion potentiels peuvent expliquer les disparités
entre études.

Contrairement aux études sur les anti-oxydants, toutes les
études publiées sauf une convergent pour monter un réle pro-
tecteur de la consommation de poisson ou dAfacides gras w3
contre le risque de démence, et un effet délétere des w6. L’effet
protecteur de la consommation de poisson sur le risque de
démence avait été trouvé dans la Rotterdam Study, avec un
suivi moins long [17], et a été reproduit dans 1’étude de Chi-
cago, qui trouve également une relation avec la consommation
totale d’acides gras w3 [18]. Une étude récente vient de trouver
un effet protecteur sur le déclin cognitif chez des adultes d’age
moyen [19]. Certaines de ces études ont également ajusté sur la
consommation de vitamine E.
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Ces résultats ont une grande plausibilité biologique. Les AGPI
se composent de deux grandes familles, dénommées en fonction
de la position de leur dernicre double liaison sur la chaine
d’atomes de carbone : les w3 (ou n-3) et les w6 (ou n-6). Dans
la représentation Cx :y des acides gras x désigne le nombre
d’atomes de carbone et y le nombre de doubles liaisons. A par-
tir des acides gras essentiels que sont ’acide a-linolénique
C18:3(n-3) et I’acide linoléique C18:2(n-6) vont étre synthéti-
sés des dérivés a chaine longue en ajoutant des atomes de car-
bone sous I’effet des élongases et en créant des liaisons insatu-
rées sous I’effet des désaturases. On obtient ainsi ’acide ara-
chidonique C20:4(n-6) a partir de I’acide linoléique, et 'EPA
C20:5(n-3) et le DHA C22:6(n-3) a partir de I’acide a-linolé-
nique. Ce sont les mémes enzymes qui interviennent pour les
w3 et les w6, donc tout déséquilibre d’apport entraine une syn-
these préférentielle des dérivés de 1’acide gras précurseur
apporté en exces. On estime ainsi que le rapport w6/w3 doit étre
de ’ordre de 5 dans les apports nutritionnels. Or les AGPI w3
et w6 ont des effets opposés. Les w3 sont régulateurs du rythme
cardiaque, ce qui expliquerait leur effet dans le risque de déces
coronarien, anti-aggrégants plaquettaires et ils diminuent la
vasoconstriction. Ces propriétés vasculaires pourraient expli-
quer leur effet protecteur contre la démence vasculaire, mais
permettraient aussi peut-étre de diminuer 1’expression sympto-
matique des lésions de la maladie d’Alzheimer, favorisée par
I’existence de micro-Iésions vasculaires surajoutées. De plus les
3 qui composent en grande partie les membranes des neurones
sont indispensables au développement cérébral de I’enfant. Ils
auraient des propriétés dans la neuroprotectrion, voire la neuro-
régénération. Ils sont également anti-inflammatoires. Inverse-
ment, les AGPI w6 sont pro-thrombotiques et ils favorisent I’in-
flammation par la syntheése de cytokines et prostaglandines pro-
inflammatoires a partir de I’acide arachidonique. Or de nom-
breux travaux ont montré une association entre augmentation
des processus neuroinflammatoires et pathologie neurodégéné-
rative [2].

Par ailleurs il semblerait que 1’activité des désaturases diminue
avec ’age, les dérivés a chaine longue deviennent alors égale-
ment indispensables chez les personnes agées. Ces acides gras
a longue chaine, notamment I’EPA et le DHA, que I’on retrouve
dans le poisson, sont particulierement sensibles a 1’oxydation.
L’apport en AGPI doit donc s’accompagner d’un apport en anti-
oxydants, ce qui montre la cohérence de 1’ensemble des résul-
tats observés.

Des études d’observation sont encore nécessaires avant la mise
en place d’essais d’intervention sur des populations ciblées, a
haut risque de démence comme par exemple les sujets atteints
de Mild Cognitive Impairment mais aussi ceux présentant des
déficiences d’apport de certains nutriments. L’identification du
role de I’alimentation dans la démence est complexe et néces-
sairement multidisciplinaire. En effet, la relation entre aliments
et état de santé s’ explique d’une part par les nutriments qui les
composent et leurs interactions, mais aussi d’autre part par les
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caractéristiques du consommateur, son mode de vie, qui peu-

vent influencer a la fois ses comportements alimentaires et son
état de santé. Ainsi la relation entre consommation de poisson
et démence était en partie expliquée par le niveau d’études plus
élevé des consommateurs de poisson. Cette recherche sera donc
faite au mieux en associant la recherche fondamentale, in vivo
et in vitro, et la recherche épidémiologique et anthropologique
permettant d’analyser les relations entre comportements ali-
mentaires et vieillissement cérébral en population générale.

Peu d’enquétes épidémiologiques comportant des données
nutritionnelles en population générale, et particulierement chez
le sujet agé, sont disponibles en France. Nos travaux actuels
dans I’étude des 3 Cités menée a Bordeaux, Dijon et Montpel-
lier (investigateur principal A. Alpérovitch) vont permettre
d’affiner ces résultats et devraient nous aider a orienter de
futures études d’intervention. De telles études sont encore rares
ADDINet il est prématuré d’envisager des recommandations
nutritionnelles par rapport a la pathologie démentielle. L’apport
simultané par 1’alimentation des acides gras dans un rapport
favorable et d’anti-oxydants a dose nutritionnelle serait sans
doute la meilleure approche pour une prévention nutritionnelle
de la démence. En attendant les résultats d’études d’interven-
tion spécifiques, les recommandations du Programme National
Nutrition Santé de consommer cinq fruits et Iégumes par jour,
riches en anti-oxydants, et du poisson riche en EPA et DHA au
moins deux fois par semaine sont actuellement le meilleur
moyen de retarder par 1’alimentation la démence ou le déclin
cognitif.
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