
BULLETIN D’INFORMATIONS SCIENTIFIQUES
SEPTEMBRE – OCTOBRE 2016 / NUMÉRO 31

Devant la forte prévalence de démence, il est urgent d'identifier des facteurs qui pourraient ralentir le 
déclin cognitif associé à la démence et plus généralement au vieillissement. Les études sur l'alimentation 
ont permis de suggérer que le régime Méditerranéen était associé à une meilleure santé mentale. 
Parmi les aliments et nutriments le composant, la consommation de poissons, sources d'acides gras 
polyinsaturés oméga 3, et l'huile d'olive seraient des éléments majeurs à l'origine de ces effets bénéfiques, 
alors que les études sur les acides gras saturés et trans doivent se poursuivre afin de conclure quant à 
leur impact éventuel sur le risque de vieillissement cérébral pathologique. 

Catherine FEART, PhD et Cécilia SAMIERI, DVM, PhD

Régime Méditerranéen et vieillissement 
cérébral pathologique : quelle place pour 
les lipides ?

INTRODUCTION

La démence est la première maladie cérébrale liée 
à l’âge. Le nombre de personnes âgées atteintes 
de démence a été estimé à 35,6 millions dans le 
monde en 2010 par l'Organisation Mondiale de la 
Santé [1]. Les projections tendancielles suggèrent 
que ce chiffre pourrait tripler d'ici à 2050, en raison 
notamment de l'allongement de l'espérance de vie, 
faisant du vieillissement des personnes de plus de 
65 ans un défi en santé publique. 
Le syndrome démentiel est caractérisé majoritai-
rement par une atteinte mnésique, associée à des 
difficultés dans d’autres domaines cognitifs, comme 
l'orientation ou l'attention, et des performances 
cognitives plus basses qu'attendues pour un âge 
et un niveau d'éducation donnés. Ces troubles 
s'accompagnent d'un retentissement notable sur 
les activités quotidiennes de la personne, qualifié de 
dépendance. Cette dernière caractéristique distingue 
la démence d'un trouble cognitif léger (Mild Cognitive 
Impairment ou MCI en anglais). Plusieurs étiologies 
de démence ont été référencées, la plus fréquente 
étant la maladie d’Alzheimer (MA), suivie par la 
démence de type vasculaire, avec de nombreuses 
formes mixtes [2].Les formes précoces de démence, 
débutant avant 65 ans, sont rares (moins de 5 % 
des cas de MA), souvent familiales et majoritai-
rement conséquentes à des mutations génétiques. 
Au contraire, la prévalence de la forme tardive de 
démence est associée à l'âge : elle a été estimée à 

plus de 13 % des personnes de plus de 72 ans aux 
Etats-Unis, et au-delà de 85 ans, 32 % des personnes 
seraient concernées par la MA [3]. 
Malgré les efforts continus de la recherche, 
la démence reste un processus irréversible, 
caractérisé par un déclin cognitif progressif plus 
important que celui observé avec le vieillissement dit 
« normal », et pour lequel il n’existe pas à ce jour de 
traitement curatif. Aussi, les stratégies de prévention 
ou qui pourraient retarder l'âge de diagnostic de 
démence font l'objet d'une recherche particuliè-
rement active. Parmi les pistes actuelles à l'étude, 
le rôle de l'alimentation semble particulièrement 
prometteur [4]. 
D'une manière générale, des conditions liées à 
l'alimentation, comme l'obésité à l'âge adulte, 
la dénutrition aux âges plus avancés, la présence d'un 
diabète ou d'un syndrome métabolique sont toutes 
identifiées comme de potentiels facteurs de risque 
de démence. Au contraire, certains aliments ou 
nutriments semblent favorables au ralentissement 
du déclin cognitif, comme les consommations plus 
fortes de nutriments aux propriétés anti-oxydantes, 
de vitamines du groupe B mais également d'acides 
gras polyinsaturés (AGPI) oméga 3 [5]. 
L'objet de cette synthèse non exhaustive de la 
littérature est de faire une présentation des 
données épidémiologiques qui font le lien entre 
alimentation, risque de démence et/ou évolution des 
performances cognitives au cours du temps chez les 
personnes âgées en prenant pour exemple le régime 
Méditerranéen.* Equipe "Exposition Vie Entière, Santé, Vieillissement", INSERM, U1219, Université de 
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RÉGIME MÉDITERRANÉEN : DÉFINITION ET INTÉRÊT 
POUR LE VIEILLISSEMENT CÉRÉBRAL

Parmi les profils de consommation alimentaire aux effets 
les plus favorables sur la longévité et la santé, le régime 
Méditerranéen, basé sur des hypothèses scientifiques 
propres à des aliments et nutriments spécifiques, est un 
des principaux régimes qui a été étudié dans le contexte 
du vieillissement cérébral pathologique [6].

Depuis la proposition d'A. Keys et coll. selon laquelle le 
régime alimentaire des personnes vivant près du bassin 
Méditerranéen était associé à un moindre risque de 
décès [7], les scientifiques ont atteint un consensus et 
décrit le régime Méditerranéen comme une alimentation 
saine, caractérisée par une forte consommation de fruits, 
légumes, légumineuses, huile d'olive, noix et noisettes, 
une consommation modérée de vin rouge et poisson, 
et une consommation faible de produits carnés et produits 
laitiers (Figure 1) [8]. 
Dans le contexte du vieillissement cérébral pathologique, 
les études d'observation sont assez récentes et encore 
controversées. Les travaux publiés entre 2006 et 
2012 ont fait l'objet de nombreuses revues et de deux 
méta-analyses publiées récemment [6,9-10]. Les premiers 
travaux menés dans des contextes socio-culturels variés 
(USA, Europe), avec des tailles d'échantillon et des durées 

de suivi différentes, vont majoritairement dans le sens d'un 
ralentissement du déclin cognitif et d'un moindre risque 
de démence quand l'adhérence (Tableau 1) au régime 
Méditerranéen est la plus forte dès l'inclusion dans l'étude. 
Les résultats des méta-analyses soulignent que la plus 
forte adhérence au régime Méditerranéen était associée à 
un plus faible risque de troubles cognitifs (-40 % pour les 
sujets dans le tiers (Tableau 1) supérieur d’adhérence par 
rapport aux sujets dans le tiers inférieur). Des résultats 
similaires ont été observés pour le risque de MA, bien que 
les études éligibles ayant servi à ces calculs soient plus 
hétérogènes [9]. Ces résultats ont conduit à considérer 
le régime Méditerranéen comme particulièrement 
prometteur dans le cadre de la prévention du vieillissement 
cérébral pathologique. 
Pourtant, les études prospectives (Tableau 1) menées 
depuis sur de grandes cohortes aux USA [11-14] ou en 
Europe [15-16] ont rapporté des résultats plus mitigés : bien 
que les performances cognitives des participants semblent 
en général plus élevées à l'inclusion chez les participants 
avec la plus forte adhérence au régime Méditerranéen 
(suggérant un effet positif cumulatif d’expositions au 
long cours depuis les âges les plus jeunes), les effets de 
l'alimentation sur le déclin cognitif au cours du temps 
sont souvent modestes et peuvent dépendre de différents 
facteurs (niveau d'éducation des personnes interrogées, 
statut économique, présence d'un diabète, faible déclin 
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Figure 1 : Schéma 
représentatif du régime 
Méditerranéen. D'après 
Bach-Faig et al. [8]
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global des performances cognitives) pouvant ajouter de la 
confusion dans l’analyse des résultats [6]. 
Aussi, les essais contrôlés randomisés (Tableau 1) 
– schéma d'étude quasi expérimental – sont un moyen 
unique de faire la démonstration de l'effet d'une exposition 
sur un événement d'intérêt, comme l'essai PREDIMED 
mené récemment dans plusieurs villes en Espagne. Les 
effets d'un régime Méditerranéen enrichi en huile d'olive 
extra-vierge ou en noix ont été comparés à ceux d'un 
régime pauvre en graisse sur différents événements de 
santé dont la cognition [17]. Les régimes Méditerranéens 
testés dans ce travail ont montré une amélioration des 
fonctions cognitives des participants à haut risque cardio-
vasculaire après un délai de 5 ans, par rapport au régime 
contrôle (447 participants, moyenne d'âge de 67 ans) [18]. 
Cette étude est à ce jour la première à prouver le lien entre 
alimentation et cognition, bien que les mécanismes mis 
en jeu dans ces relations restent à élucider précisément. 
A ce propos, nos derniers résultats en population (cohorte 
3-Cités) suggèrent, en plus d'un effet significatif protecteur 
sur la fonction cognitive, qu'une plus forte adhérence au 
régime Méditerranéen était associée également à une 
meilleure connectivité cérébrale après 10 ans de suivi. 
Les mécanismes impliqués pourraient être vasculaires 
plutôt que neurodégénératifs [19] – bien que cela reste à 
démontrer formellement.
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MIEUX COMPRENDRE LES MÉCANISMES IMPLIQUÉS 
DANS LA RELATION ALIMENTATION-COGNITION : 
APPROCHE PAR ALIMENTS OU NUTRIMENTS ISOLÉS

La part des lipides apportés par les aliments qui 
constituent le régime Méditerranéen n'est pas négligeable, 
et historiquement, ce sont d'abord les consommations 
de poissons, sources d’AGPI oméga 3, qui ont suscité un 
vif intérêt [20]. En effet, tout au long de la maturation du 
cerveau, et encore aux âges avancés, les AGPI oméga 3 
et oméga 6 sont essentiels à un déroulement optimal des 
processus neurologiques. Les AGPI oméga 3 à longue 
chaîne, dont le DHA, seraient impliqués notamment 
dans la neurogenèse hippocampique, l'amélioration de 
la fluidité des membranes synaptiques et l'induction 
d'enzymes anti-oxydantes ; le DHA participe également à 
une diminution de la neuroinflammation et de l'amyloïdo-
génèse (Tableau 1) qui sont associées à la MA, en partie 
grâce à ses dérivés neuroprotecteurs. La plupart des 
études épidémiologiques rapportent des effets protecteurs 
des consommations élevées de poisson ou de DHA contre 
le risque de MA [21]. Récemment, deux méta-analyses 
ont rapporté un plus faible risque de MA quand les 
consommations de poisson étaient les plus fortes, 
alors que les résultats sont controversés concernant le 
risque de démence toute cause [22-23]. De même, pour 
les consommations d'AGPI oméga 3 à longue chaine, 

Tableau 1 : Explication des termes.

Adhérence au régime 
Méditerranéen

Se fait par exemple par le calcul d'un score, allant de 0 (plus faible adhérence) à 9 (plus forte adhérence) ; 
9 groupes alimentaires étant considérés. Pour des consommations alimentaires individuelles supérieures à la médiane 
de consommation dans l'échantillon d'aliments supposés bénéfiques pour la santé (fruits, légumes, légumineuses, 
céréales, poisson, ratio acides gras saturés/mono-insaturés), chaque participant se voit attribuer 1 point, 0 sinon.
Pour des consommations individuelles supérieures à la médiane de consommation dans l'échantillon d'aliments 
supposés délétères pour la santé (viande et produits carnés, produits laitiers), chaque participant se voit attribuer 0 
point, 1 sinon. Dernier groupe alimentaire qui constitue ce score : l'alcool. Un point est donné à chaque participant pour 
une consommation modérée d'alcool (soit conforme à la recommandation dans nos études en France).
Chaque seuil de consommation est fixé en fonction du sexe des participants.

Tiers d'adhérence au régime 
Méditerranéen

Les participants sont divisés en 3 groupes (33 % dans chaque groupe) selon leur adhérence au régime Méditerranéen. 
Généralement, les participants du tiers inférieur ont des scores allant de 0 à 3, les participants du tiers supérieur ont 
des scores supérieurs à 6.

Etudes prospectives Etudes qui se font sur des périodes longues dans le temps, avec suivis périodiques et répétés des participants. 
L'exposition est évaluée à l'inclusion dans l'étude, et l'événement d'intérêt est observé plus tard, au cours du temps.

Essais contrôlés randomisés Recherche à caractère expérimental menée chez l'Homme, visant à l'évaluation d'un traitement ou d'une stratégie 
thérapeutique.

Amyloïdogenèse Formation de plaques amyloïdes, constitués de peptides β-amyloïde agrégés, caractéristiques de la Maladie d'Alzheimer.

Prodrome Signe avant-coureur précédant une maladie.
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les résultats sont discordants [22-23]. Très récemment, dans 
une étude réalisée en post-mortem sur 286 cerveaux 
autopsiés de 544 participants de la cohorte américaine 
"Rush Memory and Aging Project", il a été observé que 
des consommations de produits de la mer (> 1 fois par 
semaine) étaient associées à moins de signes cliniques de 
MA (moindre densité de plaques neuritiques et moindre 
dégénérescence neurofibrillaire), notamment chez les 
sujets porteurs d'un facteur de susceptibilité génétique de 
la MA (apolipoprotéine E4) [24]. 
Une méta-analyse des essais contrôlés randomisés chez 
des sujets sains, souffrant de MCI ou de MA conclue à des 
effets différents selon les domaines cognitifs investigués et 
à des effets plus marqués chez les patients MCI que chez 
les autres; suggérant que chez les sujets déjà déments, 
des consommations fortes d'AGPI oméga 3 seules ne sont 
pas suffisantes pour ralentir ou contrecarrer les processus 
neuropathologiques [25]. Ces résultats sont confortés 
par une analyse de la Cochrane qui a rapporté que les 
compléments d'AGPI oméga 3 n'étaient pas efficaces dans 
le traitement de la démence [26].
Plusieurs raisons peuvent expliquer les discordances entre 
études d'observation, majoritairement en faveur d'un effet 
protecteur des fortes consommations de poisson et d'AGPI 
oméga 3, et essais randomisés, majoritairement négatifs. 
On peut évoquer par exemple les doses de compléments 
choisies, souvent éloignées des doses nutritionnelles ; les 
caractéristiques des participants inclus dans les essais, 
qui n'ont pas un niveau de base nul en chaque nutriment, 
et qui ne présentent pas de troubles cognitifs ; la durée 
des essais, souvent trop courte pour voir un éventuel 
déclin cognitif chez des participants sains, et donc espérer 
améliorer les performances cognitives ; mais aussi la 
fenêtre d'intervention, dans une période prodromale 
(Tableau 1) souvent largement hétérogène d'un individu à 
l'autre.

Emblème du régime Méditerranéen, la consommation 
d'huile d'olive, riche notamment en acides gras 
monoinsaturés (AGMI), pourrait également être un élément 
protecteur contre le déclin cognitif. Dans une analyse 
longitudinale des participants de la cohorte française 
3-Cités, nous avons observé qu'une consommation forte 
d'huile d'olive, utilisée à la fois pour la cuisson et l'assai-
sonnement, était associée à un moindre déclin des 
fonctions cognitives, notamment de la fluence verbale et de 
la mémoire visuelle, après 4 ans de suivi [27]. Une synthèse 
des travaux étudiant les AGMI et prenant en considération 
l'ensemble des lipides consommés, rapporte que sur 11 
études longitudinales, 9 ont observé un ralentissement 
significatif du déclin cognitif ou un moindre risque, bien 
que modeste, de démence [28]. Aujourd'hui, c'est également 
la richesse en polyphénols de l'huile d'olive qui suscite un 
intérêt pour les chercheurs, puisque ces composés ont 

été impliqués dans de nombreuses voies métaboliques 
(réduction des taux de triglycérides circulants, diminution 
de la pression artérielle, diminution de l'oxydation des 
lipoprotéines de faible densité, réduction globale des 
facteurs de risque cardiovasculaire par exemple) qui 
contribuent directement ou indirectement au risque de 
démence [29]. 
Les acides gras saturés (AGS) et trans ont également fait 
l'objet de plusieurs analyses, en lien avec le risque de 
démence ou de MCI et ont fait récemment l'objet d'une 
synthèse de la littérature [30]. Dans cette revue, seules 2 
études reportaient des expositions aux acides gras trans 
(apportés majoritairement par les aliments de collation) 
et présentaient des résultats opposés sur le risque de MA 
alors qu'une seule étude n'observait pas d'association entre 
consommation d'acides gras trans et risque de démence 
toute cause [30]. En ce qui concerne les consommations 
d'AGS, là aussi les résultats étaient controversés : seuls 
7 des 11 travaux publiés reportaient une association 
significative délétère d'une forte consommation d'AGS 
(issus majoritairement des produits laitiers et des viandes) 
sur le risque de démence, MA, MCI ou déclin cognitif. 
Pour expliquer en partie ces discordances, plusieurs 
hétérogénéités entre études peuvent être soulignées, 
comme l'âge des participants à l'inclusion et la durée des 
suivis, l'ethnie, les consommations basales en différents 
acides gras et enfin, le statut vis-à-vis de l'apolipoprotéine 
E4. 

CONCLUSION

Dans l'ensemble, la majorité des études d'observation 
portant sur le régime Méditerranéen ou les AGPI oméga 3 
suggère un effet protecteur sur le risque de vieillissement 
cérébral pathologique, alors que les essais d'intervention 
ont été décevants jusqu'à aujourd'hui. La consommation 
de poisson et d’huile d’olive, aliments entrant dans la 
composition du régime Méditerranéen, semblent contribuer 
à cet effet bénéfique. Comme le montre la base de la 
pyramide du régime Méditerranéen, adhérer plus fortement 
au régime Méditerranéen, au-delà de l'alimentation, c’est 
aussi une activité physique régulière, des repas conviviaux, 
un respect des traditions et de la saisonnalité. Globalement, 
veiller à une alimentation équilibrée et variée tout au long 
de la vie et notamment après 65 ans devrait permettre de 
satisfaire les besoins en nutriments essentiels à une bonne 
santé mentale. Ce message de santé publique, associé à 
une meilleure éducation et une meilleure prise en charge 
des facteurs de risques vasculaires, pourrait expliquer en 
partie la tendance prometteuse à une moindre incidence 
de la démence observée sur les trois dernières décennies 
dans plusieurs études à travers le globe [31-32].
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