
Avec le vieillissement de la population française, le poids 
des maladies chroniques liées à l’âge génère un fardeau 
économique et social croissant. Les conséquences du 
vieillissement cérébral sont parmi les plus dévastatrices. 
La démence du sujet âgé, dont la cause la plus fréquente 
est la maladie d’Alzheimer, atteint 18 % des personnes 
de 75 ans et plus [1]. Des formes plus légères de troubles 
cognitifs comme le Mild Cognitive Impairment (MCI) sont 
encore plus fréquentes, puisqu’environ une personne sur 5 
en serait atteinte après 65 ans. Ces atteintes cognitives sont 
souvent intriquées avec une symptomatologie dépressive. 
Les facteurs de risque de démence, et en particulier de 
maladie d’Alzheimer, sont mal connus en dehors des 
facteurs vasculaires. Dans les formes sporadiques à début 
tardif de maladie d’Alzheimer, qui représentent 95 % des cas, 
la possession de l’allèle epsilon 4 du gène de l’apolipoprotéine 
E (apoE4) est un simple facteur de prédisposition génétique 
qui augmente le risque de maladie. Il existe donc des facteurs 
environnementaux qui vont moduler l’expression des facteurs 
génétiques. En l’absence de traitement étiologique de ces 
affections, l’espoir repose sur la prévention, permettant de 
retarder le déclin cognitif et la survenue d’une démence 
sévère. A ce titre, la nutrition figure parmi les pistes de 
recherche les plus prometteuses actuellement [2].
Parmi les diverses classes de nutriments ayant un 
rôle protecteur au niveau cérébral, les acides gras 
poly-insaturés de la série oméga3 (AGPI n-3) semblent 
particulièrement intéressants, surtout pour leurs dérives 
à longue chaîne, l’acide docosahexaenoïque (DHA) et l’acide 
eicosapentaénoïque (EPA) [3]. La mise en évidence de leurs 
effets repose en partie sur la recherche fondamentale in vitro 
et chez l’animal, permettant d’accéder aux mécanismes 
moléculaires et au cerveau, mais ces travaux demandent 
à être validés chez l’homme, en population générale, 
dans toute sa variabilité génétique et environnementale. 
L’objectif de cet article est de montrer comment les études 
épidémiologiques françaises contribuent à la connaissance 

des relations entre AGPI n-3 et vieillissement cérébral.

LES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES FRANÇAISES
Très peu d’enquêtes épidémiologiques prospectives 
comportant à la fois des données nutritionnelles et 
cognitives de qualité en population générale âgée, avec une 
durée de suivi suffisante, sont disponibles dans le monde. 
Trois grandes études épidémiologiques françaises répondent 
à ces critères, permettant d’étudier les relations entre 
nutrition et vieillissement cérébral : PAQUID, EVA et 3C.

• PAQUID : quid sur les Personnes Agées
L’étude PAQUID est la pionnière en France [4]. Cette étude, 
qui a pour objectif l’étude du vieillissement cérébral et 
fonctionnel, a inclus 3 777 personnes âgées de 65 ans et plus, 
vivant à leur domicile, tirées au sort dans 75 communes de 
Dordogne et de Gironde en 1988-89. Les participants ont été 
visités à leur domicile par une psychologue qui recueillait un 
ensemble de données sur leur mode de vie, leurs symptômes 
et leur faisait passer des tests neuropsychologiques [5]. 
Tous les sujets suspects de démence à l’issue de cette 
entrevue étaient ultérieurement revus par un neurologue 
pour confirmer le diagnostic et en préciser l’étiologie. 
Les sujets ont ensuite été revus à leur domicile environ tous 
les deux ans selon les mêmes modalités. Le suivi à 20 ans 
est en cours. En 1991-92 nous y avons ajouté un bref recueil 
des habitudes alimentaires, complété par une enquête 
diététique détaillée (PAQUINUT) sur un sous-échantillon 
de 169 participants [6]. Des dosages des vitamines A et E, 
et du malondialdéhyde (MDA), marqueur de la peroxydation 
lipidique, ont été effectués dans le plasma de cas de démence 
incidents et de témoins appariés.

• EVA : Etude du Vieillissement Artériel
L’étude EVA a permis de compléter ces données biologiques 
en relation avec le déclin cognitif. EVA a inclus 1 389 volontaires 
de Nantes, âgés initialement de 60 à 70 ans en 1991-1993, 
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avec pour objectif principal l’étude du vieillissement 
artériel et de ses déterminants biologiques. Ils ont été 
suivis pendant 9 ans avec des tests neuropsychologiques 
répétés. Différents dosages de facteurs liés au stress oxydatif 
(ThioBarbituric Acid Reactive Substances (TBARS), indicateur 
de peroxydation lipidique) et à la protection anti-oxydante 
(Sélénium, Vitamine E, enzymes de protection) ont été 
réalisés dans cette étude. Des spectres d'acides gras des 
phospholipides des membranes de globules rouges ont été 
réalisés 4 ans après l’inclusion sur un sous-groupe de 246 
sujets qui ont eu ultérieurement deux évaluations cognitives 
par le Mini-Mental State Examination (MMSE), un test global 
des fonctions cognitives.

• 3C : Etude des 3 Cités
L’étude 3C [7] dont l’investigateur principal est A. Alpérovitch a 
fédéré les équipes de recherche françaises en épidémiologie 
du vieillissement, notamment les investigateurs des études 
PAQUID et EVA. Cette nouvelle cohorte a permis d’inclure 
davantage d’éléments cliniques et biologiques recueillis 
auprès d’une nouvelle génération âgée de 10 ans de moins 
que les participants de PAQUID. Cette étude a pour objectif 
principal l’analyse des facteurs vasculaires de la démence. 
Un échantillon de 9 294 personnes âgées de 65 ans et plus 
vivant à leur domicile à Bordeaux (N=2104), Dijon (N=4931) et 
Montpellier (N=2259) a été constitué à l’inclusion en 1999-2000. 
Les données recueillies portaient sur les caractéristiques 
sociodémographiques, le recueil des principaux symptômes 
et antécédents médicaux, les médicaments pris, l’évaluation 
des Activités de la Vie Quotidienne, la mesure de la 
symptomatologie dépressive par la Center-for-Epidemiologic 
Studies Depression Scale (CES-D). Le Mini-International 
Neuropsychiatric Interview (MINI) a été administré pour 
les diagnostics d’épisode dépressif majeur et d’anxiété. 
Un bilan neuropsychologique complet était réalisé par une 
psychologue. Les données nutritionnelles recueillies sur 
l’ensemble de la cohorte incluaient un bref questionnaire 
sur la fréquence de consommation des grandes classes 
d’aliments, les consommations de boissons, des mesures 
anthropométriques, des dosages biologiques (glycémie à 
jeun, lipidogramme). Le génotypage de l’apoE a été réalisé 
ainsi qu’un Genome Wide Assesment (GWA) en 2008. 
Une biothèque a été constituée à l’inclusion. Les sujets ont 
ensuite fait l’objet d’un suivi 2 puis 4 ans et 7 ans plus tard, 
avec une recherche active des cas de démence incidente. 
Les cas de démence sont classés par un comité de 
neurologues indépendant. Un nouveau suivi à 10 ans vient 
de débuter.

A Bordeaux, nous avons développé un sous-projet 
nutritionnel spécifique lors du premier suivi, en 2001-2002, 
au cours duquel 1 800 personnes ont eu une enquête 
diététique à domicile par une diététicienne, comprenant un 
questionnaire fréquentiel alimentaire et un rappel des 24H. 
Le comportement alimentaire a ensuite été enregistré à 
chaque suivi ultérieur. De plus des dosages plasmatiques 
des vitamines E et A, du MDA, et des acides gras, y ont été 
réalisés, à partir de la sérothèque. L’Etude 3C - Bordeaux 
offre ainsi la plus grande base de données nutritionnelles 
française chez le sujet âgé, avec un suivi et l’enregistrement 
de nombreuses autres variables pouvant jouer le rôle de 
facteurs de confusion. Elle permet une collaboration 
multidisciplinaire avec des équipes de recherche 
fondamentale, afin de conforter de façon expérimentale 
les données d’observation en population et d’expliquer les 
mécanismes biologiques et moléculaires mis en jeu.

RESULTATS
• Consommation d’acides gras chez les personnes âgées
L’étude PAQUID a été la première à mettre en évidence une 
association inverse entre la fréquence de consommation 
de poisson et le risque de survenue d’une démence dans 
les 7 ans qui suivent avec un tel recul (Figure 1). Ce risque 
était diminué de 30 % chez les consommateurs au moins 
hebdomadaires [8].

Dans l’étude 3C nous avons retrouvé, dans une analyse 
transversale, que les consommateurs réguliers de 
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Etude paquid : risque de maladie d'Alzheimer 
en fonction de la consommation de poisson

Figure 1 : Association entre fréquence de consommation de poisson et risque de survenue 
d’une maladie d’Alzheimer dans les 7 ans qui suivent. Etude PAQUID, 1991-1999, N=1416.
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poisson avaient un plus haut niveau d’études et de 
revenus, de meilleures performances objectives aux tests 
neuropsychologiques, mais pas moins de plaintes cognitives 
subjectives, sauf en ce qui concerne le calcul [9]. Ils se 
disaient en meilleure santé que les personnes du même 
âge et présentaient moins de symptômes de dépression à 
la CES-D. Cependant les consommateurs de poisson ont 
globalement une alimentation plus saine, avec une plus 
grande consommation de fruits et de légumes, ainsi que 
de céréales. Ce sont également plus souvent des buveurs 
de vin modérés, ce qui pourrait expliquer en partie l’effet 
apparemment protecteur de la consommation de vin 
observée précédemment dans PAQUID [10]. Afin d’affirmer le 
rôle protecteur des AGPI n-3 dans le vieillissement cérébral, 
il est donc nécessaire de tenir compte des autres aliments 
consommés simultanément, en établissant des profils de 
consommation.
Les données de 3C ont également mis en évidence le rôle 
protecteur de la consommation d’huiles riches en AGPI 
n-3 essentiels (huiles de colza et noix, riches en acide 
alpha-linolénique) et de poisson sur le risque de démence 
incidente en 4 ans [11]. Cependant l’effet protecteur de la 
consommation de poisson n’était observé que chez les 
sujets qui n’avaient pas le facteur de risque génétique de 
maladie d’Alzheimer, l’ApoE4, facteur génétique qui n’était 
pas disponible dans PAQUID.
Inversement, les sujets qui consommaient régulièrement des 
huiles riches en AGPI n-6 (tournesol et pépins de raisin) sans 
les compenser par une consommation régulière d’huiles 
riches en AGPI n-3 (colza, soja, noix) ou de poisson avaient 
un risque plus que doublé de survenue d’une démence dans 
les 4 ans suivants [11]. Cependant cet effet délétère n’était 
observé que chez les sujets non porteurs de l’ApoE4, qui 
représentent tout de même environ 80 % de la population 
générale. Ces résultats renforcent la notion d’équilibre 
indispensable entre les apports d’acides gras essentiels 
n-3 et n-6 pour la protection contre le vieillissement cérébral 
pathologique.
Les données de l’étude 3C ont également permis la 
première description de la consommation d’acides gras 
chez les personnes âgées en France, en relation avec leurs 
caractéristiques sociodémographiques [12]. Les personnes 
âgées ont un apport proportionnellement correct de lipides 
totaux (31 % de l’apport énergétique total) mais avec une 
répartition déséquilibrée qui surreprésente les acides gras 
saturés (43 % des lipides totaux) au détriment surtout des 
acides gras mono-insaturés (36 %). La consommation 
moyenne de DHA est élevée (280 mg/j), à rapprocher 

de la fréquence de la consommation de poisson dans 
cette population (90 % de consommateurs au moins 
hebdomadaires) mais avec une très grande variabilité entre 
sujets. Le ratio n-6/n-3 dans l’alimentation était plus élevé 
en moyenne chez les sujets à bas niveau d’études (10,6) 
que chez les sujets ayant fait des études secondaires (9,4).

• Statut biologique en acides gras 
Ces résultats basés sur des données de consommation 
alimentaire demandent à être confirmés par les données 
biologiques, afin d’identifier le nutriment spécifiquement 
en cause, ici les AGPI n-3, et d’apprécier sa biodisponibilité. 
Les membranes des globules rouges permettent de 
refléter le degré d’incorporation des AGPI à moyen terme et 
représentent un modèle de la membrane neuronale aisément 
accessible chez l’être humain. Des mesures biologiques 
de la composition en acides gras de la membrane des 
globules rouges ont été réalisées chez 246 sujets de l’étude 
EVA [13]. Si l’on considérait le taux d’acides gras en continu, 
on observait 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’AGPI n-6, et à l’inverse le taux d’AGPI n-3 
apparaissait potentiellement comme un facteur protecteur, 
surtout en ce qui concerne les dérivés à chaîne longue EPA 
et DHA. Cette association était indépendante du génotype de 
l’Apolipoprotéine E.
Des mesures des profils d’acides gras ont également 
été réalisées dans le plasma de 1 513 participants de 
3C-Bordeaux à l’inclusion. Ils ont permis de mettre en 
évidence une corrélation significative entre des taux bas 
d’EPA plasmatique et une symptomatologie dépressive 
élevée, plus particulièrement marquée chez les sujets sous 
traitement antidépresseur [14]. Ces résultats permettent 
d’espérer un effet adjuvant de l’EPA dans le traitement de 
la dépression du sujet âgé, effet qui reste à prouver par des 
études d’intervention comme cela a déjà été fait chez des 
sujets plus jeunes [15]. 
Les analyses longitudinales des relations entre acides gras 
plasmatiques et risque de démence incidente sur les 7 ans 
de suivi de 3C-Bordeaux ont également montré un effet 
protecteur de taux plasmatiques élevés d’EPA et du ratio 
DHA/acide arachidonique (n-6), plus particulièrement chez 
les sujets présentant un haut niveau de symptomatologie 
dépressive [16].
Enfin un travail actuellement soumis retrouve une 
association protectrice de taux d’EPA plasmatique élevés 
contre le déclin cognitif en 7 ans mesuré par plusieurs 
tests neuropsychologiques dans 3C. Cet effet protecteur 
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est là aussi plus marqué chez les sujets à haut niveau de 
symptômes dépressifs, en particulier si la dépression est 
récurrente.
Les résultats biologiques obtenus pour les AGPI n-3 vont 
donc dans le même sens que ceux obtenus avec les données 
alimentaires sur le poisson et confortent l’hypothèse d’un 
effet protecteur des AGPI n-3, notamment l’EPA, contre le 
déclin cognitif et la dépression du sujet âgé. Ils ne permettent 
néanmoins pas d’éliminer des facteurs de confusion mal 
contrôlés, liés au mode de vie mais également à l’ensemble 
de l’alimentation des sujets. En effet, l’effet apparemment 
protecteur des AGPI n-3 contre le vieillissement cérébral 
pathologique pourrait être expliqué par la consommation 
d’autres nutriments présents dans le poisson, comme le 
Sélénium, un antioxydant. Nous avons montré dans EVA que 
la concentration plasmatique de Sélénium était corrélée à la 
fréquence de consommation de poisson et à la concentration 
en AGPI n-3, notamment EPA et DHA, dans les membranes 
des globules rouges [17]. Or dans cette même étude a été 
mise en évidence une association entre faible taux de 
Sélénium et déclin cognitif [18]. Il faut également tenir compte 
des autres aliments consommés de façon concomitante au 
poisson, qui peuvent également apporter des nutriments 
protecteurs contre le vieillissement cérébral, en particulier 
les fruits et légumes riches en antioxydants (vitamine C, 
caroténoïdes, polyphénols) et certaines vitamines du groupe 
B (folates) [19, 20]. Il est donc nécessaire d’étudier l’alimentation 
d’une façon globale, grâce à l’élaboration de profils de 
consommateurs.

• Profils de consommateurs
La seule consommation isolée de sources d’AGPI n-3 (huiles 
de colza, noix, soja ou poisson) ou de fruits et légumes ne 
suffit en effet pas pour conférer une protection contre la 
démence : leur association est nécessaire, comme nous 
avons pu le montrer dans 3C [11].
La combinaison d’aliments sources d’acides gras n-3 et 
d’antioxydants aboutit à la définition de profils alimentaires 
a priori, basés sur des hypothèses physiopathologiques. 
Cependant ces profils peuvent ne pas correspondre à la 
réalité des comportements alimentaires observés dans la 
population. Ils doivent donc être complétés par des profils 
de comportement alimentaires obtenus a posteriori à 
partir des combinaisons d’aliments réellement observées. 
Nous avons identifié par classification hiérarchique des profils 
de consommateurs associés à de meilleures performances 
cognitives, moins de symptômes de dépression et une 
meilleure santé auto-évaluée [21]. 
Le régime méditerranéen, caractérisé par une forte 
consommation de fruits et légumes, d’huile d’olive, de 
céréales, de poisson et de légumineuses, est associé à une 
plus faible mortalité et une moindre incidence des maladies 
cardio-vasculaires [22]. Nous avons pu montrer dans l’étude 
3C-Bordeaux qu’il était également associé au maintien de 

meilleures performances aux tests de cognition globale et 
de mémoire épisodique sur 5 ans de suivi, mais pas à un 
moindre risque de démence.

PERSPECTIVES : COGINUT
Afin de mieux expliquer les mécanismes reliant nutrition 
et évolution des fonctions cognitives chez le sujet âgé, 
nous avons développé le programme de recherche 
COGINUT (Cognition, anti-Oxydants, acides Gras : approche 
Interdisciplinaire du rôle de la NUTrition dans le vieillissement 
cérébral) financé par l’Agence Nationale de la Recherche 
(ANR) dans son Programme National de Recherche en 
Nutrition et Alimentation (PNRA) 2006. Ce projet est mené 
en collaboration entre l’INSERM U897 (P. Barberger-Gateau, 
coordonnateur du programme), l’INSERM U888 (C. Berr), 
l’UMR INRA CNRS UB2 PSYNUGENE (S. Layé), l’EA 
Nutrition et Neurosciences (Universités Bordeaux 1 et 2, 
V. Pallet), le département Nutrition de l’ITERG (N. Combe), 
l’EA2993 Nutrition Humaine et Athérogénèse (J.P.Cristol, 
université de Montpellier) et la société Lesieur (A. Huertas). 
Les équipes bordelaises associées à ce projet sont fédérées 
au sein de l’Institut de Recherche en Nutrition Humaine 
en Aquitaine. Ce projet s’étend sur la période 2007-2009 
en ce qui concerne la collecte des données, mais devrait 
donner lieu encore à de nombreuses exploitations dans les 
années suivantes. L’objectif du projet COGINUT est d’étudier 
l’impact du statut nutritionnel en AGPI et antioxydants sur le 
vieillissement cérébral (démence, déclin cognitif, troubles de 
l’humeur) chez les personnes âgées. Nous analysons plus 
particulièrement l’effet des AGPI sur l’inflammation et la voie 
de signalisation des rétinoïdes. Le programme de recherche 
COGINUT est organisé en 5 unités de projet autour de la 
cohorte épidémiologique 3C. 

CONCLUSION
La compréhension des relations entre nutrition 
et vieillissement cérébral nécessite une approche 
pluridisciplinaire. Les grandes cohortes de personnes 
âgées offrent une opportunité unique de recueillir à la 
fois des données alimentaires et biologiques permettant 
d’apprécier le statut en AGPI n-3 des participants et de le 
mettre en relation avec l’évolution de leurs performances 
cognitives, en population générale. Elles assurent ainsi que 
le comportement alimentaire a bien précédé le déclin cognitif 
et non l’inverse. La recherche active des cas de démence 
permet de s’affranchir de la sous-déclaration inhérente au 
système de soins et de disposer de critères diagnostiques 
homogènes. Les études épidémiologiques recueillent 
également un ensemble de données psycho-sociales 
associées à la fois au comportement alimentaire et aux 
performances cognitives, et qui pourraient donc jouer le 
rôle de facteurs de confusion. Enfin elles sont un cadre idéal 
pour y nicher des études biologiques permettant de mieux 
comprendre les mécanismes en jeu.
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