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Interventions Nutritionnelles



Contexte Epidémiologique



Epidémiologie

France 2022 : 67 millions d’habitants. 

12 millions > 65 ans (19%)



Prevalence of dementia Lobo et al – Neurology 2020

Cohorte PAQUID Ramarosn H et col. Revue Neurologique 2003.

Mura T, et al . Eur J Neurol. 2010 

Prévalence MA

Prévalence chez les sujets âgés de 75 ans et plus, suivi à 10 ans de PAQUID (1999).

Données épidémiologiques

Ramarosn H et col. Revue Neurologique 2003.

Epidémiologie 

TNC

≈ Doublement de 

la prévalence par 

classe d'âge de 5 ans 

Estimation du nombre de patients en France 

2010 – 2050

Année Nbre de TNCM Nbre de MA

2010 754 000 504 000

2020 1 026 000 699 000

2030 1 287 000 864 000

2040 1 5079 000 1 066 000

2050 1 813 000 1 226 000



« Déclin Cognitif » 

De quoi parle-t-on ?



« Déclin Cognitif » des mécanismes 

physiopathologiques variés
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ALZHEIMER

° Amyloïdopathie (Peptide Aβ/ plaques amyloïdes)

° Taupathie (phosphorylation protéine Tau / DNF) 

TROUBLES COGNITIFS VASCULAIRE

AVC

Wardlaw. Lancet Neurol 2013
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Wardlaw. Lancet Neurol 2013
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+ COLESIONS / COPATHOLOGIES fréquentes - TN « Mixtes »

+ Toutes les autres étiologies : DFTs, Synucléinopathies (MP - MCL), OH etc…. 

Micro-

angiopathie / 

Petits vaisseaux

Gros vaisseaux



« Déclin Cognitif » Un diagnostic 

étiologique complexe

 Présentation clinique ≠ Protéinopathie / Lésions

 Performances mnésiques :

 mauvais prédicteur de la pathologie Alzheimer 

 Diagnostic clinique de MA versus neuropathologie (2012 / avant 

arrivée biomarqueurs LCR) 

 Se 70-87%, Sp 44-70%

 Sans biomarqueurs on se tromperait dans 30% des cas…. (ou on juste 

dans 70 %...)

Amnesia/AD pathology 
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2.3 Matching between memory performance 

clusters and pathological diagnoses 

The two-step cluster analysis presented a good 

cluster quality (Silhouette coefficient >.05). As 

shown on Figure 1.B, FCSRT total recall has the 

best (=1,00) inter-class predictor importance 

(indicating how well the variable can differentiate 

different clusters) followed by sensitivity to cues 

(.86), delayed total recall (.61) and free recall 

(.36). The “non-amnesic” cluster was composed 

of 41 patients including three (7.3%) pure-AD, 10 

(24.4%) mixed-AD and 28 (68.3%) non-AD 

patients. The “moderately amnesic” cluster was 

composed of 39 patients including 10 (25.6%) 

pure-AD, 15 (38.5%) mixed-AD and 14 (35.9%) 

non-AD patients. The “severely amnesic” cluster 

was composed of 11 patients including two 

(18.2%) pure-AD, one (9.1%) mixed-AD and 

eight (72.7%) non-AD patients. The distribution 

of diagnoses in the three clusters is presented on 

figure 2, table 2 and shows significant differences 

in the proportions of patients in each cluster for 

Pure-AD and Mixed-AD compared to Non-AD 

(! 2=11.678; p<.05).  

 

 

 

 

 
Figure 2 – Distribution of pure-AD, mixed-AD and non-AD neuropathological diagnoses in the three 

clusters of memory performance according to the FCSRT. 
 

 

 

In order to provide a more detailed matching 

between the clusters and the pathological 

diagnoses, we divided the non-AD pathological 

diagnoses into FTLD, VaD and other pathologies 

(this last group including CJD and LBD mixed 

with VaD) and crossed refined pathological 

diagnoses with the obtained memory clusters. A 

significant proportion of patients with non-AD 

pathology was either moderately or severely 

amnesic at presentation (44.4% of FTLD, 55.6% 

of VaD and 20% of other pathologies patients) 

(table 3). 

 

#Please insert Table 3 around here 

 

2.4 Data-driven prediction of AD pathology  

We then used the FCSRT scores considered in the 

cluster analyses as a set of predictors for the 

presence of AD pathology in a binary logistic 

regression. The best data-driven prediction 

reached an accuracy of 70.3% (! 2=12.46; 

AIC=118.79; p<.05), meaning that the presence of 

AD pathology could only be correctly predicted in 

70.3% of cases on the basis of the FCSRT four 

main scores. This model reached a sensitivity of 

65.2% and a specificity of 75.6%, with a positive 

predictive value of 73.2 % and 17.6% of cases 

being identified as false positive cases (16/91 

patients). In order to evaluate the capacity of each 

FCRST score to discriminate cases with AD 

pathology from those without AD pathology, 

optimal receiver operating characteristic curves 

were computed. Optimum areas under the curve 

(AUC) were defined using the highest Youden 

index (optimizing both sensitivity and specificity 

of diagnosis). AUC for free recall (.390), total 

recall (.377), sensitivity to cues (.391) and delayed 

Bertoux et al, Neurobiol Aging 2020

Beach et al., J Neuropathol Exp Neurol 2012

Godefroy et al., Cortex 2018 



 Gold standard / diagnostic de certitude = neuropathologie post mortem

 Dans les études de « prévention » 

 Recours aux biomarqueurs spécifiques / précis (IRM, PL, Scinti FDG, Tep TAU ou 

Amyloïde etc…)  = RARE dans les études de cohorte / essais clinique

 Méthodologie des études = insuffisante

 Le mécanisme physiopathologie / la maladie responsable du « déclin cognitif » 

est mal défini

 Sur quelle lésion agit l’intervention étudiée ?

  confusion importante en Alzheimer / Troubles cognitifs vasculaires / etc….

« Déclin Cognitif » Un diagnostic 

étiologique complexe



« Prévenir » 

Quand et comment agir ?



Différents Niveaux de Prévention

Prévention Primaire 

 Ensemble des actes destinés à diminuer l'incidence d'une maladie ou d'un 
problème de santé, donc a ̀ réduire l'apparition des nouveaux cas dans une 
population saine par la diminution des causes et des facteurs de risque. 

Prévention Secondaire 

 Ensemble de mesures destinées a ̀ interrompre un processus morbide en cours 
pour prévenir de futures complications et séquelles, limiter les incapacités et 
éviter le décès. 

 Dépistage, Diagnostic précoce 

Prévention Tertiaire

 Actions visant à réduire la progression et les complications de la maladie avérée. 
Elle consiste en mesures destinées à réduire les incapacités, les invalidités et les 
inconvénients et à améliorer la qualité de vie.



ALZHEIMER …. Un long continuum

 Une longue période silencieuse avant l’apparition 

de signes clinique (10 à 20 ans…)

 Puis durée totale de la maladie en moyenne: 8-15 

ans / Evolution lente ++++

Quelle conséquence en terme de profil patient ?

Prévention secondaire : 
Interventions pour prévenir le développement de la 
MA et/ou ralentir la progression du déclin cognitive 

chez les patients au stade pré-clinique de la maladie1,2

Prévention tertiaire:
Interventions pour diminuer les symptômes cognitifs, 

améliorer le focntionnement global, 
restaurer/maintenir les AVQ et/ou ralentir la 

progression du déclin cognitive 1,2

Prevention primaire:=

Interventionspour prévenir la survenue de MA 1,2

Anormal

Normal MA présymptomatique* MA prodromale† Démence‡

Stade Clinique de la maladie

Abeta accumulation 

(CSF/PET)
Tau-mediated 
neuronal injury (CSF)

Cognition

Brain structure

Clinical function

Abeta LCR/Abeta TEP

FDG-PET/fMRI/Tau LCR

CDR-SB ; volMRI Echelles Cog./Comp. et 

fonctionnelles

Abeta, amyloid beta; AVQ, activités de la vie quotidienne; LCR, Liquide Céphalo-rachidien; CDR-SB, Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes; FDG, fluorodeoxyglucose;  TEP, tomographie par émission de positons fMRI, 
functional MRI;  volMRI, volumetric MRI. Reprinted from Sperling et al. Alzheimers Dement 2011;7:280–92, Copyright 2011, with permission from The Alzheimer's Association. Changed from original figure: *Preclinical; 
†MCI; ‡dementia.
1. Citron M. Nat Rev Drug Discov 2010;9:387–98; 2. Carillo MC, et al. Alzheimers Dement 2013;9:123–31; 3. Sperling RA, et al. Alzheimers Dement 2011;7:280–92;  4. Sperling RA, et al. Sci Transl Med 2011;3:111–21

Prévention…. Tout dépends du stade



La prévention du déclin cognitif 

« Cela fonctionnerait »

 On pourrait éviter 40% des cas en agissant sur certains 

facteurs 

 Le poids de ces facteurs est différents selon le moment 

auquel on est expose ́ a ̀ ce facteur 

 Un facteur n’agit jamais seul (effet synergique de certains 

facteurs) 

 Plus de marge dans les pays en voie de développement

 Pays développés : augmentation de la prévalence mais 

réduction de l’incidence

Livingston et al. - Dementia prevention, intervention, and 

care: 2020 report of the Lancet Commission – Lancet 2020



Prévention primaire du déclin cognitif 

par l’alimentation 

Je n’aborderais volontairement pas dans mon topo :

 Des mesures alimentaires qui ont fait preuve d’une FORTE EFFICACITÉ 

 Alcool (RR x 1.18 au delà de 21 unités par semaine)

 Facteurs vasculaires / Pathologies vasculaires : HTA, Cholestérol, Diabète, mode 
de vie, etc …

 Des Compléments alimentaires / médicaments qui n’ont PAS DE PREUVE 
d’efficacité isolement

 Extrait de Ginkgo biloba (Tanakan etc…)

 Dihydroergocryptine (Vasobral , Iskedil etc..)

 Vincamine (Rheobral, Vincarutine…)



Pistes nutritionnelles actuellement explorées

 effet bénéfique de la 

consommation de fruits et 

légumes 

 effet bénéfique de la consommation 

de poissons gras et de certaines 

huiles végétales 

• Protéines

• Glucides

• Lipides

= Éléments indispensables au 

fonctionnement cerveau  

MICRONUTRIMENTS

Antioxydants 

(Vitamine C, Vit E, 

caroténoïdes..)

Vitamines B 

MACRONUTRIMENTS

Oméga 3 (DHA ++)



Macronutriments - Lipides 

 Etude expérimentale chez Humains sains

 Régime à base de 75% de lipides vs régime normal sur 5 

jours

 Altération des capacités cognitives à très court terme

 d’attention

 de mémorisation

 de traitement de l’information visuelle

Holloway et al. “A high-fat diet impairs cardiac high-energy phosphate metabolism and cognitive function in healthy

human subjects.” The American journal of clinical nutrition 2011



Macronutriments - Glucides

 Suivi de cohorte : 3,7ans 

 Age médian 79,5 ans

 937 participants, 200 vont développer MCI ou TNCM

 Régime avec apports > 59% de glucides augmente 

significativement le risque de TNCM  ou MCI 

Roberts, Rosebud O et al. “Relative intake of macronutrients impacts risk of mild cognitive impairment or 

dementia.” Journal of Alzheimer's disease 2012



Macronutriments - Obésité

 Meta-analyse - 3047O patients

 Suivis pendant 3 à 36 ans 

 IMC à l'âge adulte ≥ 25  RR 1.35

 IMC à l'âge adulte ≥30   RR 2.04

 Mais IMC < 20 à l’ âge adulte RR 1.96 aussi

 IMC élevé chez les personnes âgés  non prédictif de 

TNCM

Anstey, K J et al. “Body mass index in midlife and late-life as a risk factor for dementia: a meta-analysis of prospective studies.” Obesity

reviews : an official journal of the International Association for the Study of Obesity 2011



Macronutriments

Obésité (suite)

 10 308 adultes (33% de 
femmes) 

 âgés de 35 à 55 ans en 
1985 suivis jusqu'en 2015.

 IMC ≥30 kg/m2 à l'âge de 
50 ans (mais pas à 60 ou 
70 ans) associé au risque 
de TNCM

Singh-Manoux, Archana et al. “Obesity trajectories and risk of dementia: 28 years of follow-up in the Whitehall II Study.” Alzheimer's

& dementia : the journal of the Alzheimer's Association 2018

A Noter : perte de poids dans la phase préclinique --> prédicteur de TNCM dans contexte obésité ?



Macronutriments Omega-3

 Acides gras Poissons gras, huile colza, fruits secs

 Evidences expérimentales (modèles animaux etc..)

 Evidence épidémiologiques

 Les données épidémiologiques montrent un effet protecteur des 

apports élevés en poissons, ou en oméga-3 poly insaturés (EPA, 

DHA) Gillette-Guyonnet S, Br J Clin Nutr 2013 

 Evidences dans études transversales et prospectives 

 Serait associé à atrophie cérébrale notamment hippocampique 

moins marquée, des meilleurs performances aux tests cognitifs, 

des concentrations cérébrales d’A Beta42 plus faibles

Tan, Neurology 2012 

Mosconi , BMJ Open 2014

Bowman, Aging Neuroscience 2013

Pottala, Neurology 2014

Gu, Neurology 2012



Etudes interventionnelles

 Essais randomisés chez les PA en bonne sante ́

  les résultats des études randomisés restent divergents 

Macronutriments Omega-3



ETUPE MAPT

 Intervention :

 Multi-Domaine : CS annuelle de prévention avec Education Nutritionnelle + 

Entrainement Cognitif + Entrainement Physique 

 + Supplémentation Omega 3-DHA = 800mg de DHA par jour 

 Durée de suivi : 3 ans 

 Critère de jugement principal : Score cognitif Composite (Z-score) 

 4 bras

 N=1525 en ITT

Vellas B et al. MAPT STUDY: A MULTIDOMAIN APPROACH FOR PREVENTING ALZHEIMER'S DISEASE: DESIGN AND 

BASELINE DATA. J Prev Alzheimers Dis. 2014;1(1):13-22.

Macronutriments Omega-3



ETUPE MAPT

NON SIGNIFICATIF 

ESSAI NEGATIF sur CJP

Essai positif avec 

intervention multidomaine. 

+ omega 3 pour sous groupe : 

- MCI (intérêt prévention 

secondaire ?)

- Charge amyloïde au TEP 

TDM



Micronutriments

 Pluri supplémentation Vitamines B6 + B9 + B12

 Meta–analyse 

 22000 sujets - durée de supplémentation 4,3 

ans

 Pas efficace 

 Cibler homocystéinémie élevée + carence en 

vitamine B

Clarke, Robert et al. “Effects of homocysteine lowering with B vitamins on cognitive aging: meta-analysis of 11 trials with cognitive data on 22,000 

individuals.” The American journal of clinical nutrition 2014



Régimes - Cohorte française des 3 cités

 8085 sujets > 65 ans 

 Suivi 4 ans

 183 participants développent une M.A 98 autres démences 

 Consommation quotidienne de fruits et légumes 

 diminue de 28% le risque de démence 

 Consommation hebdomadaire de poisson 

 diminue de 40% le risque de démence 

 Consommation huiles riches en acides gras oméga-6, 

non compensée par oméga-3

 augmente x 2 le risque de démence

Barberger-Gateau, P et al. “Dietary patterns and risk of dementia: the Three-City cohort

study.” Neurology vol. 69,20 (2007)



Régimes - Régime méditerranéen

 Pas de viande rouge, consommée du poisson, huiles d’olive, 

 Méta analyse de cohorte prospective, suivi minimum 1 an, > 8000 patients

 Réduction de 30% du risque de développer un troubles cognitif leger /MCI

 Facteur confondants : régime méditerranéen mieux suivi haut niveau socio-éducatif 

(réserve cognitive) / pratique du sport plus fréquente

Singh B et al. Association of mediterranean diet with mild cognitive impairment and Alzheimer's disease: a systematic review and 

meta-analysis. J Alzheimers Dis. 2014;39(2):271-282. doi:10.3233/JAD-130830

Figure 4.

Summary adherence to the Mediterranean diet and risk of cognitive impairment

Singh et al. Page 15

J Alzheimers Dis. Author manuscript; available in PMC 2014 July 01.
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 Essai contrôlé randomisé

 N= 447

 3 bras 

 Suivi de 3,6 a ̀ 4,2 ans selon le bras 

Valls-Pedret, Cinta et al. “Mediterranean Diet and Age-Related

Cognitive Decline: A Randomized Clinical Trial.” JAMA internal

medicine vol. 175,7 (2015): 1094-1103.

Régimes –

Régime méditerranéen



Régimes

 Autres régimes également efficaces  en prévention primaire (cohortes)

 Régimes USA / UK

 DASH  Wengreen H Am J Clin nutr 2013

 MIND (plus souple) morris MC Alz Dem 2014



Conclusions
 Littérature très riche et active

 Physiopathologies diverses et complexes : diagnostics étiologiques mal étiquetés dans 

beaucoup d’étude (effet sur prévention MA ? Sur TNCV ?) 

 Phase pré symptomatique longue - évolution lente  Suivis des études trop courtes

 Hétérogénéité ́ du risque de déclin cognitif 

 Identifier les sous-groupes de sujets à risque (Sujets carence ́s ? Facteurs génétique ApoE ? 

Comorbidités vasculaires ? Niveau socioéducatif ? Etc..)

 Combinaisons de différents facteurs / effets synergiques de certains FDR 

  interventions Multidomaines +++ plus efficaces

 Nécessité d’études ultérieures (ESR +++)


