Régime Méditerranéen et vieillissement
céréebral pathologique : quelle place pour

les lipides ?

Devant la forte prévalence de démence, il est urgent d'identifier des facteurs qui pourraient ralentir le
déclin cognitif associé a la démence et plus généralement au vieillissement. Les études sur l'alimentation
ont permis de suggérer que le régime Méditerranéen était associé a 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 a l'origine de ces effets bénéfiques,
alors que les études sur les acides gras saturés et trans doivent se poursuivre afin de conclure quant a
leur impact éventuel sur le risque de vieillissement cérébral pathologique.
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INTRODUCTION

La démence est la premiere maladie cérébrale liée
a l'age. Le nombre de personnes agées atteintes
de démence a été estimé a 35,6 millions dans le
monde en 2010 par l'Organisation Mondiale de la
Santé™M. Les projections tendancielles suggerent
que ce chiffre pourrait tripler d'ici a 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 a des
difficultés dans d’autres domaines cognitifs, comme
l'orientation ou l'attention, et des performances
cognitives plus basses qu'attendues pour un age
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 derniere caractéristique distingue
la démence d'un trouble cognitif léger (Mild Cognitive
Impairment ou MCl 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!@.Les formes précoces de démence,
débutant avant 65 ans, sont rares (moins de 5%
des cas de MA], souvent familiales et majoritai-
rement conséquentes a des mutations génétiques.
Au contraire, la prévalence de la forme tardive de
démence est associée a l'age : elle a été estimée a
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plus de 13% des personnes de plus de 72 ans aux
Etats-Unis, et au-dela de 85 ans, 32% des personnes
seraient concernées par la MAEL

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 a ce jour de
traitement curatif. Aussi, les stratégies de prévention
ou qui pourraient retarder 'age de diagnostic de
démence font l'objet d'une recherche particulie-
rement active. Parmi les pistes actuelles a l'étude,
le role de l'alimentation semble particulierement
prometteurl.

D'une maniére générale, des conditions liées a
l'alimentation, comme Ll'obésité a l'age adulte,
la dénutrition aux ages plus avancés, la présence d'un
diabéte 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.

L'objet de cette synthese 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 agées en prenant pour exemple le régime
Méditerranéen.



REGIME MEDITERRANEEN : DEFINITION ET INTERET
POUR LE VIEILLISSEMENT CEREBRAL

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

Depuis la proposition d'A. Keys et coll. selon laquelle le
régime alimentaire des personnes vivant prés du bassin
Méditerranéen était associé a un moindre risque de
déces, 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),

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®®19 | es premiers
travaux menés dans des contextes socio-culturels variés
(USA, Europe), avec des tailles d'échantillon et des durées
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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 des l'inclusion dans l'étude.
Les résultats des méta-analyses soulignent que la plus
forte adhérence au régime Méditerranéen était associée a
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 a ces calculs soient plus
hétérogenes™. Ces résultats ont conduit a considérer
le régime Méditerranéen comme particulierement
prometteur dans le cadre de la prévention du vieillissement
cérébral pathologique.

Pourtant, les études prospectives (Tableau 1) menées
depuis sur de grandes cohortes aux USAU' ou en
Europe!"*'! ont rapporté des résultats plus mitigés : bien
que les performances cognitives des participants semblent
en général plus élevées a 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 ages 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 diabéte, faible déclin
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Tahleau 1 : Explication des termes.

Adhérence au régime
Méditerranéen

Se fait par exemple par le calcul d'un score, allant de 0 (plus faible adhérence) a 9 (plus forte adhérence) ;
9 groupes alimentaires étant considérés. Pour des consommations alimentaires individuelles supérieures a 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 a la médiane de consommation dans l'échantillon d'aliments
supposés délétéres 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 a chaque participant pour
une consommation modérée d'alcool (soit conforme a la recommandation dans nos études en France).

Chaque seuil de consommation est fixé en fonction du sexe des participants.

Tiers d'adhérence au régime

Mediterrancen des scores supérieurs a 6.

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 a 3, les participants du tiers supérieur ont

Etudes prospectives

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

Essais contrdlés randomisés ; )
thérapeutique.

Recherche a caractere expérimental menée chez 'Homme, visant a l'évaluation d'un traitement ou d'une stratégie

Amyloidogenése

Formation de plaques amyloides, constitués de peptides B-amyloide agrégés, caractéristiques de la Maladie d'Alzheimer.

Prodrome

Signe avant-coureur précédant une maladie.

global des performances cognitives) pouvant ajouter de la
confusion dans l'analyse des résultatsel.

Aussi, les essais controlés randomisés (Tableau 1)
- schéma d'étude quasi expérimental - sont un moyen
unique de faire la démonstration de 'effet d'une exposition
sur un événement d'intérét, 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 a ceux d'un
régime pauvre en graisse sur différents événements de
santé dont la cognition"”!. Les régimes Méditerranéens
testés dans ce travail ont montré une amélioration des
fonctions cognitives des participants a haut risque cardio-
vasculaire apres un délai de 5 ans, par rapport au régime
contrdle (447 participants, moyenne d'age de 67 ans)lel,
Cette étude est a ce jour la premiere a prouver le lien entre
alimentation et cognition, bien que les mécanismes mis
en jeu dans ces relations restent a élucider précisément.
A ce propos, nos derniers résultats en population (cohorte
3-Cités) suggerent, en plus d'un effet significatif protecteur
sur la fonction cognitive, qu'une plus forte adhérence au
régime Méditerranéen était associée également a une
meilleure connectivité cérébrale apres 10 ans de suivi.
Les mécanismes impliqués pourraient étre vasculaires
plutot que neurodégénératifs" - bien que cela reste a
démontrer formellement.
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MIEUX COMPRENDRE LES MECANISMES IMPLIQUES
DANS LA RELATION ALIMENTATION-COGNITION :
APPROCHE PAR ALIMENTS OU NUTRIMENTS ISOLES

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 intérétl. En effet, tout au long de la maturation du
cerveau, et encore aux ages avancés, les AGPl oméga 3
et oméga 6 sont essentiels a un déroulement optimal des
processus neurologiques. Les AGPl oméga 3 a longue
chaine, dont le DHA, seraient impliqués notamment
dans la neurogenése hippocampique, l'amélioration de
la fluidité des membranes synaptiques et l'induction
d’enzymes anti-oxydantes ; le DHA participe également a
une diminution de la neuroinflammation et de 'amyloido-
génése (Tableau 1) qui sont associées a la MA, en partie
grace a ses dérivés neuroprotecteurs. La plupart des
études épidémiologiques rapportent des effets protecteurs
des consommations élevées de poisson ou de DHA contre
le risque de MA1. 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?21 De méme, pour
les consommations d’AGPI oméga 3 a longue chaine,
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les résultats sont discordantsf??21 Tres 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 a 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 controlés randomisés chez
des sujets sains, souffrant de MCl ou de MA conclue a des
effets différents selon les domaines cognitifs investigués et
a des effets plus marqués chez les patients MCI que chez
les autres; suggérant que chez les sujets déja déments,
des consommations fortes d’AGPl oméga 3 seules ne sont
pas suffisantes pour ralentir ou contrecarrer les processus
neuropathologiques?®!. 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 2],

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
omeéga 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
fenétre d'intervention, dans une période prodromale
(Tableau 1) souvent largement hétérogene d'un individu a
l'autre.

Embleme du régime Méditerranéen, la consommation
d'huile d'olive, riche notamment en acides gras
monoinsaturés (AGMI), pourrait également étre un élément
protecteur contre le déclin cognitif. Dans une analyse
longitudinale des participants de la cohorte francaise
3-Cités, nous avons observé qu'une consommation forte
d'huile d'olive, utilisée a la fois pour la cuisson et l'assai-
sonnement, était associée a un moindre déclin des
fonctions cognitives, notamment de la fluence verbale et de
la mémoire visuelle, aprés 4 ans de suivi?l. Une synthese
des travaux étudiant les AGMI et prenant en considération
'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 . Aujourd’hui, c’est également
la richesse en polyphénols de 'huile d'olive qui suscite un
intérét 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 7,

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
synthese de la littérature®. 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 causeB. En ce qui concerne les consommations
d'AGS, la aussi les résultats étaient controversés : seuls
7 des 11 travaux publiés reportaient une association
significative délétere 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 étre soulignées,
comme l'dge des participants a l'inclusion et la durée des
suivis, l'ethnie, les consommations basales en différents
acides gras et enfin, le statut vis-a-vis de l'apolipoprotéine
E4.

CONCLUSION

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

Université d’Eté de Nutrition
2016
21-22 septembre 2016

Organisateur : CRNH Auvergne

Lieu : Clermont Ferrand

Site : http://www.cerin.org/evenement/
universite-ete-nutrition-2016.html

2" International Conference on
Lipid Science and Technology
3-5 octobre 2016

Organisateur : University of Central Florida
Lieu : Orlando, Etats-Unis

Site : http://lipids.conferenceseries.com/

16" International Nutrition &
Diagnostics Conference

3-6 octobre 2016

Organisateur : Institute of Nutrition &
Diagnostics Pardubice

Lieu : Prague, Tchécoslovaquie
Site : http://www.indc.cz/en/

BENEFIQ 2016 (Rendez-vous
International sur les Ingrédients
Santé)

4-6 octobre 2016

Organisateur : Université de Laval

Lieu : Québec, Canada
Site : http://benefiq.ca/_2016/fr/

Max Rubner Conference 2016:
Food Metabolomics

10-12 octobre 2016

Organisateur : Max Rubner Institut

Lieu : Karlsruh, Allemagne
Site : https://www.mri.bund.de/de/home/

Comportement Alimentaire et
Santé des Adolescents : y a-t-il
un effet « génération » ?

11 octobre 2016

Organisateur : Fonds Francais pour
lAlimentation et la Santé (FFAS)

Lieu : Paris, France

Site : http://alimentation-sante.org/
evenements/evenements-a-venir/

Salon International
de UAlimentation 2016
16-20 octobre 2016

Organisateur : SIAL
Lien Paris, France
Site : https://www.sialparis.fr/

4" World Congress on Targeting
Microbiota
17-19 octobre 2016

Organisateur : International Society of
Microbiota

Lieu : Paris, France

Site : https://www.microbiota-site.com

Oils and Fats International
Congress
19-21 octobre 2016

Organisateur : The Malaysian Oil Scientists’

and Technologists” Association
Lieu : Kuala Lumpur, Malaisie
Site : http://www.mosta.org.my/

12¢me Congres International

de lipidomique du GERLI : les
lipides des microbes et de Uhote
23-26 octobre 2016

Organisateur : Groupe d’'Etude et de
Recherche en Lipidomique (GERLI)

Lieu : Toulouse, France

Site : http://www.gerli.com/Toulouse2016/
congres2016fr.htm

Micronutrient 2016: positioning
Women'’s Nutrition at the center
of Sustainable Development
24-28 octobre 2016

Organisateur : Micronutrient Forum

Lieu : Cancun, Mexique
Site : http://micronutrientforum.org/

7" World Congress on
Mitochondria

24-26 octobre 2016

Organisateur : World Mitochondria Society
Lieu : Berlin, Allemagne

Site : https://www.targeting-mitochondria.
com

13t Congress of Nutrition
26-28 octobre 2016
Organisateur : Serbian Nutrition Society

Lieu : Belgrade, Serbie
Site : http://conu2016.com/

2" Lipidomics Forum
13-15 novembre 2016

Organisateur : Leibniz-Institut fur
Analytische Wissenschaften (ISAS) -
Research Center Borstel

Lieu : Dortmund, Allemagne

Site : http://lipidomics-forum.isas.de/
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Journée GLN : biodisponibilité
et ciblage tissulaire des lipides
alimentaires : nouvelles
stratégies pour la formulation ?
15 novembre 2016

Organisateur : Groupe Lipides et Nutrition
(GLN])

Lieu : Paris, France

Site : https://lipides-et-nutrition.net/
journees-gln-conferences/

19¢me Congres de Nutrition
et Santé

18-19 novembre 2016

Organisateur : Université Antwerpen

Lieu : Bruxelles, Belgique
Site : http://www.congresnutrition.be/

14°mes Rencontres du GROS :
le poids des émotions
24-25-26 novembre 2016
Organisateur : Groupe de Réflexion sur
' Obésité et le Surpoids (GROS)

Lieu : Paris, France

Site : http://www.gros.
org/14es-rencontres-du-gros

Journées Francophones de
Nutrition 2016

30 novembre-2 décembre 2016
Organisateur : Société Francaise de
Nutrition (SFN)

Lieu : Montpellier, France

Site : http://www.lesjfn.fr/

CERDEN : Journée Scientifique
de Nutrition et de Nutrithérapie :
surpoids, obésité, la consultation
optimisée

10 décembre 2016

Organisateur : Centre Européen pour

la Recherche le Développement et
I'Enseignement de la Nutrition et de la

Nutrithérapie (CERDEN])
Site : http://www.cerden.be/Formations/

Journée Scientifique : les
compléments alimentaires a
base de plantes sont-ils siirs ?
12 décembre 2016

Organisateur : Fonds Francais pour
lAlimentation et la Santé (FFAS)

Lieu : Paris, France

Site : http://alimentation-sante.org/
evenements/evenements-a-venir/
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