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Résumé

Introduction : Le vieillissement de la population augmente la prévalence des troubles
neurocognitifs (TNC) autant en Suisse que dans le reste du monde. Ces troubles sont
caractérisés par un déclin progressif des fonctions cognitives comme la mémoire, I'attention
ou le langage. Les TNC résultent d’interactions complexes entre facteurs biologiques,
environnementaux, comportementaux et génétiques, causant inflammation et stress oxydatif.
En I'absence de traitement curatif, la prévention, notamment par I'alimentation, devient un
enjeu majeur. Parmi les approches émergentes, les aliments fermentés (AF), produits par
I'action de micro-organismes transformant des sucres en acides, gaz ou alcool, suscitent un
intérét croissant. Riches en probiotiques, polyphénols ou peptides bioactifs, ils pourraient
moduler le microbiote intestinal (MI) et influencer les fonctions cognitives via I'axe intestin-
cerveau. Leur potentiel reste toutefois peu exploré dans la pratique diététique.

Objectifs : Ce Travail de Bachelor of Science (TBSc) vise a analyser la littérature pour
comprendre l'influence des AF sur les fonctions cognitives, a valoriser le réle du diététicien en
proposant des recommandations adaptées, et a suggérer des pistes pour de futures études.

Méthode : Une revue systématique a été réalisée avec une question de recherche formulée
conformément au modeéle PICO, ciblant les adultes, avec ou sans TNC, consommant
régulierement des AF. Trois bases de données (PubMed, Web of Science, CINAHL Ultimate)
ont été consultées et huit études ont été sélectionnées (trois cohortes, deux transversales,
deux quasi-expérimentales et un essai clinique randomisé), puis évaluées selon les grilles du
Joanna Briggs Institute (JBI) pour leur qualité méthodologique.

Résultats : Les études incluses portaient sur cing types d’AF : le kéfir, le tempeh, le natto, le
miso, et le thé noir / oolong. Le kéfir semble montrer une amélioration dans tous leurs
outcomes mesurés (fonctions cognitives globales, incluant les fonctions exécutives,
langagiéres, attentionnelles, les capacités visuo-spatiales, visuo-constructives et d’abstraction,
et la mémoire immédiate, différée et relationnelle) chez les personnes avec ou sans maladie
d’Alzheimer (MA). Le tempeh semble améliorer les fonctions exécutives et langagiéres ainsi
que la mémoire immédiate chez les sujets agés, contrairement au tofu, associé a un déclin
cognitif. Le natto est lié a une diminution du risque de démence chez les femmes de moins de
60 ans, tandis que le miso ne montre aucun effet significatif mais une tendance de ce risque
chez cette méme population. Enfin, la consommation réguliere de thé noir / oolong est
associée a un effet protecteur sur les fonctions cognitives globales ainsi qu’une baisse de
risque de déclin cognitif chez les consommateurs quotidiens et indemnes de TNC.

Conclusion : Notre revue met en évidence que certains AF (tous les aliments cités
précédemment excepté le miso) pourraient soutenir les fonctions cognitives chez I'adulte,
exempts ou non de TNC. Ces effets semblent médiés grace a leurs propriétés
neuroprotectrices, via des mécanismes biologiques (phytcestrogénes, modulation du Ml, effets
antioxydants et anti-amyloides) et des composés actifs spécifiques (folate, nattokinase, etc.),
influencés par divers facteurs. Bien que les études analysées présentent une qualité
méthodologique globalement élevée, leur hétérogénéité restreint leur comparaison.
Néanmoins, les résultats obtenus offrent des perspectives concrétes pour la prévention
nutritionnelle non pharmacologique des TNC. La diversité, I'accessibilité et 'ancrage culturel
de certains AF, notamment dans le contexte suisse, en font une stratégie prometteuse a
inclure dans une approche préventive personnalisée. Toutefois, des recherches
complémentaires restent nécessaires, avec des protocoles rigoureux, standardisés, et des
outils harmonisés d’évaluation cognitive et microbiotique, afin de confirmer ces effets et
d’élaborer des recommandations fondées.

Mots-clés : Aliments fermentés ; fonctions cognitives ; troubles neurocognitifs ; microbiote
intestinal ; axe intestin-cerveau
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Abstract

Introduction : The ageing population is contributing to an increased prevalence of
neurocognitive disorders both in Switzerland and globally. These disorders are characterized
by a progressive decline in cognitive functions such as memory, attention, and language.
Neurocognitive disorders result from complex interactions among biological, environmental,
behavioral, and genetic factors, leading to inflammation and oxidative stress. In the absence
of curative treatments, prevention, particularly through dietary interventions, becomes a critical
priority. Among emerging strategies, fermented foods, produced through the metabolic activity
of micro-organisms that convert sugars into acids, gases, or alcohol, have garnered growing
interest. Rich in probiotics, polyphenols, and bioactive peptides, fermented foods may
modulate the gut microbiota and influence cognitive functions via the gut—brain axis. However,
their potential remains largely underexplored within clinical dietetic practice.

Objectives : This Bachelor of Science thesis aims to systematically review the literature to
elucidate how certain fermented foods affect cognitive functions, to highlight the role of the
dietitian in supporting individuals with neurocognitive disorders through tailored nutritional
recommendations, and to propose directions for future research.

Method : A systematic review was carried out with a research question formulated according
to the PICO model, targeting adults, with or without neurocognitive disorders, who regularly
consume fermented foods. Three databases (PubMed, Web of Science, CINAHL Ultimate)
were consulted, and eight studies were selected (three cohort studies, two cross-sectional
studies, two quasi-experimental studies, and one randomized clinical trial), then evaluated for
their methodological quality using the Joanna Briggs Institute (JBI) critical appraisal tools.

Results : The included studies focused on five types of fermented foods: kefir, tempeh, natto,
miso, and black or oolong tea. Kefir appears to show an improvement in all of the measured
outcomes (global cognitive functions, including executive, language, and attentional functions,
as well as visuospatial, visuoconstructive, and abstract reasoning abilities, and immediate,
delayed, and relational memory) in individuals with or without Alzheimer's disease. Tempeh
appears to improve executive and language functions, as well as immediate memory, in older
adults, in contrast to tofu, which is associated with cognitive decline. Natto is associated with
a reduced risk of dementia in women under the age of sixty, whereas miso shows no significant
effect but a trend towards a reduction in this risk in the same population. Finally, regular
consumption of black or oolong tea is associated with a protective effect on global cognitive
functions and a decreased risk of cognitive decline in daily consumers without neurocognitive
disorders.

Conclusion : Our review highlights that certain fermented foods (all of the previously
mentioned foods except miso) may support cognitive functions in adults, whether or not they
are affected by neurocognitive disorders. These effects appear to be mediated through their
neuroprotective properties, via biological mechanisms (phytoestrogens, modulation of the
immune system, antioxidant and anti-amyloid effects) and specific active compounds (folate,
nattokinase, among others), which are influenced by various factors. Although the analysed
studies generally present a high methodological quality, their heterogeneity limits direct
comparison. Nevertheless, the findings offer concrete perspectives for the non-
pharmacological nutritional prevention of neurocognitive disorders. The diversity, accessibility,
and cultural integration of certain fermented foods, particularly within the Swiss context, make
them a promising strategy to include in a personalised preventive approach. However, further
research is required, with rigorous and standardised protocols, as well as harmonised tools for
cognitive and microbiota assessment, in order to confirm these effects and develop evidence-
based recommendations.

Keywords : Fermented foods ; cognitive functions ; neurocognitive disorders ; gut microbiota ;
gut-brain axis
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1. Introduction

Ce travail a été réalisé dans le cadre d’'un TBSc au sein de la filiere Nutrition et diététique de
la HEdS-GE. Il a été encadré par un diététicien, Chargé de cours, dans son réle de directeur
de TBSc et réalisé par deux étudiantes.

Ce travail porte sur le sujet des AF et leur lien potentiel sur les fonctions cognitives. En effet,
selon le rapport de Lancet 2024 (1), 'alimentation fait partie des facteurs de risque modifiables
associés au développement de la démence. Or, avec le vieillissement de la population, la
prévalence des maladies neurodégénératives augmente considérablement (2).

La MA représente la majorité des cas de démence avec environ 34’000 nouveaux cas
recensés chaque année, incluant aussi les troubles apparentés. Cela représente une nouvelle
personne affectée toutes les 16 minutes et d’ici 2050, 315’400 personnes seront atteintes de
TNC en Suisse (2).

Un trouble ou déclin cognitif désigne l'altération d’'une ou de plusieurs fonctions cognitives
quelle qu’en soit la cause : médicamenteuse, neurologique ou psychiatrique (3). Récemment,
plusieurs études ont mis en évidence un lien entre la dysbiose et ces maladies
neurodégénératives : un déséquilibre du Ml perturbe ses fonctions essentielles, favorisant via
I'axe intestin-cerveau, la production de métabolites pouvant affecter le cerveau (4).

Il est cependant possible d’agir sur la composition du Ml via I'alimentation (5). Les AF sont
riches en probiotiques, et pourraient étre une voie possible de prévention ou d’amélioration de
certaines maladies grace a leur effet modulateur du Ml (6).

Cette catégorie d’aliments, encore peu explorée dans les pratiques diététiques, pourrait élargir
les axes de prise en charge nutritionnelle directement impliqués dans la prévention ou
I'accompagnement de personnes atteintes de TNC. Il convient de souligner qu’a ce jour,
aucune recommandation officielle n’existe en Suisse concernant la consommation d’AF que
ce soit en lien avec la santé ou dans d’autres domaines, tels que celui de la durabilité (7). Cela
démontre 'importance d’approfondir cette thématique a travers une analyse systématique de
la littérature scientifique.

Dans un premier temps, ce travail présente I'état actuel des connaissances sur les fonctions
cognitives, ainsi que les liens potentiels entre les AF et la santé cérébrale via I'axe intestin-
cerveau. Les méthodes utilisées pour cette revue systématique ainsi que les résultats obtenus
sont ensuite décrits. Enfin, ces résultats sont discutés en lien avec la littérature existante, en
tenant compte des implications pour la pratique diététique, et sont pondérés en fonction de la
rigueur méthodologique, des forces et des limites des études sélectionnées.

Points clés

« Analyser la littérature scientifique afin de comprendre les différents mécanismes par
lesquels certains AF agissent sur les fonctions cognitives chez des sujets sains ou
malades ;

« Valoriser le réle du diététicien dans la prise en charge de personnes atteintes de
TNC et élargir son champ d’action en proposant des recommandations pour une
consommation optimale d’AF ;

« Emettre des pistes de recommandations pour les études & venir.
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2. Cadre de référence

2.1 Contexte général

L’un des défis majeurs de la santé publique du XXI® siécle est le vieillissement de la population
mondiale. Selon I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), le nombre de personnes atteintes
de démence était d’environ 57 millions en 2021 et ce chiffre pourrait atteindre les 139 millions
en 2050, suite a 'augmentation de I'espérance de vie (8-10). La démence résulte de multiples
maladies et d'accidents affectant le cerveau, I'Alzheimer étant la principale forme contribuant
a 60 a 70% des cas (9). Les troubles cognitifs liés a I'age, allant du déclin cognitif Iéger a la
démence, engendrent une perte d’autonomie progressive, une altération marquée de la qualité
de vie et une charge importante pour les familles et les systémes de santé (11).

Face a I'absence de réel traitement curatif contre la démence, la recherche en santé publique
se tourne davantage vers des stratégies de prévention primaire telles que I'activité physique,
la stimulation cognitive ainsi que l'alimentation qui occupe une place croissante parmi les
approches non médicamenteuses (12,13). L’alimentation peut directement influencer les
mécanismes liés au vieillissement cérébral comme le processus inflammatoire, le stress
oxydatif, la neuroplasticité et le fonctionnement de I'axe intestin-cerveau ; un systéme de
communication bidirectionnelle, reliant le systéme digestif et le systéme nerveux par diverses
voies (14-16).

Dans ce contexte, parmi les leviers nutritionnels émergents, les AF suscitent un intérét
croissant en raison de leurs bienfaits digestifs, métaboliques et potentiellement cérébraux (17).
Produits par un processus naturel ou contrélé, ils impliquent I'action de micro-organismes
transformant des macromolécules comme le sucre en acide, gaz ou alcool. Ce processus
améliore la digestibilité, la conservation, la texture des aliments, mais également leur profil
sensoriel (17-19).

Consommés depuis des siécles dans diverses cultures a travers le monde, ils suscitent
aujourd’hui un intérét renouvelé. Il est estimé qu'environ 5000 types d'AF sont utilisés dans
les cuisines, restaurants et autres établissements alimentaires au niveau mondial. Ces
produits représentent une part significative de I'alimentation humaine, de 5 a 40% selon les
régions et les pratiques culinaires (20,21). Le procédé de la fermentation, industrialisé dans
les années 1970, redevient populaire en raison des attentes des consommateurs en quéte de
produits naturels, peu transformés, avec des étiquetages pergus comme “meilleurs pour la
santé”, exempts d’additifs (22). Cet intérét est particulierement marqué pour les AF d’origine
végétale, tels que le tempeh, offrant des protéines alternatives a la viande et répondant aux
préoccupations éthiques et environnementales croissantes (18,19).

Il existe déja a ce jour plusieurs études sur les animaux et les humains indiquant que les AF
ont un effet neuroprotecteur potentiel, par la modulation du MI en renforgant la barriére
intestinale, en réduisant la production de cytokines pro-inflammatoires et en participant a la
régulation des neurotransmetteurs (23,24). Bien que les données restent hétérogénes, ces
divers mécanismes laissent penser que les AF pourraient ainsi contribuer a prévenir ou ralentir
le déclin cognitif (24).

Par ailleurs, de nombreuses recherches depuis le XX¢ siécle, ont étudié d’autres pathologies
liées a la nutrition comme le syndrome métabolique, les maladies cardiovasculaires ou encore
les troubles digestifs (intolérances digestives, allergies, maladies inflammatoires de l'intestin,
etc.) (25). Les divers bénéfices potentiels sur la santé donnent matiére a réflexion dans
d'autres champs, notamment celui du vieillissement cérébral.

La situation démographique en Suisse suit une tendance similaire a celle des pays
industrialisés. L’augmentation de la population des ainés, avec plus de 18% de la population
ayant 65 ans et plus, entraine naturellement une augmentation des maladies
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neurodégénératives avec plus de 157'000 personnes touchées a ce jour par la MA ou autres
maladies apparentées (26). Une part croissante des ressources en matiére de codlts et de
soins de longue durée doit étre mobilisée pour la prise en charge de personnes atteintes de
démence, soulignant 'importance de stratégies préventives efficaces a large échelle (27).

En outre, les habitudes alimentaires suisses intégrent déja divers AF, surtout d’origine laitiere
comme le yogourt, le fromage ou d’origine végétale comme la choucroute ou les Iégumes
lactofermentés. Ainsi, ces aliments pourraient étre une piste intéressante de stratégie de
prévention par leur accessibilité et leur ancrage culturel.

Pour conclure, une revue systématique des effets des AF sur les fonctions cognitives des
adultes s’est avérée étre pertinente, afin d’évaluer rigoureusement leur potentiel en tant
qu’outil nutritionnel, tant dans la pratique diététique que la recherche nutritionnelle et la santé
publique.

2.2 Troubles neurocognitifs
2.2.1 Définition des fonctions neurocognitives

Les fonctions cognitives réunissent les processus mentaux associés a l'acquisition de
connaissances, a la manipulation de I'information et au raisonnement (28). Elles comprennent
les domaines suivants, synthétisés dans la figure ci-aprés (Erreur! Source du renvoi
introuvable.).

La fonction attentionnelle : elle désigne la capacité a rester vigilante face a I'environnement,
a maintenir une concentration sur une durée appropriée a I'age, a se focaliser sur une tache
malgré les distractions ou encore a partager 'attention entre plusieurs activités simultanées
(28,29).

La mémoire : elle se divise en plusieurs types selon la durée de rétention et la nature des
informations.

La mémoire a court terme ou immédiate, également appelée mémoire de travail, permet de
retenir des informations pendant quelques secondes. La mémoire a long terme quant a elle,
englobe trois périodes : la mémoire différée (quelques minutes), la mémoire récente (quelques
semaines) et la mémoire éloignée (plusieurs années) (29).

Elle peut se diviser en deux types selon le contenu : la mémoire épisodique (souvenirs
personnels) qui inclut notamment la mémoire relationnelle (capacité a établir et a se souvenir
des associations entre différents éléments d'une méme expérience comme I'association d’un
visage a un nom) et la mémoire sémantique (connaissances acquises) (30).

D’autres formes de mémoire incluent la mémoire procédurale (actions acquises) ou encore la
mémoire prospective (se rappeler des actions planifiées dans le futur) (31).

Les fonctions exécutives : elles regroupent les processus impliqués dans la production et la
régulation d’'un comportement volontaire orienté vers un but. Elles sont essentielles dans
'accomplissement des taches complexes et comprennent des compétences liées a la
résolution de problémes telles que la capacité a raisonner, planifier, organiser, faire abstraction
des éléments non pertinents et a penser stratégiquement (28,29).

Les fonctions de traitement de I'information : elles font référence a la vitesse de traitement
de l'information. Cela correspond a la vitesse a laquelle la personne identifie, comprend et
réagit a un stimulus (28,29).
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Les fonctions intellectuelles : elles sont 'ensemble des habiletés intellectuelles comprenant
les compétences verbales et visuelles, le raisonnement, la mémoire de travail, la vitesse
d’exécution et le traitement de I'information (29).

Les fonctions visuo-spatiales, visuo-constructives et d’abstraction : elles permettent
I'orientation dans I'espace, la perception des objets environnants et leur organisation en une
scene visuelle cohérente ainsi que leur représentation mentale lorsqu’ils sont absents (28,29).

L’abstraction quant a elle, consiste a extraire les éléments essentiels d’'une situation en
écartant les détails concrets, afin de former des concepts généraux. Elle permet de penser de
maniére symbolique, conceptuelle et analogique (32).

Les fonctions visuo-constructives, sous-composantes des fonctions visuo-spatiales,
impliquent la création mentale de formes et leur traduction en actions (comme le dessin ou
'assemblage), en tenant compte des changements de perspective (33).

Les fonctions cognitives sociales : elles concernent les processus cognitifs et émotionnels
qui englobent l'interprétation, I'analyse, la mémorisation et I'utilisation d’informations liées a
I'environnement. Cela integre la réflexion sur soi-méme, sur les autres et leur comportement
ainsi que sur 'ensemble des relations sociales (28).

Les gnosies : elles permettent de reconnaitre des informations préalablement acquises
(objets, personnes, lieux, etc.) a travers les sens. Il existe les gnosies visuelles, auditives,
tactiles, olfactives et gustatives (28,29).

Les fonctions langagieéres : elles regroupent les habiletés de deux catégories : les habiletés
réceptives (comprendre le langage parlé et écrit) et les habiletés expressives (parler et écrire)
(29).

Les praxies : elles servent a exécuter des mouvements simples (praxies idéomotrices) ou des
séquences de mouvements volontaires (praxies idéatoires). Elles incluent également la
capacité de réaliser des dessins ou de construire un objet (praxies visuo-constructives) (28,29).
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Figure 1 : Synthése des domaines des fonctions cognitives (28-33)
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2.2.2 Types de troubles neurocognitifs

Un peu moins de la majorité de la population de plus de 65 ans est atteinte de troubles de la
mémoire liés a I'age. Ces troubles font partie du processus de vieillissement normal
lorsqu’aucun probléeme médical sous-jacent ne les provoque (34). Cependant, selon 'OMS, 5
a 8% des personnes agées de plus de 60 ans présentent un TNC anormal (35).

Un trouble ou un déclin cognitif désigne I'altération d’une ou de plusieurs fonctions cognitives
quelle gu’en soit la cause, l'origine ou la réversibilité. Son origine peut étre médicamenteuse,
neurologique ou psychiatrique (3).

Les TNC les plus courants se répartissent en trois catégories selon le Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux, 5°¢ édition (DSM-5) (36) :

Le délirium ou syndrome confusionnel : est un trouble aigu s'installant rapidement et
caractérisé par une altération de I'attention et de la conscience. Il se présente généralement
chez les personnes agées et les causes peuvent étre les suivantes : intoxication ou sevrage
d’'une substance, effets indésirables d’'un médicament, infection ou méme des conditions plus
simples telles que la constipation (37).

Le trouble cognitif Iéger ou le mild cognitive impairment (MCI) : désigne des changements
de la mémoire qui dépassent les criteres de vieillissement normal mais ne répondent pas a
ceux de la démence. Il peut cependant représenter un stade précoce de la démence ou étre
provoqué par d’autres maladies traitables (comme la dépression) si elles sont diagnostiquées
a un stade précoce. Ce déclin n’interfére pas avec I'autonomie et I'indépendance de I'individu
(38). Cependant, jusqu’a 50% des patients présentant un MCI développent une démence dans
les 3 ans suivant son apparition (39).

Le TNC maijeur : ou aussi appelé plus communément démence chez les personnes agées,
représente un déclin global de la mémoire et des autres fonctions cognitives, de maniére
suffisamment sévere pour réduire l'autonomie et l'indépendance de la personne (40).
Plusieurs affections peuvent provoquer un TNC majeur, la MA étant la cause la plus fréquente.
Le DSM-5 en délimite encore 12 étiologies telles que (36) :

e La dégénérescence lobaire e |’usage de substances ou
fronto-temporale de médicaments

¢ La maladie a corps de ¢ L’infection au virus de
Lewy limmunodéficience

e Les maladies vasculaires e La maladie a prions, de

o o Parkinson ou de Huntington
e Les lésions cérébrales

traumatiques e Autres affections médicales

 Etiologies multiples ou non
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2.2.3 Physiopathologie

La physiopathologie des TNC majeurs varie en fonction de leur origine. La majorité d’entre
elles sont causées par une accumulation de protéines natives dans le cerveau. Dans la MA,
on observe en plus de la formation de plaques d’amyloide (substance protéinique anormale),
une atrophie généralisée du cortex et une dégénérescence neuronale. En revanche, la
démence vasculaire provient d’'une lésion ischémique du cerveau conduisant ainsi a une mort
neuronale (40).

2.2.4 Symptémes

Les symptémes des TNC s'accompagnent souvent d’altérations cérébrales complexes allant
au-dela des pertes de mémoire ou d’attention. Les symptédmes peuvent survenir autant de
facon isolée qu’en association, affectant chaque personne de maniére différente (41). Cela
dépend de plusieurs facteurs, notamment de I'étiologie, du stade d’évolution et des régions
cérebrales impliquées altérant les fonctions mentales, comportementales et motrices (42).

Ces symptdmes se reépartissent généralement en deux grandes catégories :

e Les symptdbmes non moteurs : a dominante cognitive, comportementales et
émotionnelles qui sont directement liées a I'altération des fonctions cérébrales ;

e Les symptdbmes moteurs : liés a une atteinte plus diffuse du systéme nerveux
central (SNC) qui peuvent indirectement perturber le fonctionnement cognitif.

Il convient de noter que cette répartition symptomatique, bien que fréquente dans les TNC, se
retrouve aussi dans d’autres maladies neurodégénératives non classées cliniquement comme
TNC telles que la maladie de Parkinson, lorsque celles-ci présentent une atteinte cognitive ou
comportementale (43,44).

2.2.4.1 Symptéomes non moteurs

Les premiéres manifestations cliniques des troubles cognitifs sont souvent les symptémes non
moteurs, en plus des déficits cognitifs spécifiques déja décrits ci-dessus (mémoire, attention,
langage, etc.), ils englobent une large gamme de troubles comportementaux et émotionnels
(45). L'altération du comportement est fréquemment rapportée par I'entourage avant méme
les troubles de la mémoire. Par exemple, ces manifestations peuvent se révéler de la maniére
suivante (45) :

e L’apathie ou lindifférence : baisse de motivation, perte d’intérét marqué dans
les activités quotidiennes ou les interactions (46,47)

o L’agitation ou l'agressivité (physique ou verbale) ou l'irritabilité : rejet de soins,
cris, pleurs, sons inappropriés (47)

o Ladépression, la dysphorie ou I'anxiété

e La désinhibition : comportement socialement et sexuellement inapproprié
e Les hallucinations et les idées délirantes

e Les troubles du sommeil : éveil, agitation ou errances nocturnes

o La perte dempathie
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Tous ces symptdémes ont de grandes répercussions sur la qualité de vie du patient et de son
entourage, accélérant son institutionnalisation et compliquant sa prise en charge (47).

2.2.4.2 Symptomes moteurs

Ces symptdmes apparaissent plus tardivement dans les TNC en fonction de I'étiologie et
peuvent inclure par exemple (42) :

e Les troubles de la marche : démarche lente, trainante ou hésitante avec
difficulté a initier ou a coordonner les mouvements des jambes

e La rigidité musculaire : muscles devenant rigides et parfois douloureux
entrainant une géne dans les mouvements

e La bradykinésie et I'akinésie : lenteur dans [initiation et I'exécution des
mouvements volontaires

e Les tremblements : affectent souvent les mains mais peuvent aussi atteindre
les jambes et la machoire

o L’altération de la prise alimentaire : les principaux symptdomes peuvent étre
appelés les 5A ; amnésie, agnosie, attention, aphasie, apraxie (48). Un trouble
de la déglutition peut aussi apparaitre.

e L’incontinence urinaire

e L’instabilité posturale et les troubles de I'équilibre : perte des réflexes
automatiques pouvant entrainer des chutes fréquentes

Ces manifestations entrainent une perte d’autonomie accélérée et une dépendance
fonctionnelle accrue, et doivent faire I'objet d’'une évaluation clinique afin de guider la prise en
charge globale du patient.

2.2.5 Outils de dépistage et diagnostic
Pour poser un diagnostic de TNC, plusieurs types de tests sont nécessaires a effectuer (49).

Tout d’abord, un dépistage en cas de suspicion de trouble est réalisé. Il repose sur des tests
rapides standardisés comme le Mini-Mental State Examination (MMSE), le Montreal Cognitive
Assessment ou le test « Mini-Cog ». lls sont généralement réalisés simplement avec une
feuille et un crayon et explorent différentes fonctions cognitives afin d’établir le profil cognitif
(49).

Ensuite, des tests neuropsychologiques sont administrés. lls consistent a écrire, dessiner,
répondre a des questions et résoudre des énigmes, sur papier ou sur ordinateur afin d’évaluer
plus précisément les différents domaines des fonctions cognitives touchés (49).

Finalement, pour confirmer le diagnostic, il est nécessaire de procéder a des examens
physiques. En premier lieu, la prise de sang permet d’identifier I'origine des symptomes
(anémie, diabéte, atteinte de la glande thyroidienne, infections, etc.). Ensuite, une anomalie
structurelle du cerveau peut étre détectée par une imagerie cérébrale. Pour finir, chez les
personnes de moins de 60 ans, la ponction lombaire permet de recueillir du liquide céphalo-
rachidien pouvant révéler des biomarqueurs protéiques liés a la MA ou a d’autres TNC (49).
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2.2.6 Pronostic

La démence évolue généralement de maniére progressive mais son évolution peut varier
considérablement en fonction de I'étiologie.

Son impact sur I'espérance de vie a été démontré grace a une méta-analyse de 2025, menée
pendant au moins un an aprés la pose d’un diagnostic de démence chez plus de cing millions
de personnes. La survie médiane était de 4,8 ans, légérement plus longue pour les femmes
et les patients atteints de la MA, comparativement a d'autres diagnostics de démence (50). En
effet, le pronostic de la MA semble meilleur chez les femmes avec une survie médiane de 5,7
ans apreés le diagnostic comparé aux hommes, avec une survie médiane de 4,2 ans (51).

Ces résultats mettent en lumiére la nécessité de poursuivre les recherches sur les facteurs
influencant la survie afin d’améliorer les stratégies thérapeutiques.

2.2.7 Facteurs de risque

Les TNC sont un résultat d’interactions entre de nombreux facteurs : biologiques,
environnementaux, comportementaux et génétiques. Certains sont modifiables, liés au mode
de vie ou aux comorbidités, représentant les cibles potentielles de prévention tandis que
d’autres sont non modifiables (52).

2.2.7.1 Facteurs de risque non modifiables

Tout d’abord, I'dge constitue le principal facteur de risque, celui-ci augmentant au fil des
années. Ensuite le sexe joue également un réle ; les femmes semblent davantage touchées
s’expliquant par leur espérance de vie plus longue et leur statut hormonal. Les antécédents
familiaux sont aussi impliqués.

La génétique interviendrait dans I'apparition de la MA, et ce qui s’explique par la présence du
géne APOE4 (Apolipoprotéine E4), bien qu’il ne s’agisse pas du seul facteur déterminant
(1,53). Les génes APOE régulent la production d’une protéine qui aide notamment au transport
sanguin du cholestérol. Il en existe sous trois alléles différents, mais seule la présence de
l'alléle E4 chez 25% de la population, est associée a un risque accru de développer la MA en
réduisant 'dge d’apparition des symptomes (54).

2.2.7.2 Facteurs de risque modifiables

Dans le rapport mis a jour en 2024 par le Lancet Commission on Dementia Prevention,
Intervention, and Care, 14 facteurs de risque modifiables ont pu étre identifiés, responsables
de prés de 45% des cas (1) :

e Le niveau d’éducation e L’isolement social

insuffisant , ,
e Le tabagisme et la consommation

e La perte d’audition ou de excessive d’alcool
vision non traitée _ _

e L’hypertension artérielle
e Ladépression _

e L’hypercholestérolémie
e Le traumatisme cranien ) _

e L’'obésité et diabete
¢ L’inactivité physique . .

¢ La pollution de l'air
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Les facteurs sont souvent interconnectés et a cela s'ajoutent les facteurs de risque
potentiellement modifiables qui sont : une mauvaise alimentation pouvant entrainer une
dysbiose, un manque de sommeil (durée de moins de sept heures par nuit) et un manque
d’activités intellectuelles réguliéres (1,55).

2.2.8 Traitements existants

Les traitements des TNC visent a ralentir I'évolution des symptémes, a améliorer la qualité de
vie et a soutenir 'entourage du patient. Cependant, les traitements pour ralentir les symptémes
et les déficits fonctionnels restent encore peu concluants (56).

lls se divisent en deux groupes selon la forme et la gravité du trouble : les traitements
médicamenteux et les traitements non médicamenteux.

2.2.8.1 Traitements médicamenteux

Les traitements médicamenteux des TNC majeurs ne permettent pas d’enrayer la maladie
mais visent surtout a la ralentir ou dans le meilleur des cas, a la stabiliser. lls sont prescrits
pour atténuer les troubles du comportement, soutenir 'autonomie et soulager les symptomes
psychologiques associés.

Seuls deux types de médicaments, sous forme de comprimés a avaler, ont démontré une
amélioration modeste des fonctions cognitives, principalement chez les patients atteints de
MA (57). Le premier est [linhibiteur de [I'acétylcholinestérase. Il bloque I'enzyme
acétylcholinestérase empéchant ainsi la dégradation de I'acétylcholine, un neurotransmetteur
essentiel a la mémoire et a la cognition (58). Le second est la mémantine, un antagoniste des
récepteurs au N-méthyl-D-aspartate (NMDA) qui permet 'amélioration de la transmission des
signaux nerveux et de la mémoire (59).

En définitive, les symptdomes comportementaux et psychologiques peuvent étre atténués par
des antipsychotiques, anxiolytiques ou antidépresseurs. Toutefois, leur utilisation comporte
des risques, notamment une augmentation de la mortalité et un risque d’aggravation de la
déficience cognitive (60).

2.2.8.2 Traitements non médicamenteux

Les objectifs d’'une intervention non pharmacologique sont d’améliorer ou de maintenir la
fonction cognitive du patient et de lui permettre de continuer a exercer les activités de la vie
quotidienne (56).

Les interventions psychosociales et comportementales, soutenues par des donneées
probantes, constituent une alternative intéressante, car elles sont plus économiques et ne
nécessitent ni prescription, ni exposition a des effets secondaires. Les interventions,
holistiques et révélées prometteuses, comprennent I'orientation par la réalité, la thérapie par
la réminiscence, la thérapie par la validation et la thérapie par la stimulation cognitive (56).

L’orientation par la réalité : vise a diminuer la confusion et les symptdmes comportementaux
en orientant le patient sur le temps et le lieu en lui présentant des informations personnelles
et actuelles (56). Cette méthode est corrélée a des bénéfices cognitifs et comportementaux
selon une revue systématique réalisée en 2000 (61).

La thérapie par la réminiscence : suscite le rappel d’événements, d'activités et de souvenirs
passés par l'utilisation de photos, d’objets familiers, de musique ou de films. Les résultats sont
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mitigés en ce qui concerne un bénéfice cognitif, mais il semblerait un moyen efficace pour
améliorer 'humeur du patient (56).

La thérapie par la validation : est destinée a communiquer avec des personnes atteintes de
TNC en validant la personnalité et les émotions, ce qui atténue le stress et les troubles du
comportement du patient (56).

La stimulation cognitive : implique des taches et activités cognitives réalisées en groupe.
Cette méthode figure parmi les interventions non pharmacologiques les plus efficaces car les
patients montrent immédiatement une amélioration de la fonction cognitive, de la qualité de
vie et du bien-étre par rapport a ceux qui regoivent des traitements médicamenteux (56,62,63).

2.2.8.3 Place de l'intervention nutritionnelle

Face a I'absence de traitement curatif et a I'efficacité limitée des approches médicamenteuses,
l'intervention nutritionnelle s’impose de maniére croissante comme levier de prévention et
d’accompagnement des TNC.

De nombreuses hypothéses soutiennent cette approche au travers de plusieurs mécanismes
intermédiaires identifiés tels que l'inflammation chronique, le stress oxydatif, le métabolisme
de macronutriments, ou encore le fonctionnement du Ml. Cependant, les preuves scientifiques
demeurent encore hétérogénes et limitées, car la majorité des données proviennent de
populations issues de pays a revenu élevé et portent principalement sur des régimes
alimentaires spécifiques, comme le régime Méditerranéen. Les recherches cliniques de longue
durée et de grande envergure devraient étre menées, comme le recommande le rapport du
Lancet 2024 (1).

Malgré ce manque de certitude scientifique, le régime Méditerranéen reste le plus étudié pour
ses effets potentiellement neuroprotecteurs. Il se caractérise par une alimentation riche en
fruits et légumes, céréales complétes, huile d’olive, poisson et pauvre en produits sucrés. Des
dérivés de ce régime ont été inventés comme le régime DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) ou encore le régime MIND (Mediterranean-DASH Intervention for
Neurodegenerative Delay). Ce dernier, est préconisé pour littéralement « ralentir la
neurodégénérescence », en combinant le régime DASH recommandé pour réduire
I'hypertension, et le régime Méditerranéen, reconnu pour ses effets protecteurs contre les
maladies cardiovasculaires (1). Un tableau de comparaison se trouve en annexe (cf. Annexe
1 : Tableau comparatif des régimes Méditerranéen, DASH et MIND).

Au contraire, le déclin cognitif pourrait étre accéléré par une alimentation riche en produits
ultra-transformés selon certaines études, tandis qu’une alimentation riche en fibres, oméga-3,
vitamine B et antioxydants pourrait étre bénéfique autant pour la cognition que pour les
facteurs de risque vasculaires au TNC comme le diabéte, I'obésité ou I'hypertension (64-69).

Les habitudes alimentaires restent donc une composante incontournable d’'un mode de vie
sain et dans ce contexte, les diététiciens jouent un réle central dans les trois stades de
prévention, au sein de la population et dans I'accompagnement individuel. Leurs missions
incluent par exemple :

e L’éducation nutritionnelle fondée sur des preuves de la littérature scientifique
en accompagnant la mise en place d’une alimentation équilibrée et protectrice
de la santé cérébrale et vasculaire ;

e L’intégration de 'approche nutritionnelle dans un cadre pluridisciplinaire ;

e L’évaluation des habitudes, des carences et 'adaptation de recommandations
nutritionnelles a la culture et aux préférences individuelles.

11



Filiere Nutrition et diététique, 2025

Pour finir, certains symptémes (voir chapitre 2.2.4 Symptémes) compromettent la sécurité
alimentaire, 'autonomie du patient et favorisent la dénutrition. Les causes de cette derniére,
etant multifactorielles, résultent a la fois de difficultés motrices comme la dysphagie, les
troubles du comportement, mais aussi des facteurs sensoriels et sociaux qui altérent la prise
alimentaire (48). Le role du diététicien est alors crucial dans I'évaluation et 'adaptation de
I'alimentation des patients, afin de soutenir les capacités résiduelles, de prévenir la dénutrition
et de maintenir une qualité de vie optimale.

2.3 Microbiote intestinal
2.3.1 Définition

Le MI est défini comme « I'ensemble des micro-organismes, bactéries, virus, parasites et
champignons non pathogénes, dits commensaux, qui vivent dans un environnement
spécifique », selon I'lnstitut national de la santé et de la recherche médicale (70). C’est donc
une communauté écologique complexe de bactéries résidant dans le tractus gastro-intestinal
humain et exergant des effets sur son héte. Dynamique, il coévolue avec son hbte au cours
du temps en fonction de multiples facteurs physiologiques et environnementaux (71). Au total,
il peut abriter jusqu’a 10'? & 10'* micro-organismes, ce qui peut étre représenté par une masse
d'un a deux kilogrammes (70,72). Les micro-organismes se trouvent dans I'ensemble du tube
digestif de la bouche a I'anus, bien que la majorité se trouve dans l'intestin gréle et le célon.
Sur les 1’000 espéces microbiennes différentes identifiées dans l'intestin humain, environ 160
seraient propres a chaque individu, de maniére unique. Chaque personne posséde donc un
microbiote qualitativement et quantitativement distinct (70).

Ces bactéries sont organisées selon une taxonomie hiérarchique, qui permet de regrouper les
micro-organismes en fonction de leurs caractéristiques communes, allant du plus générale au
plus spécifique. Elle suit I'ordre suivant (Figure 2 : Taxonomie bactérienne ) : domaine, régne,
embranchement (ou phylum), classe, ordre, famille, genre et espéce (70,73). Les deux phyla
dominants du MI humain sont Firmicutes et Bacteroidetes, représentant a eux seuls 90% du
MI, avec une prédominance marquée pour les Firmicutes (74,75). L'embranchement de celui-
ci est composé de 95% de genres comme Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus
et Ruminococcus, ainsi que prés de 200 autres genres (75).

. ine Prokaryota

¥ U
Régne Bacteria
U '
Proteobacteria
v '
m Gamma-Proteobacteria
v v
m Enterobacteriales
v v
m Enterobacteriaceae

v \

m Escherichia
v v

Escherichia coli

Figure 2 : Taxonomie bactérienne (71)
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En somme, le MI est propre a chaque individu, dont la diversité et la composition sont
influencées par de nombreux facteurs. Ainsi, un microbiote dit « sain » n’a pas de définition
exacte. Selon la revue Gut 2024, il ne se limite pas a 'absence de maladie, mais implique une
diversité élevée et une stabilité suffisante, favorisant la production de métabolites bénéfiques
(Figure 3(74). La notion de microbiote sain pourrait donc étre variable selon les individus, leur
mode de vie et les critéres choisis pour définir la santé intestinale (76).

Defining the healthy gut microbiota: challenges and opportunities

Health Disease

Bacterial sources
& environmental

factors
- [N
~ Intervariability
\+ Link with

Dynamic nature Complex disease
of microbiota ecosystem
(intravariability)

Host
factors

Alterations

Figure 3 : Définir un microbiote intestinal sain (76)

2.3.2 Facteurs d’influence

Loin d’étre figée, la composition du M| évolue tout au long de la vie sous linfluence de
nombreux facteurs. Comprendre ses déterminants permet d’agir en amont sur la santé globale,
tant en prévention qu’en accompagnement.

La colonisation du Ml commence dés la naissance et dépend de la durée de gestation, du
mode d’accouchement, de l'allaitement, des transitions alimentaires, ainsi que des facteurs
environnementaux durant I'enfance. Vers 'age de deux a trois ans, sa diversité s’apparente a
celle d’'un adulte et reste ensuite relativement stable jusqu’a environ 60 ans, ou elle commence
a diminuer (77). En effet, la modification du Ml lors du vieillissement implique une réduction de
sa diversité et de ses métabolites microbiens, entrainant une réaction inflammatoire chronique
et des altérations du systéme immunitaire. Ce processus génére une activation délétere et
prolongée des microglies, a l'origine de dommages neuronaux et de mort cellulaire.
L’activation permanente des microglies est également responsable du dysfonctionnement de
la barriere hémato-encéphalique, réduisant son efficacité a empécher I'entrée de micro-
organismes dans le SNC (78). La génétique, ainsi que I'ethnicité, influencent environ 8% de la
composition du MI, bien que le mode de vie reste prédominant, avec une influence estimée a
20% (78,79).

Les habitudes alimentaires et culturelles, le milieu de vie et le statut socio-économique
semblent exercer un effet majeur, tant a court qu’a long terme sur la diversité du Ml (80).
Concernant I'alimentation, des chercheurs de I'Institut national de la recherche agronomique
ont démontré que plus I'apport en fibres est élevé, plus la richesse bactérienne est importante
(81). De plus, certains types d'aliments, notamment fermentés, contribuent a accroitre la
diversité du Ml et a le maintenir en bonne santé grace a leur teneur en probiotiques (82). Des
études montrent que, consommeés en quantité adéquate, les probiotiques favorisent un effet
bénéfique sur l'intestin de I'hdte en restaurant I'équilibre microbien (83). Les prébiotiques,
quant a eux, issus de substrats non digestibles, constituent une source d’énergie pour
certaines bactéries bénéfiques. Lorsqu'ils sont présents simultanément dans un aliment, on
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parle d’effet symbiotique, comme le miso ou certains fromages, qui participent a
I'enrichissement du microbiote (84).

A linverse, la consommation réguliere d’additifs alimentaires, notamment certains émulsifiants,
diminue significativement la quantité d’espéces bactériennes bénéfiques (85). Par ailleurs,
certains facteurs de stress, tels que les changements d’hygiéne, de température, de régime
alimentaire, ou encore I'exposition au tabac et le stress psychologique, peuvent également
jouer un rble non négligeable, perturbant I'équilibre microbien en initiant des désordres
inflammatoires (86).

Finalement, la prise de médicaments, en particulier des antibiotiques, perturbe
considérablement la diversité du Ml et favorise I'installation d’'une dysbiose (voir chapitre 2.4.5
Réles du microbiote dans les fonctions cognitives) (87).

2.3.3 Fonctions principales

Le MI remplit plusieurs fonctions essentielles allant au-dela de ses fonctions digestives. Il
intervient également dans des fonctions regroupées selon les axes suivants : barriére et
immunité, métabolisme et communication avec les autres systémes de régulation, comme le
systéme nerveux (70). Jouant un réle central pour I'héte, le MI pourrait étre considéré comme
« un véritable organe a part entiére » (88).

2.3.3.1 Fonctions de barriére et immunitaires

Le MI protége I'héte contre les agressions extérieures avec une barriére multifonctionnelle.
Une compétition directe est exercée avec les agents pathogénes pour les nutriments et les
sites d’adhésion a la muqueuse intestinale. De plus, le Ml renforce la protection de I'héte en
produisant des substances antimicrobiennes, comme les bactériocines, et en stimulant la
sécrétion de peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales (74,88). La production
d'immunoglobulines A sécrétoires et la stabilisation des jonctions serrées entre les cellules
épithéliales favorisent l'intégrité de la barriére intestinale (89). En cas de dysbiose, cette
barriére est compromise, ce qui favorise l'inflammation (90).

Outre ses propriétés de barriere, le Ml joue un réle clé dans le développement et la maturation
du systéme immunitaire. Par exemple, il a été découvert, chez des souris dépourvues de
microbiote, des anomalies immunitaires sévéres pouvant étre réversibles par recolonisation
(91).

2.3.3.2 Fonction métabolique

Les substrats non absorbés par I'héte sont fermentés par diverses bactéries du MI. La
fermentation des fibres produit principalement des acides gras a chaine courte (AGCC)
représentant une source d’énergie pour les cellules intestinales, et pouvant moduler les voies
métaboliques et immunitaires par la suite (88). Chez ’'homme cette digestion de substrats non
métabolisés peut couvrir jusqu’a 10% des besoins énergétiques (92).

Le métabolisme des protéines produit également des AGCC ainsi que d'autres composés
comme de 'ammoniac ou des phénols. Le métabolisme des lipides quant a lui modifie les
acides biliaires primaires issus du foie en acides biliaires secondaires (88,93). Finalement, par
la fermentation colique, le métabolisme des gaz produit majoritairement de I'hydrogéne (88).
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2.3.3.3 Autres fonctions

Enfin, le MI peut également contribuer a la synthése de micronutriments essentiels comme la
vitamine K et certaines vitamines du groupe B ainsi que des acides aminés essentiels comme
la valine, la leucine et l'isoleucine (88,94,95).

2.3.3.4 Communication avec le systéme endocrinien et nerveux

Le MI interagit avec le systéeme de régulation de I'organisme via I'axe intestin-cerveau. |l
produit ou module de nombreux neurotransmetteurs pouvant influencer les fonctions
cognitives (96). Les mécanismes seront abordés plus en détail dans le chapitre suivant (voir
chapitre 2.4 Axe intestin-cerveau).

2.4 Axe intestin-cerveau
2.4.1 Définition

L’axe intestin-cerveau est un réseau de communication complexe, reliant le tractus gastro-
intestinal et le SNC. Ce réseau de communication bidirectionnelle utilise trois systémes
interconnectés impactant le métabolisme de I'hbte et la cognition (Figure 4 : Voies de
communication du microbiote intestinal et des hormones avec le cerveau (107)) :

e La voie neuronale a travers le systéme nerveux entérique et le nerf vague
e La voie endocrinienne a travers les hormones intestinales

e La voie immunitaire, modulée par les cytokines

2.4.2 Systéme nerveux entérique et nerf vague

Plus communément appelé “deuxiéme cerveau”, le systéme nerveux entérique (SNE) est un
réseau neuronal complexe étendu tout au long du tube digestif. Sa principale mission est de
permettre la digestion en contrélant la motricité intestinale, la régulation de la sécrétion de
substances indispensables (enzymes, hormones, etc.) et en intervenant dans 'absorption des
nutriments. Il agit également a la protection d'irritants, de substances toxiques ou de
pathogénes en déclenchant par exemple la production de mucus protecteur (97).

Ce systéme autonome entretient des relations étroites avec le systeme immunitaire et le Ml,
mais aussi avec le SNC. De maniére générale, les échanges entre le cerveau et I'intestin sont
bénéfiques et participent au bon fonctionnement de 'organisme. Toutefois, lorsqu’'une émotion
comme le stress se fait ressentir, elle peut étre transmise par le cerveau au SNE, entrainant
ainsi des troubles digestifs. Inversement, de nombreuses données suggérent que certaines
pathologies neurodégénératives auraient une origine intestinale en commengant par une
atteinte du SNE (97,98). A savoir, le Ml semble exercer une influence sur la structure du SNE,
comme le suggérent des études menées sur des rongeurs dépourvus de microbiote montrant
une architecture neuronale et gliale anormale (99).

Le nerf vague, le plus long des nerfs craniens, constitue I'élément clé du systéme nerveux
parasympathique. Il provient du tronc cérébral et s’étend aux principaux organes comme le
ceeur, les poumons, la rate et le tractus gastro-intestinal. Il régule une variété de processus
physiologiques, y compris la fréquence cardiaque, la tension artérielle, la digestion et
linflammation. Grace a son réle primordial dans le maintien de 'homéostasie du systéme
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nerveux autonome, il est étroitement associé aux TNC. Concernant son role dans l'axe
intestin-cerveau, il est capable de détecter les composants du microbiote, de transférer cette
information intestinale au SNC puis de générer une réponse appropriée ou non, pouvant
engendrer une condition pathologique du tube digestif ou au contraire, favoriser les troubles
neurodégénératifs (100).

2.4.3 Systéme immunitaire

Le MI module les réponses immunitaires via la régulation des cytokines (101). Par exemple,
les cytokines pro-inflammatoires comme I'lL-1( (interleukine-1 béta), I'lL-6, le TNF a (facteur
de nécrose tumorale alpha) augmentent en cas de dysbiose (102). Des molécules comme les
lipopolysaccharides peuvent franchir la barriére intestinale, activer les microglies et déclencher
une inflammation chronique neuronale impliquée dans les pathologies comme la MA (103).

De plus, les processus inflammatoires pourraient contribuer a cette inflammation cérébrale par
'implication d’autres voies : activation des astrocytes, altération de neurotransmetteurs,
déséquilibre des AGCC produits par le microbiote ou modification de I'activité neuronale
entérique transmise par le nerf vague (104).

En situation d’équilibre, certaines bactéries favorisent plutét la production de cytokines anti-
inflammatoires comme I'lL-10 ou le TGF-B (Transforming Growth Factor Beta), contribuant a
la régulation de l'activation immunitaire et a la prévention de réactions inflammatoires
excessives (105).

Le nerf vague joue également un réle important en détectant la présence de cytokines via une
voie réflexe, transmettant des informations au cerveau et régulant l'inflammation par la
libération d’acétylcholine, réduisant la libération du TNF-a par des macrophages (106).

2.4.4 Systéme endocrinien

Les hormones produites par les cellules entéro-endocrines (telles que la sérotonine, etc.)
remplissent des fonctions essentielles dans I'axe intestin-cerveau. Elles interviennent dans la
régulation des sensations alimentaires, le métabolisme des nutriments ainsi que dans la
modulation de la sécrétion d’'insuline et de glucagon. De plus, elles influencent des processus
liés a linflammation intestinale, a 'humeur, a I'apprentissage et a la cognition. L’interaction
entre le M| et ces hormones souligne leur réle dans le maintien de 'homéostasie intestin-
cerveau (107).
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Figure 4 : Voies de communication du microbiote intestinal et des hormones avec le cerveau
(107)

2.4.5 Roéles du microbiote dans les fonctions cognitives

Aujourd’hui, de nombreuses études précliniques mettent en évidence le réle déterminant du
MI dans les TNC ainsi que dans plusieurs pathologies neuropsychiatriques telles que
I'alcoolisme, la dépression ou encore les troubles du spectre de l'autisme. Ces travaux
suggeérent de nouvelles perspectives thérapeutiques fondées sur la modulation du MI
engendrant ainsi une amélioration des dysfonctionnements cérébraux associés. Elles incluent
des approches nutritionnelles, l'utilisation de prébiotiques et de probiotiques ainsi que des
interventions plus avancées émergentes comme la transplantation de microbiote fécal (108).

Des recherches récentes ont observé une altération de la qualité du MI chez les personnes
souffrant de troubles psychiatriques et neurologiques. Ce déséquilibre, nommé dysbiose, se
caractérise par plusieurs mécanismes compromettant la communication intestin-cerveau
comme suivant (108) :
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e Altération de la barriére intestinale ;

e Dysfonctionnement des voies de communication nerveuse entre l'intestin et le
cerveau ;

o Libération de fragments bactériens pro-inflammatoires, ainsi que de dérivés
bactériens neurotoxiques.

De plus, certaines bactéries intestinales produisent des neuromodulateurs ou leurs
précurseurs, tels que la choline ou le GABA (acide gamma-aminobutyrique, acide aminé),
jouent un role dans les fonctions nerveuses. lls influencent ’humeur, I'anxiété et les fonctions
cognitives via différents axes de communication intestin-cerveau (109).

Dans ce contexte, l'alimentation joue un rdéle fondamental en tant que facteur de
neuroprotection. Une attention particuliére est portée sur les résultats prometteurs du potentiel
des psychobiotiques, définis en 2013 par Dinan T et al. comme « des micro-organismes
vivants qui, lorsqu’ils sont ingérés en quantité suffisante, produisent un effet bénéfique sur les
patients atteints de maladie psychiatrique » (110). S’agissant d’'un sous-groupe de
probiotiques, ils seraient capables de produire ou de délivrer des substances neuroactives
(111). En ce sens, les psychobiotiques représentent une piste prometteuse pour limiter ou
corriger la dysbiose, fréquemment associée aux maladies neuropsychiatriques (108).
Contrairement aux compléments de probiotiques isolés, les AF, riches en probiotiques naturels,
offrent une approche nutritionnelle accessible et pourraient agir a travers plusieurs axes
biologiques interconnectés grace a leur matrice, leurs micro-organismes vivants et les
métabolites de la fermentation (112).

Toutefois, bien que les AF soient considérés comme une source potentielle de
psychobiotiques, il reste a déterminer dans quelle mesure ils peuvent, par leurs effets
bénéfiques, moduler directement le Ml et influencer les fonctions cognitives.

De plus, les produits métaboliques du Ml jouent un réle de plus en plus connu, en particulier
les AGCC qui sont les principaux médiateurs de I'axe intestin-cerveau. lls peuvent ensuite
traverser I'épithélium intestinal puis la barriere hémato-encéphalique via la circulation
sanguine (92). Une fois au niveau cérébral, les AGCC comme le butyrate, peuvent exercer
des effets épigénétiques, jouant un rdle clé en modulant I'expression de génes impliqués dans
la croissance neuronale et la plasticité synaptique (113). lls peuvent renforcer l'intégrité de la
barriére hémato-encéphalique mais également influencer I'activité des microglies, démontrant
que le MI peut directement influencer 'immunité intrinséque du cerveau (114). lls sont
également capables de stimuler directement le nerf vague, reliant systéme humoral et
neuronal (115). lls pourraient donc étre impliqués dans les troubles neurodéveloppementaux
et psychiatriques, bien que les mécanismes soient encore a affiner (92,116,117).

2.5 Aliments fermentés
2.5.1 Histoire

La fermentation alimentaire est une pratique ancestrale présente dans de nombreuses
cultures a travers le monde qui permettait de conserver les aliments avant l'invention des
réfrigérateurs. Les premiéres traces remontent a 13’000 ans avant Jésus-Christ (J.-C.) sur le
pourtour méditerranéen, a 2’000 ans avant J.-C. au Moyen-Orient et a 300 ans avant J.-C., en
Chine. Longtemps percue comme une simple décomposition, ce n'est qu’en 1857, grace aux
travaux de Louis Pasteur que la fermentation est réellement comprise, en révélant ses
processus biochimiques. A partir des années 1970, le processus de fermentation est
industrialisé, notamment pour les produits laitiers afin de standardiser et de sécuriser les
produits (22).

18



Filiere Nutrition et diététique, 2025

2.5.2 Définition

Les AF sont produits par un processus naturel ou contrélé, impliquant I'action de micro-
organismes (bactéries, moisissures ou levures). Cette transformation biochimique convertit
des macromolécules comme le sucre en acide (lactique, acétique, etc.), gaz ou alcool.
L’aliment subit des changements sensoriels avantageux (go(t, texture, arbme), est plus
digeste et se conserve mieux (17,19). Il enrichit également les valeurs nutritionnelles gréace a
la production de vitamines, d’enzymes, dAGCC ou de peptides bioactifs (118). La
fermentation peut également réduire la toxicité de certains aliments en contribuant a la
réduction de certaines substances indésirables ou nocives (19). Par exemple, les composés
cyanogeénes, a lorigine du cyanure du manioc, sont dégradés via un processus de
fermentation rendant la plante comestible (118).

On distingue ainsi deux grandes catégories d'AF : ceux contenant des micro-organismes
vivants lors de leur consommation et ceux qui n’en ont plus, a cause des traitements
thermiques comme la cuisson ou la pasteurisation. Néanmoins, les traitements thermiques ne
détruisent pas les métabolites produits lors de la fermentation qui jouent un role bénéfique
(19).

2.5.3 Principales méthodes de fermentation

Les processus peuvent étre spontanés ou dirigés, c’est-a-dire basés sur la flore naturelle de
I'aliment ou l'utilisation de cultures de starter pour garantir la sécurité et la stabilité (119,120).
Les principales méthodes de fermentation sont les suivantes (121) :

e Fermentation lactique : les sucres sont transformés en acide lactique grace aux
bactéries lactiques : choucroute, kimchi, yaourt, etc.

o Fermentation acétique : divers substrats (dont I'éthanol) sont transformés en
acide acétique en utilisant les bactéries Acetobacter : vinaigre, kéfir de fruits,
etc.

e Fermentation alcoolique : les sucres sont transformés en alcool et en dioxyde
de carbone par des levures: vin, biére, pain, etc.

e Fermentation alcaline : les protéines sont dégradées en acides aminés,
peptides et ammoniac : natto, etc.

¢ Fermentation fongique : des moisissures se forment dans des environnements
ou l'oxygéne, I'humidité et la chaleur sont présents dans des proportions
équilibrées et contrélées : miso, tempeh, sauce soja, etc. (19)

Concernant leur sécurité alimentaire, ils sont considérés comme « sirs » en Europe, car ils
doivent respecter les mémes normes que tout autre produit alimentaire. Les contaminations
restent possibles, notamment a domicile, méme si la fermentation peut renforcer la sécurité
alimentaire dans de bonnes conditions (122). Il est donc important de maintenir une hygiéne
rigoureuse et de bien distinguer les changements anormaux si les AF sont réalisés chez soi
(19).

2.5.4 Différents aliments fermentés étudiés

Les AF peuvent également étre classés selon leur matrice : produits laitiers, légumes, céréales,
etc. influengant leur composition nutritionnelle, leur profil microbien et leurs effets sur la santé.
Ce chapitre se concentre uniquement sur les AF évalués dans les études retenues. Chacun
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est présenté de maniére synthétique abordant les points suivants : définition, histoire / origine
et effets bénéfiques rapportés selon la littérature scientifique.

2.5.4.1 Kéfir

Il existe sous deux formes principales : le kéfir de lait, issu d’un substrat laitier et le kéfir de
fruits, préparé a base d’eau sucrée (123). Seul le kéfir de lait sera présenté en détail en raison
de sa plus large documentation scientifique et de sa présence dans les études retenues.

Le kéfir de lait est une boisson a base de lait fermenté a texture crémeuse et a godt acidulé
obtenue avec des grains de kéfir qui peuvent étre réutilisés (124).

Il tire son origine du Caucase et du Tibet ou il est considéré comme un aliment de base, se
transmettant de génération en génération (125). Il se répand en Europe de 'Est au début du
XXe siecle et les médecins commencent a le prescrire comme boisson curative, a partir de
1908 pour des troubles intestinaux par exemple (123). Sa production est réalisée grace a la
fermentation lactique et alcoolique ou le lactose est transformé en acide lactique, dioxyde de
carbone et une trés faible quantité d’éthanol (moins de 1%) (126). La fermentation permet
d’enrichir la qualité nutritionnelle de diverses vitamines notamment la B1, B9, B12, K, de
minéraux comme le calcium, et d’acides aminés, dont leur biodisponibilité est accrue au cours
du processus (124).

De nombreux bénéfices ont pu étre explorés : anticancéreux, antimicrobiens, anti-
inflammatoire, hypocholestérolémiants, antioxydants, cicatrisants et soutien digestif (soutien
du microbiote, amélioration des fonctions digestives et réduction de l'inflammation intestinale)
(127-133).

2.5.4.2Thé

Le thé est la deuxiéme boisson la plus consommée dans le monde aprés I'eau. |l est préparé
par infusion de feuilles séchées du théier (Camellia sinensis), arbuste originaire des piémonts
orientaux de I'Himalaya (134). Les feuilles peuvent subir différents niveaux d’oxydation et de
fermentation, déterminant ainsi les caractéristiques du produit. Les thés obtenus sont
différenciés par leur couleur : le thé vert est non oxydé, le thé blanc est faiblement oxydé, le
thé oolong est partiellement oxydé alors que le thé noir est complétement oxydé (108). Son
origine remonterait a 2’700 avant J.-C. en Chine et s’est ensuite étendu au Japon et au monde
arabe au 1X® siecle (135). Il n’arrive en Europe qu’au XVI® siecle. Actuellement, sa production
provient majoritairement de I'ilnde et de la Chine (136).

Le thé noir est le thé le plus consommé au niveau mondial (137). Vendu trés cher, le thé noir
était principalement consommé par l'aristocratie. Les différents procédés de fermentation du
thé noir et du thé oolong, s’effectuent lors du processus d’oxydation. Les polyphénols présents
dans la feuille s’oxydent a l'aide de I'enzyme polyphénol oxydase. Plus la fermentation est
importante, plus la teneur en polyphénol (catéchines, etc.) est faible et plus la teneur en théine
(ou caféine, car il s’agit de la méme molécule) et en théaflavines est élevée (138). Les
théaflavines présenteraient des effets hypoglycémiants et anxiolytiques (139,140). Les
catéchines, dont les épigallocatéchines gallates (EGCG) qui sont les types les plus actifs dans
le thé, ont la capacité de neutraliser les espéces réactives de I'oxygéne (ROS) et a réduire
l'inflammation, jouant donc un role neuroprotecteur (141). Cependant, la teneur en catéchines
dans le thé noir et le thé oolong est inférieure a celle du thé vert. Toutefois, il semblerait qu'une
consommation quotidienne de thé noir ou oolong améliorerait le potentiel antioxydant de
'organisme et diminuerait ainsi le stress oxydatif et I'inflammation (142,143).
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2.5.4.3 Soja fermenté

Les principales propriétés bénéfiques des produits a base de soja fermenté retenus (tempeh,
natto et miso) proviennent essentiellement de leurs composés phénoliques appelés
isoflavones, appartenant a la famille des flavonoides. Par la fermentation, leur biodisponibilité
est augmentée (144,145).

Leur pouvoir antioxydant exerce un effet neuroprotecteur en captant les ROS. La production
de ROS par le métabolisme est normale et I'équilibre est maintenu par des enzymes
antioxydantes endogénes. Cependant, lors de facteurs de stress comme les UV, la pollution,
ou le tabagisme, un déséquilibre se crée, installant un stress oxydatif, provoquant des
dommages cellulaires (146). En effet, les ROS peuvent oxyder les lipides, les protéines et
I’ADN, entrainant ainsi des altérations structurelles et fonctionnelles des mitochondries, une
hyperactivation des récepteurs au glutamate (neurotransmetteur excitant), et une stimulation
de la microglie (génération de réponse inflammatoire), ce qui contribue a Ila
neurodégénérescence observée dans la MA (147-150).

De plus, les isoflavones inhiberaient 'apoptose mitochondriale, favoriseraient la régénération
neuronale et exerceraient une action protectrice contre certains cancers, via des récepteurs
cestrogéniques (145,151,152). Elles contribueraient également a la prévention de la fibrose,
de l'ostéoporose, du diabéte de type 2, de I'athérosclérose et au renforcement du systéme
immunitaire (153-155).

Tempeh : Le tempeh est un aliment traditionnel originaire de Java, en Indonésie, ou il serait
consommeé depuis au moins le XVII¢ siecle. Il désigne en Indonésie, un ensemble d'AF a base
de légumineuses cuites. La forme la plus connue en Europe est celle a base de graines de
soja, agglomérées sous forme compacte grace au mycélium Rhizopus spp. Les graines de
soja sont cuites et dépelliculées et éventuellement acidifiées par fermentation ou par ajout de
vinaigre puis inoculées par des spores pour finalement étre incubées a chaud pendant environ
24 heures. Apprécié par sa teneur élevée en protéines (19,5%) comparable au poulet ou a la
viande de beceuf haché, il rappelle le poulet pané lorsqu’il est frit. Il peut également étre
consommeé sous d’autres formes, par exemple en le grillant ou en le cuisant a la vapeur (156).

De plus, la fermentation fongique améliore la qualité nutritionnelle du tempeh (157). Par
exemple, les macromolécules sont dégradées en peptides et acides aminés, ce qui améliore
leur digestibilité et produit du GABA (158,159). Finalement, la fermentation est également
bénéfique pour la réduction des facteurs anti-nutritionnels comme les phytates, améliorant
ainsi la biodisponibilité des minéraux comme le fer et le zinc (160).

Sa consommation est associée a de nombreux bénéfices comme I'amélioration des fonctions
cognitives (liée a son effet antioxydant, a la production de GABA et a la présence de B12, B2
et probiotiques) (161). Des études sur des animaux ont montré que l'extrait de tempeh
augmente l'activité de l'acétylcholine (162). Il a également des effets antidépresseurs,
améliore la santé intestinale (meilleure barriére intestinale et augmentation d’espéces
bénéfiques pour le MI), hypocholestérolémiants, anti-cancéreux, anti-dge et anti-
hypertenseurs, et anti-diabétiques (157,158,163,164).

Natto : Le natto est un aliment traditionnel japonais a base de graines de soja cuites a la
vapeur, inoculées par des spores et incubées a chaud pendant au moins 24 heures. C’est une
fermentation alcaline et historiquement car il était préparé dans de la paille de riz qui contenait
naturellement les bactéries nécessaires a la fermentation (165).

Les premiéres traces de sa consommation remonteraient a il y a plus de 1’000 ans, retrouvées
dans le nord du Japon. Souvent consommé avec du riz, sa texture filamenteuse et collante et
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son odeur caractéristique résultent de l'action enzymatique du Bacillus subtilis. Cette
fermentation améne a la production de composés bioactifs comme le nattokinase, les
isoflavones, de la vitamine K2 (ménaquinon-7) et améliore la digestibilité des protéines (165).

Ces transformations pourraient expliquer les multiples effets beéneéfiques qui sont
anticancéreux, antibactériens, effets sur le systéme immunitaire, anti-inflammatoires,
hypocholestérolémiants, stimulation de la prolifération gastro-intestinale (amélioration
digestive), anti-diabétiques, antihypertenseurs, anti-allergiques et effets contre I'apoptose
(165-170).

Miso : Le miso, aliment japonais traditionnel présenté sous la forme d’'une pate fermentée, est
obtenu a partir de graines de soja entiéres, de sel, d’eau et d’'un ferment nommé Aspergillus
oryzae. L’affinage se fait sur une période d’au moins six mois et la fermentation, conduite a
température ambiante, peut durer de quelques semaines a plusieurs années. La pate de miso
s’obtient par une double fermentation. La premiéere, faite en aérobie, consiste a ensemencer
du riz cuit avec des moisissures (ici, Aspergillus oryzae) afin d’obtenir du koji. Ce dernier est
ensuite mélangé avec des graines de soja cuites pour subir la deuxiéme fermentation, cette
fois-ci en anaérobie. Cet aliment salé peut étre employé pour 'assaisonnement ou comme
base dans les soupes, bouillons et sauces. |l existe des dizaines de variétés de miso, allant
du miso de riz, d’orge ou uniquement a base de graines de soja (171).

Le miso trouve ses origines en Chine au IV siécle avant J.-C. sous la forme d’une péate
fermentée a base de protéines animales appelée jiang. Au VII¢ siécle aprés J.-C., ce produit
se propage dans d’autres régions d’Asie, notamment au Japon et en Corée grace aux moines
bouddhistes et aux commergants chinois. Dans ces nouvelles cultures, il évolue pour devenir
le miso (a base de protéines végétales) adoptant des formes et des noms propres a chaque
région. Des le XVII® siecle, son industrialisation se développe et sa popularité se répand. Il est
aujourd’hui un aliment populaire utilisé a la fois dans la cuisine japonaise traditionnelle et pour
ses bénéfices santé (172).

La fermentation permet I'enrichissement en plusieurs composés bioactifs. Les peptides ont
des effets antioxydants, antihypertenseurs, anti-inflammatoires et immunomodulateurs. Les
saponines sont cardioprotectrices, anticancérigénes, anti-inflammatoires et antimicrobiennes
(173). En plus d’étre riche en protéines, le miso contient des vitamines E et K (174). Il facilite
la digestion, améliore le systéme immunitaire et posséde des effets antioxydants (175). Bien
que les effets de ces différents AF semblent favorables, la majorité des données sont issues
d’études in vitro ou sur des animaux. Davantage d’études cliniques humaines seront
nécessaires par la suite pour confirmer ces bénéfices.

2.6 Etat des connaissances scientifiques sur les aliments fermentés

La littérature actuelle souligne que les AF sont bénéfiques de maniére multifonctionnelle pour
la santé humaine (17). Une grande majorité des recherches portent sur les produits laitiers
fermentés (yogourt, fromage, etc.). Toutefois, la consommation réguliére de tout type d’aliment
fermenté confondu est associée a des effets positifs sur plusieurs plans physiologiques. En
effet, cela est démontré par une amélioration de la digestion, notamment du lactose pour les
produits laitiers, une modulation bénéfique du MI et un maintien de la barriére intestinale.
Certaines données suggérent un potentiel anti-inflammatoire, antioxydant, neuroprotecteur
ainsi que bien d’autres bénéfices, comme décrit auparavant (17,176).

Toutefois, la littérature souligne ses limites méthodologiques. Une grande partie des études
est observationnelle ou préclinique, ne permettant pas d’établir de relation de cause a effet
robuste. Les mécanismes des bienfaits restent encore incertains chez I'hnumain, notamment
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en ce qui concerne lidentification des composés actifs responsables (probiotiques,
métabolites, etc.) (17).

Ensuite, la variabilité de cette catégorie d’aliments, en termes de composition, de méthode de
fabrication, de présence ou non de probiotiques, ainsi que les variables intra-individuelles des
échantillons étudiés telles que I'age, le sexe, les habitudes de vie et I'état de santé, rendent
difficile la généralisation des effets observés a I'ensemble de la population (17).

Ainsi, la littérature actuelle reconnait le potentiel prometteur des AF sur la santé humaine mais
appelle a des recherches plus standardisées et contrélées pour valider leurs effets,
comprendre les mécanismes et proposer des recommandations fiables (17). Finalement, a ce
jour, aucune revue systématique n’a évalué les effets d’AF non alcoolisés et d’origine non
laitiere sur les fonctions cognitives chez les adultes.

2.7 Justification du théme et de la population

Tout d’abord, notre choix de cibler les adultes, hommes et femmes, &gés d’au moins 18 ans,
permet d’intégrer a la fois les personnes en bonne santé et celles atteintes ou a risque de TNC.
Cette tranche d’age représente un moment clé pour lintervention sur les comportements
alimentaires, que ce soit pour la préservation des fonctions cognitives, la réduction des risques
métaboliques ou I'anticipation de déséquilibres du Ml liés a I'dge. De plus, ils ont une plus
grande autonomie alimentaire, facilitant les recherches sur ce domaine.

Ensuite, I'analyse des impacts d’'une consommation d’AF, et non de compléments isolés,
permet une approche réaliste, accessible et applicable dans I'éducation nutritionnelle.
Contrairement aux probiotiques en gélules, les AF peuvent s’intégrer plus facilement dans les
habitudes alimentaires et sont économiquement plus accessibles. Cette approche permet
également de mieux évaluer les effets synergiques entre la matrice de I'aliment, les nutriments
et les micro-organismes présents.

Finalement, ce choix est pertinent pour la pratique diététique car il permet de développer des
recommandations nutritionnelles durables fondées sur des aliments entiers.

2.8 Justification de la méthode
2.8.1 Devis d’étude : revue systématique

Avec le regain d’intérét pour les AF, plus de 2°000 études scientifiques sont publiées
annuellement ces derniéres années. L’'impact sur la santé d’une grande variété d'aliments fait
l'objet d’'un intérét scientifique croissant, avec plus de 13% des publications totales depuis
2018, contre moins de 4% avant 2010 (177). Il devient donc de plus en plus difficile pour les
professionnels de santé de se tenir au courant des multiples preuves et découvertes. Pour y
remédier, en prenant en compte la dispersion des données, la diversité des aliments et la
complexité des hypothéses mécanistiques, les revues systématiques offrent des preuves
fiables et des informations de haute qualité de maniére regroupée. Ce modéle de revue, se
classant au sommet de la hiérarchie des niveaux de preuve, en usant de I'Evidence-Based
Practice, doit étre mené avec rigueur et impartialité pour minimiser les biais et permettre une
reproductibilité si nécessaire (178,179).

Pour finir, ce travail suivra les recommandations PRISMA afin de garantir une rigueur et une
transparence irréprochable. La méthode PRISMA permet de répondre a une question
clairement formulée, d'identifier, de sélectionner, d’évaluer les études de maniére pertinente,
d'analyser et de résumer les résultats pour les mettre en perspective de fagon actualisée et
exploitable (180).
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3. Méthode

3.1 Question de recherche

Afin de définir correctement notre question de recherche principale, nous I'avons formulée
sous la forme PICO en déterminant la population, I'intervention / I'exposition, la comparaison
et 'outcome. Il en est ressorti la question de recherche suivante :

Quels sont les effets d’une consommation réguliére de produits fermentés sur les
fonctions cognitives des adultes ?

Sous forme PICO :
e Population : adultes a partir de 18 ans avec ou sans troubles cognitifs
e Intervention / exposition : consommation réguliére de produits fermentés
e Comparaison : consommation faible ou nulle de produits fermentés

e Outcome : effets sur les fonctions cognitives

3.2 But et objectifs

Ce travail a pour but d’étudier les effets d’'une consommation réguliére d’AF sur les fonctions
cognitives, chez les adultes atteints ou non de troubles cognitifs.

Nos objectifs pour y parvenir sont les suivants :

1. Analyser la littérature scientifique afin de comprendre les différents
mécanismes par lesquels certains AF agissent sur les fonctions cognitives chez
des sujets sains ou malades ;

2. Valoriser le réle du diététicien dans la prise en charge de personnes atteintes
de TNC et élargir son champ d’action en proposant des recommandations pour
une consommation optimale d’AF ;

3. Emettre des pistes de recommandations pour les études a venir.

3.3 Déroulement

Ce travail a été séparé en deux parties complémentaires. La premiére, réalisée en binbme, a
consisté en une recherche générale de la littérature scientifique sur les AF et leurs impacts sur
la santé mentale, qui a été notre premier choix d’outcome. C’est a la suite de cette revue de
littérature, que nous avons fait le choix de I'intervention / exposition (thé noir / oolong, kéfir au
lait, tempeh, natto, miso) et de 'outcome (fonctions cognitives) afin d’affiner notre question de
recherche. Initialement centré sur la santé mentale, notre travail s’est recentré sur les fonctions
cognitives suite au manque de données.

Les parties de ce travail ont été rédigées soit en binbme, soit individuellement de maniére
équitable, avec une relecture commune de chaque partie. Il a été réalisé de maniére aussi
autonome que possible avec I'aide de notre directeur de TBSc, présent lorsque nous en avions
besoin. Il a de plus pu suivre, tout au long du travail, son avancement grace aux divers rendez-
vous et échanges par courriel.
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3.4 Méthodologie de la recherche littéraire
3.4.1 Criteres d’inclusion et d’exclusion

L’établissement de critéres d’inclusion et d’exclusion nous a permis de cibler les résultats en
lien avec notre question de recherche, de garantir la qualité des données et de limiter les biais.

Tout d’abord, la justification de notre population a été décrite précédemment, expliquant ainsi
I'exclusion des enfants et des adolescents. Les adultes de toutes les nationalités ont été inclus
dans ce travail.

Concernant le choix de l'intervention ou de I'exposition, nous avons décidé de ne retenir que
les études portant sur de véritables AF. Ceux-ci peuvent avoir été modifiés par les chercheurs
dans le cadre d’essais cliniques randomisés ou d’études quasi-expérimentales, mais restent
des produits accessibles au grand public. Les boissons fermentées alcoolisées comme le vin
ou la biere, ont été exclues en raison de leur teneur en alcool, ne pouvant pas étre
recommandées dans les conseils nutritionnels. Les produits laitiers fermentés, tels que le
fromage ou le yogourt ont également été exclus en raison de I'existence de plusieurs revues
systématiques ayant déja exploré le lien entre leur consommation et les fonctions cognitives
(181,182). Cependant, nous avons choisi d’inclure le lait fermenté au kéfir. Ce choix s’explique
par notre intérét spécifique pour la fermentation au kéfir, dont les effets potentiels sur les
fonctions cognitives demeurent encore insuffisamment documentés dans la littérature
scientifique.

Quant au devis de I'étude, en raison de leur grande hétérogénéité sur le sujet, nous avons
inclus plusieurs devis d’études tels que les études quasi-expérimentales, transversales, de
cohorte et les essais cliniques randomisés.

Enfin, seules les publications en frangais ou en anglais ont été incluses, sans date de parution
limitée, afin d’élargir le champ de la recherche.

Le tableau ci-dessous indique les critéres d’inclusion et d’exclusion des études sélectionnées
pour ce travail de recherche (Tableau 1 : Criteres d’inclusion et d’exclusion pour la sélection
des études).

Tableau 1 : Critéres d’inclusion et d’exclusion pour la sélection des études

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion

Adultes 218 ans
Population Enfants et adolescents <18 ans
Toutes nationalités

Boissons alcoolisées, produits laitiers
fermentés, probiotiques et prébiotiques
en gélule

Intervention / Consommation réguliére ou quotidienne
exposition d’aliments ou de boissons fermentés

. Faible ou pas de consommation d’aliments ou
Comparaison . . -
de boissons fermentés

Outcome Fonctions cognitives -

Etudes de cohorte, essais cliniques

S AN Autres types de devis
randomisés, études cas-témoin, transversales

Etudes

Anglais et frangais Autres langues
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3.4.2 Stratégie de recherche : bases de données, filtres et équations

Notre revue de littérature s’est appuyée sur trois bases de données qui sont PubMed, Web of
Science et CINAHL Ultimate. Elles couvrent les domaines des sciences infirmiéres,
biomédicales et paramédicales, en lien direct avec notre thématique et la profession de
diététicien.

Le tableau suivant résume les termes et les filtres utilisés pour notre recherche de littérature
ainsi que le nombre de résultats obtenus pour chaque base de données (Tableau 2 : Equations
de recherche et nombre de résultats par base de données).

Tableau 2 : Equations de recherche et nombre de résultats par base de données

PubMed Web of science CINAHL Ultimate
Fermented Foods (MeSH
Produits Terms) Fermented Food Fermented Food
fermentés Fermented Beverage (MeSH Fermented Drink Fermented Drink
Terms)
Mental health (MeSH Terms)
Fonctions Mental disorders (MeSH Mental .health Mental .health
L Mental disorders Mental disorders
cognitives Terms) o s
Coanit Cognition Cognition
ognition
Alcool Wine (MeSH Terms) Wine Wine
Beer (MeSH Terms) Beer Beer
((Fermented food OR
Fermented Drink) AND (fermented foods OR
(fermented beverage OR (Mental health OR Mental fermented beverage)
fermented foods)?ﬁ\ND disorders OR cognition) NOT AND (mental disorders
Equation : (Wine OR Beer)) AND OR mental health OR
(mental disorders OR mental X .
health) NOT (wine OR beer) (Cohort studies OR cognition)
randomized clinical trial OR NOT (wine OR
case-control studies OR beer)
clinical trial)
Human All adult (219 years)
Filtres Adult : 219 years English Middle aged (45-64 years)
) Aged (>65 years)
English, French N
English
Nombre de 85 le 21.11.24 20 le 04.12.24 12 le 27.11.24
résultats

Légende : MeSH Terms = Medical Subject Headings Term, termes fournis par HeTOP

3.4.3 Sélection des études

La sélection des études a été réalisée en plusieurs étapes, garantissant une rigueur
méthodologique.

Tout d’abord, un tri préliminaire a été réalisé en binbme, sur la base des titres et des résumés.
Les études retenues ont été celles qui répondaient aux critéres d’inclusion et d’exclusion
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définis dans le tableau 1 (Tableau 1 : Critéres d’inclusion et d’exclusion pour la sélection des
etudes). Nous avons ensuite lu toutes les études sélectionnées chacune de notre cété. Au fil
de ces lectures, certaines références se sont révélées pertinentes, ce qui nous a permis
l'intégration d’'une étude complémentaire répondant aux critéres préétabilis.

Ainsi, a chaque étape, les raisons d’exclusion ont été systématiquement documentées dans
des tableaux Excel (Tableau 3 : Exemple de tableau récapitulatif pour la sélection d’études),
afin d’assurer un suivi clair et rigoureux par base de données (cf. Annexe 2 : Tableaux
récapitulatifs pour la sélection d’études). Un code couleur a été établi pour faciliter la lecture
(vert pour les inclus, rouge pour les non inclus avec justification et orange pour les études non
incluses mais retenues pour la rédaction). Ce suivi permet de retracer de maniére transparente
I'évolution du processus de la sélection finale et des justificatifs associés.

Tableau 3 : Exemple de tableau récapitulatif pour la sélection d’études

Premiére Deuxiéme
DOI / lien URL Titre 1¢" auteur Année sélection par sélection par
titre et abstract texte intégrale

D’une part, a chaque étape de sélection, lorsque I'une de nous avait un doute concernant une
étude, elle en discutait avec l'autre afin de prendre une décision commune. De plus, notre
directeur de TBSc et une assistante de recherche de la HEdS-GE en Nutrition et diététique,
ont également pu nous aider lorsque nous en avions besoin.

D’autre part, a la fin de chaque étape de sélection d’études, nous avons pris le temps de
discuter des publications litigieuses, qui étaient intéressantes mais ne correspondaient pas
totalement a nos critéres établis. Ainsi, nous avons décidé de les exclure de notre analyse
littéraire pour des contraintes de temps et de volume, néanmoins nous les avons gardées pour
la rédaction de I'introduction, du cadre de référence et de la discussion de ce travail.

3.4.4 Evaluation de la qualité

Afin d’évaluer la qualité des études sélectionnées, nous avons utilisé des grilles d'analyse
proposées par le Joanna Briggs Institute (JBI), une organisation de recherche internationale
reconnue pour ses évaluations critiques (183). Ces grilles permettent d’évaluer la qualité
méthodologique, la validité et la fiabilité des études choisies. Elles prennent également en
compte les éventuels biais dans leur conception, leur conduite et leur analyse.

Dans le cadre de notre TBSc, les grilles spécifiques a chaque devis d’étude ont été utilisées
(cf. Annexe 3 : Grilles d’analyse de « Joanna Briggs Institute » pour les différents devis
d’études). Les résultats de ces grilles ont été synthétisés dans différents tableaux, en fonction
de leur devis d’étude. Le tableau 4 (Tableau 4 : Exemple de grilles d’évaluation de JBI), en est
un exemple et un code couleur a été établi ici également pour faciliter la lecture. Les Iégendes
sont les suivantes :

e O :Ouienvert
e N : Non enrouge
e | :Imprécis en jaune

e O : Ne s’applique pas en noir
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L'évaluation s’est appuyée sur le pourcentage de réponses « Yes » (oui) pour interpréter la
qualité méthodologique. Ce pourcentage a été calculé en divisant le nombre total de réponses
« Yes » par le nombre total de questions. Lorsque certaines questions comportaient plusieurs
sous-questions, ces derniéres étaient regroupées de fagon a représenter ensemble une seule
question dans le calcul global. Les réponses « No » et « Unclear » ont été considérées comme
équivalentes a zéro.

Enfin, nous avons réparti les études entre le binbme de maniére équitable pour une premiére
évaluation de la qualité. Une relecture croisée a ensuite été effectuée, garantissant ainsi une
double vérification de chaque étude.

Tableau 4 : Exemple de grilles d’évaluation de JBI

Total

5 6 7 8 9
Q Q Q Q Q %)

Etude
0Oj]O0O|j]0O|O|O]|]O]|]O|J]O]J]O|]O|J]O]|]O]J]O]|O]|O
213 2 3 2 3 2 3 2 3

—

Légende : Q= Question, 01,2 = Outcome 1,2

3.4.5 Extraction des données

Les données issues de chaque étude sélectionnée ont été réparties dans le tableau 5 (Tableau
5 : Exemple de tableau pour I'extraction des données par étude), afin de les présenter de
maniére claire et synthétique.

L’extraction des données a porté sur les éléments suivants : titre de I'étude, auteurs, date de
parution, devis, but, lieu de I'étude, durée, population (genre, &ge, nombre, caractéristiques,
groupe), aliments ou boissons étudiés (préparation, fréquence, quantité, type de bactérie ou
moisissure), outcomes principaux et secondaires étudiés, fréquence de recueil des données,
facteurs de confusion, principaux résultats, conclusion et qualité (cf. Annexe 4 : Tableaux
d’extraction des données par étude).

Tableau 5 : Exemple de tableau pour I'extraction des données par étude

Titre

Auteurs

Date de parution

Devis d’étude

But

Lieu de I'étude

Durée
Genre, age et nombre
Population Caractéristiques des
participants
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Groupe.s

Type d'aliment et
préparation

Fréquence

Aliment.s / boisson.s étudié.s
Quantité mlouL oug

Type de bactérie.s /
moisissure.s

o ) Primaire.s
Outcome.s étudié.s avec outils de

mesure

Secondaire.s

Fréquence de recueil de données

Facteurs de confusion et
ajustements

Principaux résultats

Conclusion des auteurs

Qualité de I'‘étude selon JBI

3.4.6 Résultats des études

Les résultats principaux ont été illustrés a l'aide de figures et de tableaux pour une meilleure
clarté. lls ont été organisés en plusieurs sections : caractéristiques des études, questionnaires
ou outils utilisés pour évaluer la cognition et effets observés selon les groupes d’aliments. Les
résultats ont été regroupés par catégorie d’aliments, chacun associé a une couleur spécifique :
thé (vert), tempeh (brun), natto / miso (orange) et kéfir (bleu).

Pour l'interprétation des résultats, nous avons pris comme seuil limite de significativité la P-
valeur a <0.05. Dans les tableaux, seuls les résultats significatifs ont donc été présentés.

3.5 Méthodologie de la discussion

Pour répondre a notre question de recherche, nous avons examiné et synthétisé les données
issues de notre revue de littérature. Les résultats ont été interprétés par la suite selon les
hypothéses des auteurs et nos propres analyses. Nous les avons ensuite mis en perspective
en les confrontant a ceux d’autres travaux pertinents, afin de situer notre étude dans le
contexte scientifique actuel. Enfin, ces résultats ont été pondérés selon la qualité
méthodologique des études, ce qui a permis une interprétation plus rigoureuse et nuancée.

Par la suite, les forces, les points d’amélioration et les limites de notre travail ont été discutés,
notamment a travers une analyse critique de la méthodologie employée. Enfin, a partir des
résultats obtenus, nous avons formulé des pistes pour de futures recherches ainsi que des
implications pour la pratique diététique.

3.6 Considération éthique

Ce travail de recherche s’est basé sur une revue de littérature en regroupant des études
existantes. De ce fait, aucune expérience n’a été menée sur des individus, éliminant ainsi les

29



Filiere Nutrition et diététique, 2025

problématiques d’ordre éthique. Les études sélectionnées respectaient les principes d’éthique,
de bienfaisance, de non-malfaisance, d’autonomie et de justice.

Nous avons respecté les fondements éthiques établis par la « Charte d'éthique et de
déontologie des hautes écoles universitaires et spécialisées de Genéve ». Nous hous sommes
engagées a adopter l'intégrité scientifique en respectant les régles et les bonnes pratiques
académiques établies sur des valeurs telles que I'honnéteté, I'équité, la confiance, la
responsabilité et 'indépendance (184). Nous avons utilisé seulement les références citées
dans la liste de références de ce travail et I'utilisation d’intelligence artificielle a été mentionnée
dans la déclaration.

Finalement, le choix de I'écriture exclusive pour ce travail de recherche a été privilégié pour
faciliter sa rédaction ainsi que sa lecture.
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4. Résultats

4.1 Etudes sélectionnées
4.1.1 PRISMA

Nous avons identifié 117 résultats au total, provenant de trois bases de données (85 études
de PubMed, 20 études de Web of Science et 12 études de CINAHL Ultimate). 12 doublons ont
pu étre identifiés, ce qui nous a laissé 105 études a trier a l'aide de la lecture du titre et de
I'abstract, dont 13 ont été retenues. Nous les avons toutes lues intégralement et finalement,
sept ont été incluses définitivement. Les raisons d'exclusion (hors sujet, absence de
spécification du produit fermenté, etc.) ont été soigneusement documentées dans le tableau
dédié (cf. Annexe 2 : Tableaux récapitulatifs pour la sélection d’études). Comme expliqué
précédemment, une étude portant sur le thé a été ajoutée grace aux références d’une étude
incluse dont les données ont été soigneusement extraites également.

Au final, sur les huit études retenues, cinq d’entre elles ont été jugées de bonne qualite, et
trois de qualité moyenne, classées selon leur qualité méthodologique. La classification de la
qualité méthodologique des études a été réalisée selon trois catégories définies par les
pourcentages comme suit :

e Bonne qualité : 70,1%-100%
¢ Moyenne qualité : 50,1%-70%
e Mauvaise qualité : 0%-50%

La sélection des études est résumée dans le Flowchart ci-dessous selon le « Transparent
Reporting of Systematic Reviews and Meta-Analyses » (Figure 5) (185).

)

Etudes identifiées dans les bases
de données (PubMed - 85,
Cinahl - 12, Web of Science - 20)
< (n=117)
o
:g Etudes a supprimer pour cause
E= » | de doublon
g v (n=12)
Etudes identifiées aprés
suppression des doublons
(n=105)
- J
) Etudes exclues aprés 1°'¢
» | sélection
=3 v (n=92)
= N
= Etudes retenues aprés lecture du
2 titre et de I'abstract
a (n=13)
—
o
v
2 . , , —
3 Etudes évaluées en texte intégral
=] pour I'éligibilite Etudes exclues aprés 2¢me
k] (n=13) sélection
(n=86)
- —_—
) -«
Etude ajoutée lors de la lecture
des références
Etudes incluses pour I'évaluation m=1)
qualitative (JBI)
n=8)
=
o
@
3
Q
£ v v
Etudes de Etudes de
bonne qualité
qualité moyenne
(n=5) (n=3)
—/

Figure 5 : Flowchart de la sélection des articles (185)
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4.2 Qualité des études
4.2.1 Joanna Briggs Institute

Les détails des évaluations de la qualité des études sont ci-dessous, classés par devis d’étude
dans les tableaux 6 & 9 (cf. Tableau 6 : Evaluation de la qualit¢ des études quasi-
expérimentales selon la grille JBI, Tableau 7 : Evaluation de la qualité des études de cohorte
selon la grille JBI, Tableau 8 : Evaluation de la qualité des études transversales selon la grille
JBI, Tableau 9 : Evaluation de la qualité de I'essai clinique randomisé selon la grille JBI). Ainsi,
nous avons décidé d’inclure nos huit études, indépendamment de leur qualité. Cependant,
nous les prendrons en compte lors de la discussion des résultats.
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Q5 Q6 Q7 Q8 Q9
Etudes Q1 Q2 Q3 Q4 Total
o1 02 03 o1 02 03 o1 02 03 o1 02 03 o1 02 03
Ton AMM et
al. (2020) (0] (0] (0] N - - (0] - - - 88%
(186)
(0] (0] (0] N (0] N (0] (0] (0] | (0] | N (0] | (0] 59%
(187)
Légende : Q = Question, 01,2 = Outcome 1,2, Oui = O, Non = N, Pas clair, imprécis = |, Non applicable = @
Légende de couleurs : , kéfir
Tableau 7 : Evaluation de la qualité des études de cohorte selon la grille JBI
Etudes Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Total
(0) (0] (0] (0] (0] (0] (0] | (0) (0] 82%
(188)
(0) (0] (0] (0] (0] N (0] (0] | | (0] 73%
(189)
(190) (0) (0] (0] (0] (0] N (@) (0] | | (0] 73%

Légende : Q = Question, 01,2 = Outcome 1,2, Oui = O, Non = N, Pas clair, imprécis = |, Non applicable = g

Légende de couleurs :
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Etudes Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Total
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (¢] (0} | 89%
(191)
(0] (0] | (0] (0] | 0} 0} 66%
(192)
Légende : Q = Question, 01,2 = Outcome 1,2, Oui = O, Non = N, Pas clair, imprécis = |, Non applicable = g
Légende de couleurs :
Tableau 9 : Evaluation de la qualité de I'essai clinique randomisé selon la grille JBI
Q7 Q8 Q9 Q10 Q11 Q12
Etude | Q1| Q2 | Q3 | a4 | a5 | a8 A Total
(ol o N Ne) ol0]|0 o|O]|O0O Ol0O]|O olfojojo|o]oO|O
213|4 21314 213|4 213|4 21314(1]12]|3]4
Cannavale
Cetal.
(2022) (0] N (0] | (0] N (0] (0] 0] 0] 0} 69%
(193)

Légende : Q = Question, 01,2 = Outcome 1,2, Oui = O, Non = N, Pas clair, imprécis = |, Non applicable = g

Légende de couleurs : kefir
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Aprés avoir évalué nos études grace aux grilles JBI, nous avons pu les classer par ordre

décroissant dans la figure suivante (figure 6).

Qualité JBI en pourcentage des études par ordre décroissant
Qualité d'étude

Marques Ton AM et al. (2020)
Murai U et al. (2022) 82%

Kuriyama S et al. (2006)

Bonne

Ng T et al. (2008)

Auteurs

Nakamoto M et al. (2018)

Cannavale C et al. (2022) 69%

Hogervorst E et al. (2008)

Moyenne

Handajani YS et al. (2020)

0% 25% 50% 75% 100%

Pourcentage

Légende de couleurs : the, tempeh, natto et miso, kefir

Figure 6 : Qualité des études par ordre décroissant

4.3 Caractéristiques des études
4.3.1 Date de publication

Parmi les huit études sélectionnées, trois ont été publiées entre 2006 et 2008, tandis que les
cinq autres datent de la période 2018 a 2022, comme le montre la figure suivante (figure 7).

Date de publication par odre chronologique

2025 2022
2020 2020 PY PY
2020 201 ® @
®
2015
§ 2010 2008 2008
< 2006 Py Py
®
2005
2000
& & & & & & & &
& & & & & & & &
5 < < W Ky © < N
Y
*M wﬂa"p‘ ij‘dg (o“ﬂl ‘»M 0“‘” \"ﬁ

Auteurs

Légende de couleurs : the, tempeh, natio et miso, kefir

Figure 7 : Date de publication des études par ordre chronologique incluses dans la revue
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4.3.2 Lieux des études

Les huit études sélectionnées proviennent de différents continents, notamment d’Amérique et

d’Asie. Une visualisation de cette répartition est proposée a la figure ci-dessous (figure 8).

Légende de couleurs : the, tempeh, , kéfir

2 AN W, . oy 7. /f?
o % ~ > Qe o (
Connmvale C et o, 022y — S £ — p
Cannavale C et al. (2022 " 5 s LR /,"7
Etats-Unis L 5 IBFADN\S =8 (} o s -
N )/ p = N, - < Pt
\ — -/ ST N S - ,/’ Japon
L. ; \\ >N A
5 2 =, f N ¥
\Kf.r?\-\*\ o / \\/b ._“&\/) //E', NgT et al. (2008)
- ¢ _ ) { \‘?_;_'!— /3 PO Singapour
Ton AMM et al. (2020) ——————x——> ) \ S R
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Figure 8 : Carte du monde avec la provenance des études

4.3.3 Populations

La population des études était en majorité des femmes, avec une moyenne de 65% de femmes.
Cette tendance est visible dans la figure ci-aprés (figure 9). Deux études sont proches de la
parité et deux autres au contraire ont plus de 75% de femmes. Concernant I'étude de Ng T et
al. (190) qui a réalisé deux différents devis d’études, la proportion entre les sexes était presque

identique.
Population étudiées par sexe
100
75
g 50
g
3 25
o
0
RS S xS S S RS & )
. a‘\(@%e V\Q«G 0\9\%6 0\&8 W -@d‘\l © xi"b\e ° \}‘6\\}8
o \,\ogeﬂ W o \,\@c\&’\ 0@0“9 W
Auteurs
W Femme [ Homme

Figure 9 : Sexe des populations des études incluses dans la revue en pourcentage
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L’age moyen des huit études sélectionnées portait sur une population de seniors, &gés en
moyenne de 65 a 79 ans, a I'exception de I'étude de Cannavale C et al. (193), dont I'age
moyen était de 32,7 ans. Concernant I'étude de Handajani YS et al. (187), c’est la seule étude
qui ne mentionne pas de moyenne d’age mais qui précise que 75% des participants avaient
au moins 65 ans. La figure suivante en apporte une représentation synthétique (figure 10).

Age moyen
80
50 65
T 40
R}
£
R
o)
- 20
0
A 52 A s 52 \ 2
5@ < € <@ We WE & IRt
= A o e e o @ @
A Y\OQ o A
Auteurs

Figure 10 : Age moyen des populations dans les études incluses dans la revue

Concernant la taille des échantillons, celle-ci était trés variable, allant de 13 a 41’447
participants. Comme Tillustre la figure 11, quatre études portent sur quelques centaines a
milliers de sujets (entre 719 et 2’501), tandis que trois études concernaient moins de 100

participants.

Taille des échantillons

45000 41447

40000

35000

30000
% 25000
& 20000
L]
©
@ 15000
e}
§
S 10000

5000 2501

1003 719 7 13 84 26
Pre——— |
xS £ £ o N i i A
66 < e e \}‘e “\e (9 9 Q'
@ NG & ) \ N~ e
N 0 «© o A0 % W
o o o <0 \)@‘\aa\ o
Auteurs

Légende de couleurs : the, tempeh, natio et miso, kefir

Figure 11 : Tailles des échantillons des études incluses dans la revue
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Finalement, la figure 12 montre que les huit études se répartissent équitablement en quatre
catégories, avec deux études chacune selon I'état de santé des participants : malades (avec
troubles neurologiques), en bonne santé, état de santé incertain, et données insuffisantes /

floues.

Etat de santé des échantillons des études

Malade - Ton AMM et al (2020), Handajani

YS et al. (2020)

En bonne santé : Cannavale et C al.
(2022) et Nakamoto M et al. (2018)

Mixte : Kuriyama S et al. (2006), Ng T et al.

(2008)

Flou : Hogervorst E et al. (2008), Murai U

et al. (2022)

Figure 12 : Etat de santé des échantillons des études incluses dans la revue

4.3.4 Questionnaires

Divers questionnaires ont été utilisés pour évaluer les fonctions cognitives. Leur utilisation est
résumée dans le tableau 10 (Tableau 10 : Synthése des outils et questionnaires utilisés par
étude) suivie d’'une description détaillée de chacun des outils d’évaluation.

Tableau 10 : Synthése des outils et questionnaires utilisés par étude

Outcomes
Capacités
visuo-
Etudes Fonctions Mémoire spatiales, Fonctions Fonction Mémoire
cognitives immédiate visuo- exécutives, attentionnelle relationnelle
globales ou différée | constructives | langagiéres
et
d'abstraction
MMSE
(191)
(190) MMSE
HVLT
(192)
MMSE WLM IR \B/Il\:l_'ll_'
(187)
MMSE
(189)
LTCI (corrélé
(188) au MMSE)
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QOutcomes
Capacités
visuo-
Etudes FOI’IC.tI'OHS . Mer!“’."e spgtlales, Fqnctl'ons Fonction Mémoire
cognitives immédiate visuo- exécutives, . .
e . . L attentionnelle relationnelle
globales ou différée | constructives | langagiéeres
et
d'abstraction
Similarity
Mémoire Test
Ton AMM et immediate |  ©00Kie BNT o
e & Test de Trail Making
al. (2020) MMSE ou différée . L
Y Theft Picture fluidité Test A
(186) de Nitrini et
al. (201) Test verbale
’ Test de
I’horloge
Misplace-
Cannavale et ment
C al. (2022) Object-
(193) location
Binding

Légende : MMSE = Mini-mental state evaluation, HVLT = Hopkins Verbal Learning Test, WLM IR = Word List Memory
Immediate Recall, BNT = Boston Naming Test, VFT = Verbal Fluency Test, LTCI = Long-Term Care Insurance

Légende de couleurs : , kéfir

4.3.4.1 Fonctions cognitives globales

Le Mini Mental State Evaluation (MMSE) permet le dépistage de la MA ou d’'une démence
apparentée en évaluant la mémoire, I'orientation dans I'espace et le temps, I'apprentissage,
I'attention, le langage et la capacité a effectuer des tadches mais ne peut pas a lui seul poser
le diagnostic (194). Le test dure approximativement 15 minutes et est noté sur 30 points, un
score inférieur ou égal a 24 points indique un seuil pathologique, mais celui-ci doit étre
interprété en fonction de 'dge et du niveau d’instruction des patients. Il est tout de méme
largement utilisé de maniére internationale pour sa simplicité, sa reproductibilité et sa rapidité
et il permet de détecter précocement les troubles cognitifs (11).

Le systéme Long-Term Care Insurance (LTCI) est un programme destiné a évaluer les besoins
en soins des personnes a partir de 65 ans et plus. Dans le cadre de I'étude de Murai U et al.
(188), il est utilisé pour identifier les cas de démence invalidante. Celle-ci est reconnue
lorsqu’un individu atteint au moins le grade lla, c’est-a-dire lorsqu’il y a un besoin d'observation
ou d’un soutien minimal (sur une échelle allant du grade | avec un début de démence tout en
restant autonome au quotidien au stade 1V, ou les besoins médicaux sont complexes suite aux
troubles psychiatriques graves), basé sur une évaluation fonctionnelle et un avis médical. |l
est administré localement, est fiable sur le plan épidémiologique, avec une sensibilité modérée
de 73%, une haute spécificité de 96% et montre une forte corrélation avec le score MMSE (et
I'étude en question a démontré également une forte corrélation avec le coefficient de
Spearman) (188,195,196). Ce systéme réduit ainsi les faux diagnostics et permet de détecter
les cas nécessitant une prise en charge.

4.3.4.2 Mémoire immédiate ou différée

Le Hopkins Verbal Learning Test (HVLT) sert a évaluer la mémoire immédiate (IR) et différée
(DR) aprés 20 minutes. Ce test est un outil d’évaluation de la mémoire épisodique (197,198).
La mesure de la capacité d’apprentissage (IR) se fait sur un score de 0 a 36 points (12 mots
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issus de trois catégories a faible fréquence répétés trois fois a voix haute). 20 minutes plus
tard, le rappel différé (DR) est évalué sur un score de 0 a 12 points, sans aucune aide ni indice.
Ce test, sensible au tout premier stade de démence, avait été adapté localement pour I'étude
de Hogervorst E et al (192).

Le Word List Memory Immediate Recall (WLM IR) consiste a présenter oralement aux
participants une liste de dix mots a un rythme d’'un mot toutes les deux secondes et a leur
demander de les restituer immédiatement aprés chaque présentation. Cette procédure est
répétée trois fois, puis on additionne le nombre de mots rappelés sur 'ensemble des trois
essais, pour un score allant de 0 a 30 points (dix mots x trois essais). Ce test évalue
spécifiguement I'encodage et la mémoire épisodique verbale a court terme (199,200).

Concernant le test de mémoire immédiate ou différée de Nitrini et al. (201) dans I'étude de Ton
AMM et al. (186), la mémoire immédiate a été évaluée par un rappel immédiat de dix objets
aprés leur présentation et 90 jours aprés pour la mémoire différée. Ce test est adapté aux
personnes présentant différents niveaux d’éducation. Il a été utilisé afin d’évaluer la mémoire
épisodique dans des populations hétérogenes.

4.3.4.3 Capacités visuo-spatiales, visuo-constructives et d’abstraction

Les capacités visuo-spatiales et d’abstraction sont mesurées par deux tests. En premier, le
Similarity Test, recommandé par Nitrini et al. (201) demande au patient d’identifier les
similarités entre des paires de mots (orange et poire / chien et cheval / nez et yeux) afin
d’évaluer sa pensée abstraite, utilisé dans I'étude de Ton AMM et al. (186). Le deuxiéme, le
Cookie Theft Picture Test, également recommandé par les mémes auteurs, mesure la
compréhension visuelle, le langage expressif et la capacité d’abstraction en demandant au
patient de décrire une image complexe (201).

Le test de I'horloge consiste a demander au patient de dessiner une horloge dans un cercle
pré-dessiné avec tous les chiffres et les aiguilles. Le patient devra ensuite noter dans une case
destinée, I'heure indiquée sur I'horloge qu'il vient de dessiner, telle qu’elle serait écrite sur un
horaire de train. La présence des 12 chiffres, leur placement, les deux aiguilles distinctes (par
épaisseur ou longueur) et I'heure notée selon le format d’'un horaire seront ensuite examinés
afin d’évaluer la visuo-construction, la mémoire, la perception spatiale, les fonctions exécutives
et la résolution de problemes (202).

4.3.4.4 Fonctions exécutives et langagiéres

Le Boston Naming Test (BNT) requiert que le patient nomme 60 dessins de difficulté croissante
afin de mesurer les troubles du langage dans un contexte de démence (203).

Le Verbal Fluency Test (VFT) comprend deux modalités (sémantique et phonémique) durant
lesquelles le sujet dispose de 60 secondes pour générer le plus de mots possibles
correspondant a la consigne. Chaque mot correct et non répété rapporte un point, sans plafond
théorique, le score total étant le nombre brut de mots produits. Chez les personnes agées, les
performances moyennes en fluence sémantique tournent généralement autour de 10 a 20
mots, reflétant a la fois la fluidité lexicale et I'efficacité des fonctions exécutives frontales
(stratégie de recherche et flexibilité cognitive) (204,205).

40



Filiere Nutrition et diététique, 2025

4.3.4.5 Fonction attentionnelle

Seule la partie A du Trail Making Test a été utilisée pour évaluer la vitesse de traitement de
I'information et de I'attention. Le patient doit relier dans 'ordre croissant et le plus rapidement
possible, des cercles numérotés de 1 a 25 répartis au hasard sur une page. Une lésion
cérébrale est suspectée si le patient prend plus de 40 secondes a effectuer cette tache (206).

4.3.4.6 Mémoire relationnelle

Le test de Misplacement évalue la mémoire relationnelle des patients en leur demandant de
mémoriser six formes abstraites apparaissant a des endroits spécifiques sur I'écran. Ces
formes sont ensuite masquées et ils doivent reconstruire la disposition initiale en
repositionnant chaque forme. La distance en pixels entre la position correcte et la position
placée est calculée, plus le score est faible, meilleure est la mémoire relationnelle (193).

Le test d’Object-location binding utilise le méme exercice et les patients doivent replacer
chaque objet au bon emplacement. Il est considéré comme correctement lié a son
emplacement s’il est placé dans un rayon prédéfini autour de sa position d’origine (193).

4.4 Résultats des études

Les résultats détaillés ont été organisés par groupe d’aliments afin d’en faciliter la lecture et
linterprétation. Chaque groupe d’aliments comprend deux études, permettant ainsi une
comparaison directe entre les données ainsi qu'une conclusion mettant en évidence les
similitudes et les différences.

441Thé

Deux études asiatiques ont exploré I'association entre la consommation de thé (vert et noir /
oolong) et le déclin cognitif chez des populations agées, principalement en bonne santé. La
premiere est une étude transversale menée au Japon par Kuriyama S et al. (191) et la
deuxiéeme est une étude combinant une analyse transversale (troubles cognitifs) et
longitudinale (déclin cognitif), conduite a Singapour par Ng T et al. (190). Les deux études ont
relevé la consommation de thé a un seul moment durant toute leur durée. Leurs résultats se
rejoignent de maniére générale concernant I'effet protecteur global des thés sur la fonction
cognitive avec quelques nuances selon leur type, leur quantité, le design de I'étude et le
contexte géographique.

4.4.1.1 Etude de Kuriyama S et al.

Dans I'étude japonaise, seule la consommation de thé vert s’est révélée significativement
protectrice contre le déclin cognitif, de maniére dose-dépendante, méme aprés ajustement de
nombreux facteurs de confusion (age, sexe, indice de masse corporelle, diabéte, hypertension
artérielle, antécédent d’accident vasculaire cérébrale et d’infarctus du myocarde, symptémes
dépressifs, durée de scolarisation, statut martial, auto-évaluation de I'état de santé, fréquence
de visites d’amis, tabagisme, consommation d’alcool, activité physique, alimentation comme
I'apport énergétique total, la prise de vitamines C ou E non alimentaires, légumes, poissons et
antioxydants, consommation de café, de thé vert pour I'analyse du thé noir / oolong et vice-
versa).
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L’échantillon a été séparé en trois groupes selon leur fréquence de consommation de thé (une
tasse équivaut a 100ml) :

e Groupe 1/ groupe de référence : <3 tasses par semaine
e Groupe 2: 4 a 6 tasses par semaine ou 1 tasse par jour
e Groupe 3 : 22 tasses par jour

Pour chaque groupe de fréquence de consommation de thé, les chercheurs ont évalué les
capacités cognitives des participants a I'aide du MMSE et ont défini trois seuils de niveau de
déficience cognitives.

Tout d’abord, concernant le thé vert, par rapport au groupe de référence, les participants du
groupe 3 présentaient une réduction significative du risque de troubles cognitifs aux différents
seulils (définis par les auteurs, ils ne correspondent pas a des seuils cliniques universels, mais
visent a distinguer différents niveaux de déficience cognitive dans la population étudiée)
comme suivant :

e MMSE <28 points (déficience cognitive légére) : - 38%
o MMSE <26 points (déficience cognitive avérée) : - 53%
o MMSE =24 points (déficience cognitive relativement grave) : - 52%

En revanche, pour aucun seuil de MMSE, les résultats d’'une consommation du groupe 2
n’étaient généralisables, car l'intervalle de confiance (IC) comprenait 1, méme si la tendance
était protectrice (valeur p significative).

Ensuite, les résultats pour le thé noir / oolong, ne montrent aucun effet significatif ni
généralisable. Pour finir, seuls les résultats au MMSE <26 points sont mentionnés dans I'étude
(191).

4.4.1.2 Etude de Ng T et al.
Dans I'étude de Singapour, trois types de thé ont été pris en compte :

e Thé noir de Ceylan ou thé noir anglais : généralement consommé avec du sucre
et du lait

e Thé noir chinois ou thé oolong chinois : généralement consommé sans sucre ni
lait

e Thé vert

Les groupes ont été divisés en trois selon leur fréquence de consommation de thé (une tasse
équivaut a 215ml) :

e <1-2 tasses / jour : faible consommation, groupe de référence défini par les
chercheurs

e 34 <10 tasses/jour : consommation moyenne

e >10 tasses / jour : forte consommation

42



Filiere Nutrition et diététique, 2025

Analyse transversale

Pour l'analyse transversale, chez tous les participants, la prévalence d’un déficit cognitif
modéré a sévere diminuait significativement de maniére dose-dépendante selon le niveau de
consommation pour tous les types de thés.

A toute fréquence, la consommation de thé vert était significativement associée a une baisse
de 58% du risque, tandis que le thé noir / oolong entrainaient une réduction de 45%. De plus,
une relation dose-dépendante a été observée entre la consommation de thé noir / oolong et le
risque de troubles cognitifs. Ces résultats sont restés significatifs aprés ajustement de facteurs
de confusion (age, sexe, éducation, tabagisme, consommation d’alcool, indice de masse
corporelle, hypertension artérielle, maladies cardiovasculaires, diabéte, accident vasculaire
cérébral, dépression, statut APOEA4, activité physique, vie sociale, consommation de légumes,
fruits, poissons et café) (190).

Analyse longitudinale

Par la suite, les résultats de I'analyse longitudinale, menée sur une période d’'un a deux ans
auprés de participants indemnes de troubles cognitifs au départ, ont montré un résultat
légérement différent.

Les résultats selon la quantité de thé consommeée, toutes variétés confondues, indiquaient une
tendance protectrice, mais statistiquement non significative. Seule la consommation de thé
noir / oolong était liée a une réduction significative du risque de déclin cognitif de 31% chez
'ensemble des consommateurs et de 32% chez les buveurs quotidiens (=1 tasse / jour).

En revanche, le thé vert n’était pas associé a une réduction significative dans ce suivi a moyen
terme (190).

4.4.1.3 Conclusion des deux études sur le thé

Finalement, les résultats des deux études suggérent qu’au Japon, seule une consommation
de = 200ml / jour de thé vert s’est avérée protectrice contre le déclin cognitif alors qu’'a
Singapour, toutes les variétés de thé ont montré un effet protecteur en analyse transversale,
mais seule la consommation de =2215ml / jour de thé noir / oolong est restée associée a une
réduction du risque en suivi longitudinal (190,191).

Les résultats sont synthétisés dans les tableaux 11 et 12 (Tableau 11 : Résultats de la
consommation de trois types de thé (vert et noir / oolong) sur les fonctions cognitives globales
de Kuriyama S et al. (191) Tableau 12 : Résultats de la consommation de trois types de thé
(vert et noir / oolong) sur les fonctions cognitives globales de Ng T et al. (190).
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Tableau 11 : Résultats de la consommation de trois types de thé (vert et noir / oolong) sur les fonctions cognitives globales de Kuriyama S et al.

(191)
Auteurs Outcome principal
. 7 Fréquence 9 ;
(anges), Type de thé (1t = 100ml) Score MMSE Fonctions cognitives IC 95% P-valeur
pay globales
MMSE <28 pts
4-6t/semoult/j
(groupe 2) MMSE <26 pts Ng
MMSE <24 pts
Vert
OR = 0,62
MMSE <28 pts 7389 0,43-0,89 0,005
221t/]j OR = 0,47
(groupe 3) MMSE <26 pts £ 539% 0,30-0,74 0,0008
MMSE <24 pts OR =048 0,25-0,89 0,02
(191) 7 52%
Aucun résultat fourni pour MMSE <28 ou <24 -
4-6t/semoult/j
(groupe 2)
MMSE <26 pts Ng
Noir / oolong
Aucun résultat fourni pour MMSE <28 ou <24 -
22t/
(groupe 3)
MMSE <26 pts Ng

Groupe de référence (groupe 3) : <3t/ sem =0OR: 1,00

Légende : MMSE = Mini Mental State Evaluation, t = tasse, s = semaine, j = jour, pts = points, » = amélioration, - = aucun résultat, ng = non généralisable, OR = odds ratio, IC = indice de confiance,

ml = millilitres
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Tableau 12 : Résultats de la consommation de trois types de thé (vert et noir / oolong) sur les fonctions cognitives globales de Ng T et al. (190)

Auteurs ) Outcome principal
(année), |Analyse transversale ou longitudinale Type de thé l::e_q;;egcei - — IC 95% P-valeur
pays (1t =215ml) Fonctions cognitives
globales
. OR =0,56
1a6t/sem 2 44% 0,40-0,78 <0,001
Tout type (vert, noir / ~ ; OR=0,45 .
oolong) 1t/] 2 55% 0,27-0,72 <0,001
. OR =0,37
221t/]j 7 63% 0,14-0,98 <0,001
Prévalence initiale de troubles , OR =0,55
cognitifs : MMSE <23 pts Toutes fréquences confondues 2 45% 0,40-0,76 <0,001
Noir / oolong Prises occasionnelles OR = (1’55 0,38-0,79 0,001
7 45%
. . OR=0,46
Prises quotidiennes 2 54% 0,31-0,68 0,001
(190) Vert Toutes fréquences confondues OR = 2‘42 0,25-0,69 < 0,001
7 58%
Toutes variétés e .
Ns pour toutes les quantités et fréquences
confondues
Toutes fréquences confondues OF; ;19%69 0,51-0,93 0,02
Suivi longitudinal des déficits Noir / 0ol Pri . I N
cognitifs : baisse =1 pt MMSE oir / oolong rises occasionnelles g
. . OR =0,68
Prises quotidiennes 2329 0,49-0,94 0,017
Vert Toutes fréquences confondues Ns

Légende : MMSE = Mini Mental State Evaluation, pt = point, pts = points, t = tasse.s, s = semaine, j = jour, » = amélioration, ns = non significatif, ng = non généralisable, OR = odds ratio, IC = indice
de confiance, ~ = environ, ml =millilitres
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4.4.2 Tempeh

Deux études complémentaires menées en Indonésie ont exploré les effets du tofu et du
tempeh sur les fonctions cognitives des personnes agées atteintes ou non de MCI (187,192).

4.4.2.1 Etude de Hogervorst et al.

Cette étude transversale avait pour but d’examiner I'association entre la consommation de
produits a base de soja (notamment le tofu et le tempeh) et les performances de mémoire
chez des personnes agées indonésiennes. La fréquence hebdomadaire de consommation des
aliments était presque identique, soit environ 9,3 fois par semaine pour le tofu et 9,6 fois par
semaine pour le tempeh. Ainsi, les résultats ont montré qu’'une consommation hebdomadaire
fréquente de tofu était associée a une baisse des performances en mémoire immédiate et
différée chez des sujets sains, sans pathologies neurologiques majeures.

Pour I'ensemble de la population, chaque prise hebdomadaire supplémentaire de tofu
(recueillie par fréquence de questionnaire alimentaire [FFQ] sans taille de portion définie) était
corrélée a des performances plus faibles en mémoire immeédiate et différée. L’analyse de
régression a révélé un coefficient standardisé () de - 0,18 pour la mémoire immédiate avec
une baisse comparable en mémoire différée. Cet effet était encore plus marqué chez les
personnes agées de 68 ans et plus (B = - 0,29 en mémoire immédiate et B = - 0,20 point en
mémoire différée). Ces associations restaient présentes méme aprés ajustement de plusieurs
facteurs de confusion, notamment I'age, le sexe, le niveau d’éducation, le lieu de résidence et
I'alimentation générale (fruits, [égumes, poisson).

En ce qui concerne le tempeh, sa consommation hebdomadaire n’était pas significativement
associée a la mémoire lorsqu’analysée isolément. Ce n’est que lorsqu’il était étudié avec le
tofu, qu’il montrait une association positive avec la mémoire immédiate dans I'ensemble de la
population (8 = + 0,12), tandis que I'effet sur la mémoire différée n’était pas significatif. Chez
les participants de 68 ans et plus, cette association devenait plus marquée, en mémoire
immédiate (B = + 0,25) mais non significative concernant la mémoire différée. La encore, ces
résultats restaient valables aprés ajustement des mémes facteurs de confusion.

Chez les participants de moins de 68 ans, aucun effet significatif n’était observé, ni pour le tofu
ni pour le tempeh. Toutefois, une légére tendance a la baisse de la mémoire différée a été
notée avec le tofu (B =-0,18) (192).

4.4.2.2 Etude de Handajani et al.

Ces résultats positifs du tempeh sur les fonctions cognitives ont été renforcés par cet essai
clinique randomisé dont le but était d’évaluer les effets d’'une consommation quotidienne de
tempeh sur 'amélioration des fonctions cognitives chez des participants présentant un MCI.
Les mesures avant la consommation et aprés 6 mois de consommation ont pu étre comparées.

Les participants, divisés en trois groupes, consommaient quotidiennement soit 100g de
tempeh pour les deux groupes d’intervention (A ou B) soit un biscuit pour le groupe contréle.
Le groupe A avait regu du tempeh a faible teneur en micro-organismes tandis que le groupe
B, avait recu un a haute teneur microbienne. Quant au groupe contrdle, le biscuit était composé
de farine de blé, sucre, sel, huile végétale et était pauvre en protéines. Les résultats ont montré
une amélioration significative des scores cognitifs au MMSE dans les deux groupes tempeh,
avec une augmentation de 2,7 points dans le groupe A et de 4,1 points dans le groupe B. En
revanche, aucun changement significatif n’a été observé dans le groupe contréle.
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Concernant la mémoire immédiate ou différée (mesurée avec le WLM IR), aucune amélioration
significative n’a été observée dans aucun des groupes.

Quant aux fonctions exécutives et langagiéres, une amélioration significative a été observée
uniqguement dans le groupe A avec un gain moyen de 0,9 point au test BNT. Aucun effet
significatif n’a été observé pour le VFT dans tous les groupes (187).

4.4.2.3 Conclusion des deux études sur le tempeh

Finalement, les deux études suggérent que le type de soja consommé influence les fonctions
cognitives des personnes agées. Le tofu, non fermenté, est associé a une baisse des
performances de la mémoire immédiate et différée, surtout chez les personnes agées de plus
de 68 ans, tandis que le tempeh, fermenté, montre des effets bénéfiques sur la mémoire de la
population générale et une amélioration plus nette du fonctionnement global et du langage
chez les patients atteints de MCI (187,192).

Les résultats sont synthétisés dans les tableaux 13 et 14 (Tableau 13 : Résultats des effets de
la consommation de tofu et tempeh sur la mémoire immédiate et différée de Hogervorst E et
al. (192) et Tableau 14 : Résultats des effets de la consommation de tempeh et de biscuit sur
les outcomes étudiés par Handajani YS et al. (187).
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Tableau 13 : Résultats des effets de la consommation de tofu et tempeh sur la mémoire immédiate et différée de Hogervorst E et al. (192)

AT Outcome principal
(aggsse), Quantité / fréequence / durée | Questionnaire d’;\rl)i/rz(;nt Mémoire immédiate ou différée IC 95% P-valeur

Tout age .

IR:B=-0,18 —0,34--0,06 A

DR:B=-0,17 T

IR:ns
<68 ans : . .
Tofu ns pour IR et DR : B = - 0,18 - DR : 0,06 (ns mais
tendance
Exposition : 2. 68_ans : IR : 0,002
IR:B=-0,29 - DR : 0.04
Récolte de données par FFQ DR:B=-0,20 T
) HVLT
et fréquence de
consommation par semaine Ane -
192 PO . Tout age : .
(192) sans précision de portion. IR:B =+ 012 0,00 - 0,28 IB{ROr?SB
DR : ns '
Tempeh <68 ans : ns pour IR et DR - IRetDR: ns

268 ans : .

IR: B=+0,25 . R 2009

DR :ns )

Légende : IR = mémoire immédiate / immediate recall, DR : mémoire différée / delayed recall, ns = non significatif, HVLT = Hopkins Verbal Learning Test, FFQ = Food Frequency Questionnaire, 8 =
coefficient standardisé, - = aucun résultat, + / - = augmentation / diminution
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Tableau 14 : Résultats des effets de la consommation de tempeh et de biscuit sur les outcomes étudiés par Handajani YS et al. (187)

Auteur

Outcomes principaux

(a base de farine de
blé, lait, sucre, sel,
huile végétale) pour
le groupe contrdle.

74,1 pts
(p = 0,000)

Grp contrdle : ns

(année), Type d’aliment 7 LG ¢ . . " . .
fréquence / durée Fonctions cognitives Mémoire immédiate ou " S .
Pays globales différée Fonctions exécutives et langagiéres
MMSE WLM IR BNT VFT
Tempeh pour le
groupe expérimental BNT:Grp A:
(grp A contenam Grp A: 19,7 pts — 22,4 pts : 11,4 pts — 12,3 pts :
organismes que le }_2‘7 pts 70,9 pts
grp B) 100g de biscuit ou (p=0,000) (p =0,003) - |
i rp A, B, grp contrdle :
B faibl piictizrr?tpg rr]n/oji,s Grp A, B, grp controle : g 9:1Sp
iscuit a faible ns
(187) teneur en protéines Grp B : 19,6 pts — 23,7 pts :

Grp B et grp contrdle : ns

Légende : pts = points, ns = non significatif, grp = groupe, MMSE = Mini Mental State Evaluation, WLM IR = Word List Memory Immediate Recall, BNT = Boston Naming Test, VFT = Verbal Fluency

Test, j= jour, g = gramme, » = amélioration
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4.4.3 Natto et miso

Deux cohortes japonaises se sont intéressées aux effets d’'une consommation réguliére de
produits a base de soja (grains de soja, tofu, miso, natto, etc.) et des isoflavones qu’ils
contiennent. L’objectif était d’évaluer leurs impacts sur le déclin cognitif et la survenue d’'une
démence invalidante chez des personnes d’age moyen a avanceé, pouvant étre atteintes ou
non de troubles cognitifs. La consommation de ces produits a été évaluée au moins une fois
au début de I'étude, a 'aide d’'un journal alimentaire de 3 jours pour la premiére étude pour
une durée d’étude d’environ 8 ans et d’'un FFQ pour la deuxiéme étude pour une durée d’étude
de 10 ans (188,189).

4.4.3.1 Etude de Nakamoto M et al.

Nakamoto M et al. (189) ont démontré chez les femmes de plus de 60 ans et sans troubles
cognitifs, que le risque de déclin cognitif était associé a une diminution de 49% chez celles
consommant quotidiennement 50g de produits totaux a base de soja en plus de la
consommation moyenne (soit 146g / jour contre 969 / jour). Les résultats ont été ajustés selon
de nombreux facteurs de confusion (age, score MMSE, indice de masse corporelle, revenu,
durée de formation, antécédents médicaux comme maladies cardiovasculaires, diabéte,
hypertension, hyperlipidémie, tabagisme, apport énergétique total). Ce méme risque est
également réduit de 45% chez celles consommant quotidiennement 26mg d’isoflavones en
plus de la consommation moyenne (soit 67mg / jour contre 41mg / jour).

Cependant, aprés la stratification isolée de la consommation moyenne de miso ou de natto,
celle-ci ne montrait aucun bénéfice statistiquement significatif sur le déclin cognitif dans
'ensemble de I'échantillon.

Au méme titre, il n'y a eu aucune association statistiquement significative entre la
consommation quotidienne de produits a base de soja, totaux ou isolés, et la réduction du
risque de déclin cognitif chez les hommes de plus de 60 ans, sans troubles cognitifs.

4.4.3.2 Etude de Murai U et al.

De méme, Murai U et al. (188) ont révélé que la consommation d’isoflavones et de produits
totaux a base de soja n’était pas liée a un risque de démence invalidante. En considérant de
nombreux facteurs de confusion (age, indice de masse corporelle, tabagisme, consommation
d’alcool, niveau d’activité physique, statut professionnel, zone géographique, consommation
alimentaire dont I'énergie totale, fruits et légumes, poisson, thé vert, statut ménopausique,
antécédents de diabéte, cancer, hypertension artérielle, hypercholestérolémie), seule la
consommation quotidienne de 22g de natto montrait une réduction de 34% du risque de
démence invalidante chez les femmes de moins de 60 ans.

A Tinverse, une consommation réguliére de miso chez les femmes de moins de 60 ans montrait
une tendance proche de la significativité (p = 0,054) a un risque de démence invalidante, avec
une augmentation de 40%.

Cependant, il N’y a eu aucune autre association statistiquement significative entre la
consommation quotidienne de produits a base de soja, totaux ou isolés, et la réduction du
risque de démence invalidante chez les femmes de plus de 60 ans et les hommes de tout age.
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4.4.3.3 Conclusion des deux études sur le natto et miso

Finalement, ces deux études démontrent que la consommation quotidienne de produits totaux
a base de soja n’est pas associée a un risque de démence invalidante et diminue le risque de
déclin cognitif chez les femmes de plus de 60 ans sans troubles cognitifs initiaux. Les
isoflavones présentes dans cette catégorie d’aliments apportent aussi un bénéfice non
négligeable en termes de réduction du risque de déclin cognitif exclusivement chez les
femmes de moins de 60 ans. Concernant le natto et le miso, seule une consommation
quotidienne élevée de natto chez les femmes de moins de 60 ans est associée a une
diminution du risque de démence invalidante (188,189).

Les résultats sont synthétisés dans les tableaux 15 et 16 (Tableau 15 : Résultats concernant
la consommation de produits a base de soja sur les fonctions cognitives globales de Nakamoto
M et al. et Tableau 16 : Résultats concernant la consommation de produits & base de soja sur
le risque de déclin cognitif de Murai U et al. ).
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Tableau 15 : Résultats concernant la consommation de produits a base de soja sur les fonctions cognitives globales de Nakamoto M et al.
(189)

Outcome principal
Auteulggrsmee), Questionnaire Type d’aliment Quantité / fréquence Ao e IC (95%) P-valeur
globales
F:+1s.d.(12g/j)
Natto
H:+1s.d. (159 /j)
FetH:nsetng
F:+1s.d.(7g/j)
Miso
H:+1s.d.(9g/j)
MMSE : -
(189) F:+1s.d.(50g/] F:OR = 0,51 F:0,32-0,82 F: 0,005
7 49%
Produits totaux a base de soja
H:+1s.d. (57g/j) H:ng etns H:ng H:ns
F:+1s.d.(26mg/j) F: O'j;/off’ F:0,32-0,93 F:0,026
Isoflavones totaux 7 45%
H:+1s.d.(28mg/j) H:ngetns H:ng H:ns

Légende : MMSE = Mini Mental State Evaluation, F = femmes, H = hommes, s.d. = standard déviation (écart-type), g = grammes, mg = milligrammes, j = jour, ns = non significatif, ng = non
généralisable, OR = odds ratio, » = amélioration, IC = indice de confiance, + = augmentation
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Tableau 16 : Résultats concernant la consommation de produits a base de soja sur le risque de déclin cognitif de Murai U et al. (188)

Produits totaux a base de soja

Isoflavones totaux

F et H : toutes quantités
confondues

. Outcome principal
AuteuFr)éagnee), Questionnaire Type d’aliment Quantité / fréequence IC (95%) P-valeur
i Fonctions cognitives globales
F : protecteur chez les <60 ans :
F:21g/j HR = 0,66 F:0,50-0,89 | F: 0,02
| 34%
H : toutes quantités confondues H:ng H:ns
H:ngetns
Natto
F : protecteur chez les <60 ans :
F:14,5g/] HR=0,75 F:0,57-0,995 | F:0,02
LTCI L 25%
(188) H : toutes quantités confondues H:ng H:ns
H:ngetns
Miso

Ns et ng

Légende : LTCI = long term care insurance, F = femmes, H = hommes, g = grammes, j = jour, ns = non significatif, ng = non généralisable, HR = hazard ratio, | = diminution, IC = indice de confiance
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4.4.4 Kéfir

Les études analysées concernant le kéfir incluent une étude quasi-expérimentale et un essai
clinique randomisé en cross-over sur une population atteinte ou non de la MA (186,193).

4.4.4.1 Etude de Ton AMM et al.

L’étude quasi-expérimentale avait pour but d’évaluer les effets d’'une supplémentation en lait
fermenté au kéfir pendant 90 jours chez des patients atteints de la MA. Les fonctions cognitives
ont été mesurées une fois au début puis une deuxiéme fois aprés l'intervention. Les résultats
ont tous été significativement améliorés a la suite de l'intervention aprés ajustement des
facteurs de confusion tels que le biais de I'effet de I'apprentissage en espacant les tests de 90
jours, le sexe, I'age, I'indice de masse corporelle, la durée de la supplémentation et le niveau
d’éducation des participants.

Les améliorations observées ont été les suivantes :
e 28% : Fonctions cognitives globales (MMSE)
e 66% : Mémoire immédiate, 62% : Mémoire différée (De Nitrini et al. [201])

e Doublement des résultats : Capacités visuo-spatiales et d’abstraction (Similarity
Test et le Cookie Theft Picture Test)

e 47% : Capacité visuo-constructives (Test de I'horloge)
e 30% : Fonctions exécutives (BNT)
e 25% : Fonctions langagiéres (Test de fluidité verbale)

e 40% : Fonction attentionnelle (Trail Making Test A)

De plus, des outcomes secondaires ont également été étudiées. Ceux-ci montraient une
réduction des marqueurs pro-inflammatoires, du stress oxydatif et de 'oxydation des protéines,
tout en améliorant la fonction mitochondriale, les mécanismes de réparation de 'ADN et la
viabilité cellulaire, engendrant un effet neuroprotecteur et cytoprotecteur (186).

4.4.4.2 Etude de Cannavale C et al.

Cet essai clinique randomisé en cross-over s’est conduit chez des participants en bonne santé.
Le but était de déterminer si la consommation quotidienne d'une boisson a base de produits
laitiers fermentés pendant 4 semaines influengait les performances de la mémoire
hippocampique, en comparaison a une boisson non fermentée.

Les résultats pour la mémoire relationnelle montraient une amélioration significative d’environ
16% du test de Misplacement et une amélioration significative également d’environ 10% des
résultats du test d’Object-location Binding. Ces pourcentages ont été calculés a partir des
données fournies de leurs tableaux. Ces améliorations étaient statistiquement significatives
selon l'effet d’interaction condition x temps, indiquant ainsi que seul le groupe traitement
progressait dans le temps grace a l'intervention. En revanche, aucun facteur de confusion n'a
été pris en compte.

Par ailleurs, des outcomes secondaires ont été mesurés : des variabilités du taux de certaines
bactéries dans le microbiote fécal (sans effet sur la mémoire) ont été observées notamment
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avec une hausse significative des Lactobacillus et une baisse ' significative des
Phascolarctobacterium. De plus, aucun effet significatif n’a été observé sur la dépression,
l'anxiété et le stress percu (mesuré par le Depression Anxiety and Stress Scale), montrant
cependant une tendance a la baisse (193).

4.4.4.3 Conclusion des deux études sur le kéfir au lait

Les deux études démontrent que la consommation quotidienne de lait fermenté au kéfir
apporte des effets bénéfiques sur les fonctions cognitives, aussi bien chez des personnes
atteintes de la MA, que des individus en bonne santé. Indépendamment de la quantité, de la
fabrication et de la durée de lintervention, le kéfir consommé quotidiennement montre une
amélioration significative dans plusieurs dimensions cognitives, évaluée par divers
questionnaires (186,193).

Les résultats sont synthétisés dans les tableaux 17 et 18 (Tableau 17 : Résultats des effets
d’'une consommation de kéfir de lait sur les outcomes étudiés par Ton AMM et al. (186) et
Tableau 18 : Résultats des effets d’'une consommation de kéfir de lait sur les outcomes étudiés
par Cannavale C et al. (193).

A noter que les données présentées dans leur tableau indiquent une diminution, tandis que
dans leur discussion, les auteurs évoquent une augmentation. Par souci de rigueur, nous avons
choisi de nous référer a la section des résultats, ou les valeurs sont clairement détaillées.
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Tableau 17 : Résultats des effets d’'une consommation de kéfir de lait sur les outcomes étudiés par Ton AMM et al. (186)

Making Test A)

Auteurs - Quantnte J L Outcomes secondaires a T90
. Type de kéfir fréquence Outcomes primaires P-valeur
(année), Pays . (p <0,05)
/ durée
TO:17,4 pts — T90 :
Fonctions cognitives globales 22,3 pts 0,0001
Keéfir de lait (MMSE) 7 28% Cytokines
préparé par les e TNF-q, IL-8, IL-12p70 : \
chercheurs. Mémoire immédiate : ~50%
Mémoire immédiate et différée (de 7 ~66 % <005
Fermentée pdt Nitrini et al. [201]) Mémoire différée : ’ ;
24h, puis filtrée 7 ~62 % s"efs °’g‘_’?t_';9(y
et réfrigérée pdt 2 TN
24h s . o H202:-30%
. Capacités visuo-spatiales et Doublement des résultats e ONOO :-25%
Ton AMM et i d'abstraction (Similarity Test & (non chiffrés) : 0
s 2ml/kg/j e NO:+100%
al. (2020), Amélioration des pdit 90j Cookie Theft Picture Test)
Breésil (186) caractéristiques <0,05
organoleptiques e . . T0:9,0 pts —» T90 : Dommages cellulaires
avec ajout de Capacités V|suo’-construct|ves 13,2 pts e Oxydation des protéines : -
fraises (Test de I'horloge) 2 47% 65%
biologiques (500 i e Potentiel mitochondrial : x18
i xécutives : . 0
g de fr}uts pour Fonctions exécutives (BNT) et 2 ~30% ® P53:+193% .. o
2l de kefir), sans langagiéres (Test de fluidité . <0,05 e ADN fragn]ente : -66%
sucre ni verbale) Langagiéres : ’ e PARP clivé : -76%
conservateur. 7~25% e Apoptose : -47%
Fonction attentionnelle (Trail 2~ 40 % <0,05

Légende : pdt = pendant, h = heures, g = grammes, | = litres, ml = millilitres, kg = kilogrammes, j = jour, MMSE = Mini Mental State Evaluation, BNT = Boston Naming Test, TO = ligne de base, T90
=90 jours apres le début de I'intervention, pts = points, » = amélioration, ~ = environ, TNF-a = facteur de nécrose tumorale alpha, IL-8 = interleukine 8, IL-12p70 = sous-unité active de
l'interleukine-12, N = diminution, O, = anion superoxyde, H,O, = peroxyde d’hydrogéne, ONOO™ = peroxynitrite, NO = monoxyde d’azote, PARP = Poly(ADP-ribose) polymérase
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Tableau 18 : Résultats des effets d’'une consommation de kéfir de lait sur les outcomes étudiés par Cannavale C et al. (193)

Auteurs (année),

Type de kéfir

Quantité /

Outcome principal

Outcomes secondaires

Post ttt : 3,25 objets
7 ~10%

pays fréquence / durée Mémoire relationnelle P-valeur (P-valeur)
Dépression
- : (ns)
Boisson ttt : kéfir de lait, sans lactose, Misplacement —
faible en gras Pré ttt : 193,9 pixels 0,02 A’zr’:'se)te
: N . . Intervention : Post ttt : 162,1 pixels
Boisson contréle : lait non fermenté avec 1RO
Cannavale C et 1% de gras, sans lactose 7~ 16% Stress pergu
al. (2022), Etats- o de gras, 240ml / j pdt 4 sem (ns)
Unis (193) Les d staient d duit . pour chaque phase
es deux étaient des produits commerciaux (cross-over) Obiectlocation Binding - Augmentation des
préts a la consommation et leurs valeurs { 9: Lactobacillus
nutritionnelles étaient proches. (<0,01)
Pré ttt : 2,95 objets 0,03 y

Diminution des
Phascolarctobacterium
(0,05)

Légende : ttt = traitement, ml = millilitres, j = jour, pdt = pendant, sem = semaines, pré ttt = ligne de base, post ttt = 4semaines apres traitement, » = amélioration, ns= non significatif, ~ = environ
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5. Discussion

Pour cette discussion, notre analyse repose sur une approche globale des fonctions cognitives
intégrant les mécanismes convergents associés aux AF inclus.

5.1 Présentation des résultats

Pour rappel, cette revue systématique avait pour objectif d’évaluer les effets d'une
consommation réguliére de produits fermentés sur les fonctions cognitives des adultes. Notre
hypothése initiale reposait sur l'idée que ces aliments, grace aux divers mécanismes
présentés dans notre cadre de référence (voir chapitre 2. Cadre de référence), pouvaient
exercer un effet protecteur sur les fonctions cognitives des adultes.

Les résultats de cette revue suggérent que certains AF pourraient exercer une influence
bénéfique sur la cognition par le biais de mécanismes biologiques communs, mais aussi grace
a des composés spécifiques a chaque aliment.

Les principaux résultats sont décrits ci-dessous, en fonction des outcomes étudiés dans nos
études sélectionneées.

5.1.1 Déclin cognitif / démence

Parmi les études sélectionnées, au moins une étude sur deux pour chaque groupe d’aliments
a pu mesurer les effets sur les fonctions cognitives globales et donc indirectement, sur le déclin
cognitif et la démence.

Tout d’abord, Ng T et al. (190) ont démontré que seul le thé noir / oolong s’est avéré étre
neuroprotecteur dans un suivi longitudinal, tandis qu’en suivi transversal, tous les types de thé
présentaient un effet protecteur. A l'inverse, seul le thé vert est protecteur contre le déclin
cognitif selon Kuriyama S et al. (191).

Pour les différents AF a base de soja, des effets contrastés ont été observés selon le type de
produit et 'age des consommatrices. La consommation quotidienne de natto est associée a
une réduction du risque de démence invalidante chez les femmes de moins de 60 ans. Chez
cette méme tranche d’age, en revanche, la consommation de miso montre une tendance
proche de la significativité a une augmentation de ce risque (188). L’ensemble des produits a
base de soja est lié¢ a une réduction du risque de déclin cognitif, mais uniquement chez les
femmes de plus de 60 ans ne présentant pas de troubles cognitifs initiaux (189).

Finalement pour ce qui concerne le kéfir, son effet neuroprotecteur global a été confirmé chez
des patients atteints de MA ainsi que chez des participants sains (186,193).

5.1.2 Mémoire (immédiate, différée, relationnelle)
La mémoire a été évaluée a travers quatre études portant sur différentes dimensions.

Le kéfir a présenté des effets positifs sur I'ensemble des formes de mémoire évaluées
(immédiate, différée et relationnelle) tant chez les patients atteints de la MA que chez les
individus en bonne santé (186,193).

En ce qui concerne le tempeh, I'étude observationnelle d’Hogervorst et al. (192) montre un
effet bénéfique sur la mémoire immédiate chez les personnes de plus de 68 ans, mais
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uniqguement lorsqu’il est analysé en interaction avec le tofu. Toutefois, aucun effet significatif
n'a été retrouvé sur la mémoire différée, dans les deux études. Enfin, la consommation
réguliére de tofu est associée a une diminution des performances de mémoire immediate et
différée, notamment chez les personnes de plus de 68 ans (192).

5.1.3 Fonctions exécutives, langagiéres et attentionnelles

Concernant les fonctions exécutives et langagiéres, le tempeh a montré un effet bénéfique
limité, avec une amélioration du langage uniquement observée dans le groupe recevant un
tempeh a faible teneur en micro-organismes. Aucun effet n’a été constaté sur la fluidité verbale
(187).

En revanche, le kéfir a permis des améliorations significatives des fonctions exécutives,
langagiéres et attentionnelles, notamment chez les patients atteints de la MA (186).

5.1.4 Autres fonctions cognitives

Seul le kéfir a été étudié pour ses effets sur les capacités visuo-spatiales, visuo-constructives
et d’abstraction. Les résultats montrent une amélioration marquée de ces fonctions chez les
patients atteints de la MA (186).

5.1.5 Outcomes secondaires étudiés

Les études portant sur le kéfir ont également évalué des marqueurs biologiques. Une
diminution des marqueurs inflammatoires, une amélioration de la fonction mitochondriale, de
la viabilité cellulaire et des mécanismes de réparation de 'ADN ont été observés (186). Par
ailleurs, une modulation du microbiote intestinal a été notée. Finalement, aucun effet significatif
n’a été constaté sur la dépression, I'anxiété ou le stress percu chez les sujets sains (193).

5.2 Interprétation des résultats et hypothéses

Ces résultats ont pu étre mis en relation avec les données de la littérature scientifique et les
connaissances actuelles sur la physiopathologie des TNC.

5.2.1 Mécanismes biologiques communs aux aliments fermentés
5.2.1.1 Modulation du microbiote intestinal

Les effets cognitifs potentiels des AF pourraient étre en partie expliqués par la modulation du
MI. Deux de nos études analysées soutiennent cette hypothése, bien que seuls Cannavale C
et al. (193) aient procédé a une analyse directe du microbiote (fécal).

Tout d’abord dans I'étude de Cannavale C et al. (193), la consommation de kéfir chez des
adultes sains a conduit a une modification significative du MI, caractérisé par une
augmentation des bactéries du genre Lactobacillus et wune diminution de
Phascolarctobacterium. Bien que les auteurs précisent que celui-ci n'est pas directement
corrélé a la mémoire, ils suggérent une possible action indirecte via I'axe intestin-cerveau ou
que les bénéfices seraient liés a des espéces non analysées. Par exemple, les
Phascolarctobacterium, produisent des AGCC tels que l'acétate et le propionate pouvant
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interagir avec le nerf vague qui influence la signalisation nerveuse de I'hypothalamus et de
I'hippocampe (207). lls sont également impliqués dans des troubles neuropsychiatriques
lorsqu'ils sont en excés (208). Selon notre hypothése, les résultats apportés par Cannavale C
et al. (193) peuvent donc refléter un rééquilibrage favorable.

Parallelement, des études précliniques ont démontré que les Lactobacillus ou d’autres
bactéries comme le Bifidobacterium, présentes dans diverses boissons fermentées, peuvent
produire des neurotransmetteurs comme le GABA ou I'acétylcholine, connus pour stimuler la
production de facteurs neurotrophiques comme le BDNF (facteur neurotrophique dérivé du
cerveau, favorisant la plasticité synaptique, la neurogenése hippocampique et la consolidation
de la mémoire) (207, 209). Ce dernier est diminué chez les patients atteints de MA et chez les
souris privées de MI, ce qui contribue a une progression des dysfonctionnements cognitifs
(208,210-212). La supplémentation en Lactobacillus peut donc augmenter la disponibilité du
GABA a partir du glutamate, modulant ainsi a la fois la cognition et 'humeur (213).

Ensuite, dans I'étude de Ton AMM et al. (186), bien que le MI n’ait pas été mesuré, les auteurs
rejoignent Cannavale C et al. (193) en soulignant que les effets bénéfiques des probiotiques
contenus dans le lait fermenté ou des suppléments (Lactobacillus, Bifidobacterium) sur la
cognition ont déja été démontrés dans des essais antérieurs (214,215).

En ce qui concerne les troubles émotionnels, malgré 'augmentation des Lactobacillus,
Cannavale C et al. (193) n’ont observé aucun effet significatif sur le stress, la dépression ou
I'anxiété auto-déclarés, bien qu'une tendance a la réduction du stress ait été notée en paralléle
d’'un changement du MI. Cette absence d’effet pourrait s’expliquer, selon les auteurs, par le
fait que les participants étaient en bonne santé, sans trouble psychologique diagnostiqué, ce
qui a limité la marge de progression. Les études sur les probiotiques, les AF et la population
en bonne santé sont encore limitées. Cependant, une méta-analyse conclut que les
probiotiques améliorent les symptomes dépressifs et de 'anxiété notamment chez des patients
souffrant de dépression, du syndrome de l'intestin irritable, de fatigue chronique ou de cancer,
suggérant que ces interventions seraient plus efficaces en présence d’un terrain pathologique
initial (216).

5.2.1.2 Effets antioxydants et anti-amyloide

La haute teneur en composés bioactifs (polyphénols, nattokinase, etc.) dans les AF joue un
réle central contre le stress oxydatif, un facteur clé dans le développement des TNC.

Concernant le thé, les analyse portant sur le thé noir et le thé oolong sont associées car les
résultats des études sélectionnées ne font pas de distinction.

Bien que le thé noir contienne moins de catéchines que le thé vert, 15,5mg / 100ml contre
67,5mg / 100ml, et que la fermentation convertisse ces derniéres en théaflavines, leur activité
neuroprotectrice ne semble pas significativement altérée (217,218). Kuriyama S et al. (191),
ainsi que Ng T et al. (190) expliquent que les catéchines du thé noir / oolong, en particulier les
EGCG:

e Agissent comme piégeurs de radicaux libres et comme chélateurs du fer (ions
favorisant la formation de radicaux libres) agissant ainsi comme antioxydants,
limitant les dommages neuronaux ;

e Réduisent la génération d’amyloide en favorisant le clivage de la protéine
précurseur amyloide (219) ;

e Activent ou inhibent certains génes qui contrdlent la survie neuronale et
favorisent la croissance des neurites, qui sont des prolongements neuronaux,
pouvant améliorer la plasticité cérébrale (220,221).
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Enfin, des données expérimentales sur le modéle animal montrent que le tempeh posséde
également des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et antithrombotiques (222). Ces
effets combinés pourraient ainsi expliquer le réle compensateur du tempeh dans les résultats
cognitifs observés, en particulier lorsqu’il est consommé en paralléle du tofu. Hogervorst et al.
eévoquent également l'existence probable d'autres composés protecteurs issus de la
fermentation du tempeh encore peu identifiés (192).

Par la suite, Murai U et al. (188) attribuent les effets neuroprotecteurs du natto, a la nattokinase,
une enzyme qu’il contient et qui aurait la capacité de dégrader la protéine précurseur
d’amyloide in vitro. Des études expérimentales sur des rats ont pu démontrer cette hypothése
par une administration orale de nattokinase (223,224). Elle diminue significativement les
niveaux cerébraux des facteurs apoptotiques et inflammatoires, augmente les niveaux de
BDNF et des facteurs de croissance insulino-mimétiques de type 1 (favorisent la plasticité
cérébrale). Le natto contient également des polyamines, ayant des effets antioxydants et anti-
inflammatoires ressemblant a ceux des polyphénols (225). Celui-ci a été démontré comme
protecteur contre la neurodégénérescence et le déclin cognitif (226). Par ailleurs, Murai U et
al. (188) expliquent que la différence des effets neuroprotecteurs du natto entre les femmes
de moins de 60 ans et celles de plus de 60 ans reste encore mal comprise. Cependant, comme
expliqué par la suite, nous supposons que le statut hormonal des femmes ainsi que le role
cestrogénique des isoflavones présents dans le natto peuvent influencer ses effets
neuroprotecteurs.

Enfin, le kéfir se distingue par sa forte activité anti-inflammatoire et antioxydante, comme le
montre I'étude clinique de Ton AMM et al. (186) menée chez des patients atteints de la MA.
Les auteurs rapportent une diminution des cytokines pro-inflammatoires, impliquées dans la
progression de la MA, grace a la sécrétion de métabolites aux propriétés immunomodulatrices
par certains probiotiques (227,228). D’autres études, utilisant des souches probiotiques
multiples, ont également montré une diminution des cytokines pro-inflammatoires (148,229-
233).

Parallelement, une réduction significative des marqueurs de stress oxydatif, incluant les ROS,
est associée a une augmentation de la biodisponibilité du monoxyde d’azote. Ce dernier est
reconnu pour ses propriétés vasodilatatrices (améliorant le flux sanguin cérébral),
antioxydantes et neuroprotectrices. Par son action antagoniste sur les récepteurs NMDA, il
limite une activité excessive du glutamate qui endommage les cellules nerveuses et pourrait
également prévenir la formation et le dépét de substance amyloide (234-237).

Les auteurs suggérent que les effets observés avec le kéfir pourraient résulter d’'une synergie
entre les microorganismes vivants et les composés solubles (peptides, polysaccharides etc.)
présents dans la boisson (186). Cette hypothése est appuyée par une étude réalisée dans leur
laboratoire, dans laquelle une fraction non bactérienne de kéfir administrée a des souris
dyslipidémiques a montré une réduction du processus inflammatoire (238).

En résumé, les AF exercent une action neuroprotectrice synergique, combinant composés
bioactifs et microorganismes pour réduire le stress oxydatif, 'inflammation et les processus
neurodégénératifs.

5.2.1.3 Action hormonale des phytoestrogéenes

En plus de leur role antioxydant, les isoflavones présentes dans les produits a base de soja
fermenté exercent une action hormonale, jouant un réle dans 'amélioration de la plasticité
synaptique et la mémoire (239,240). En effet, les isoflavones peuvent étre assimilées a des
hormones ayant une action régulatrice sur la production déficitaire d’cestrogénes lors de la
ménopause. Ayant une structure similaire aux cestrogenes, elles sont capables de se lier a
leurs récepteurs cérébraux et d’exercer des effets de type cestrogénique dans certaines
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conditions expérimentales (241). C’est pour cette raison qu’elles sont appelées les
phytcestrogénes.

Toutefois, alors que les cestrogénes se lient a deux types de récepteurs, les phytcestrogénes
se lient principalement a un seul type, engendrant des effets agonistes ou antagonistes sur
des récepteurs ou tissus spécifiques, les classant ainsi parmi les modulateurs sélectifs des
récepteurs aux ocestrogénes (242).

Dans cette optique, les résultats cognitifs, en particulier ceux rapportés seulement chez les
femmes, peuvent étre expliqués par ce mécanisme. Par exemple, Nakamoto M et al. (189)
rapportent une réduction du risque de déclin cognitif chez les femmes agées de plus de 60
ans ayant une consommation élevée d’isoflavones (67mg / jour). lls émettent '’hypothése
gu’elles joueraient un réle dans I'apprentissage et / ou la mémoire en raison de la présence
de récepteurs cestrogéniques dans le SNC.

Autre exemple, Handajani YS et al. (187) montrent une amélioration de la mémoire verbale
chez des patients atteints de MCI aprés une consommation réguliere de tempeh. lls n’abordent
pas directement les mécanismes cestrogéniques, bien que le tempeh contienne un taux élevé
de génistéine, un phytoestrogéne reconnu pour son activité hormonale. A ce titre, Hogervorst
et al. (192) envisagent une relation en U entre la génistéine et la cognition, impliquant qu’un
apport modéré serait bénéfique, tandis que des niveaux trop faibles ou trop élevés pourraient
étre néfastes.

Cependant cette hypothése nécessiterait des études supplémentaires selon Hogervorst et al.
(192) car en effet, ils reconnaissent ne pas avoir pu élucider la raison des effets délétéres de
taux élevés de phytcestrogénes sur la fonction cérébrale. Cependant, plusieurs études ont
montré que le traitement aux cestrogénes ou que des taux élevés d’cestrogénes endogénes
sont liés a I'apparition de marqueurs de démence, tels que I'atrophie cérébrale et I'accélération
du déclin cognitif (243,244). Toutefois, Murai U et al. (188) ainsi que d’autres chercheurs ont
pu démontrer qu’'une consommation réguliere d’isoflavones n’est pas associée a un risque de
démence (245).

Bien que les isoflavones montrent certains bénéfices pour la santé, ces molécules sont encore
controversées. En effet, 'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de
I'environnement et du travail (ANSES), a émis de nouvelles recommandations en mars 2025
car il existerait un risque de toxicité sur le systeme reproducteur féminin (246).

Les nouvelles recommandations sont les suivantes :
« Population générale : maximum 0,02mg / kg / jour

« Femmes enceintes, en age de procréer et les enfants prépubéres : maximum
0,01mg / kg / jour

Par ailleurs, I'Autorité européenne de la sécurité des aliments a conclu qu’'une consommation
d’isoflavones jusqu’a 150mg / jour n’a pas d’effets déléteres chez les femmes péri et post-
ménopausées sur les glandes mammaires, l'utérus et la thyroide (247). Il est toutefois
déconseillé chez les femmes en rémission d’un cancer hormono-dépendant (108). Concernant
la situation en Suisse, les autorités sont alertées de cette situation, mais n’ont pas encore émis
de recommandations a ce jour (248).

5.2.1.4 Autres mécanismes spécifiques
Effet de I’acide folique

Le folate présente un effet neuroprotecteur par sa capacité a réguler le taux d’homocystéine,
un acide aminé dont [l'élévation est associée a une neurotoxicité ainsi qu'a des
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dysfonctionnements endothéliaux et vasculaires. Ce mécanisme, largement documenté, est
confirmé par diverses méta-analyses et revues systématiques qui mettent en évidence qu’une
supplémentation en folate alimentaire est associée a une réduction du risque de démence
chez les personnes agées sans troubles cognitifs (68,249).

Dans ce contexte, en raison de sa fermentation, le tempeh contient 5,2 fois plus de folate que
le tofu, qui, lui, n'est pas fermenté. Hogervorst E et al. (192) ont exposé un phénoméne
particulierement intéressant autour de ces deux produits a base de soja. Alors que le tofu était
associé a de moins bonnes performances de la mémoire chez les individus agés, la
consommation de tempeh ne montrait aucun effet délétere lorsqu’il était consommeé seul. Plus
encore, le tempeh semblait atténuer les effets négatifs du tofu lorsqu'ils étaient consommeés
conjointement. Des travaux antérieurs de cette méme auteure montrent que, chez des femmes
agées, de hauts niveaux d’cestrogénes endogénes étaient délétéres pour les fonctions
cognitives, sauf en cas de taux suffisant de folate, ce qui renforce l'intérét d’'un apport
alimentaire adéquat de cette vitamine (250).

Effet de la théanine et de la vitamine C

En plus des effets antioxydants du thé, certains composés comme la théine (= caféine), la
théanine et la vitamine C présents dans les feuilles exercent des effets neuroprotecteurs
supplémentaires.

La caféine est connue pour ses effets stimulants sur la vigilance, I'attention, le temps de
réaction ou encore sur la mémoire (251). Cependant, ni dans I'étude de Kuriyama S et al.
(191), ni dans celle de Ng T et al. (190), la consommation de caféine ne s’est montrée
significativement associée aux fonctions cognitives. Cette observation démontre que la caféine
a elle seule ne suffit pas a expliquer les bénéfices associés a la consommation de thé. A
l'inverse, la théanine, un acide aminé propre au thé, pourrait moduler favorablement les effets
indésirables de la caféine (comme I'élévation de la pression artérielle, I'agitation, etc.) tout en
renforgant les effets positifs sur la cognition (252,253). De plus, la concentration de caféine
dans le thé est significativement plus faible que celle dans le café, ce qui pourrait limiter ces
effets secondaires tout en maintenant la stimulation cognitive selon Kuriyama S et al.
(191,254).

Finalement, méme si les effets des divers composés du thé restent encore a prouver, les deux
auteurs convergent sur 'idée que l'effet neuroprotecteur du thé soit d0 a un effet synergique
de plusieurs composants chimiques présents dans les feuilles de thé comme la vitamine C ou
la théanine qui inhiberaient [I'activité¢ de [I'acétylcholinestérase, exergant une action
neuroprotectrice (190,191,255).

Role de la mastication

En dehors des effets biochimiques, un mécanisme souligné par Murai U et al. (188) concernant
les effets positifs des AF réside dans la stimulation cérébrale induite par la mastication. Ainsi,
les participants ayant déclaré ne pas consommer ou trés rarement du natto pourraient avoir
une mauvaise fonction masticatoire, qui est associée a un risque accru de démence chez les
personnes agées (256). Par ailleurs, une mauvaise mastication auto-évaluée est associée a
une réduction de la mémoire explicite verbale et visuelle immédiate (257).

Ainsi, le natto nécessite une mastication plus importante en raison de ses graines de soja
entierement fermentées, contrairement aux autres produits a base de soja plus mous tels que
le tofu ou le miso (258). Comme la mastication contribue a 'augmentation du débit sanguin
cérébral régional, les auteurs suggeérent que l'effet protecteur du natto pourrait étre en partie
lié a sa texture favorisant la mastication (188,259,260).
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Fonction mitochondriale et réparation de ’ADN

Il est établi dans la MA que les mitochondries des patients présentent une diminution du
potentiel membranaire, une altération de la chaine de transport d’électrons, une surproduction
de ROS, une perturbation de 'homéostasie calcique intracellulaire et une accumulation du
peptide d’amyloide B, contribuant ainsi a la dégénérescence neuronale (261-265). Des études
ont montré que 'ADN mitochondrial peut méme diminuer dans le sang dés les premiers stades
de la maladie, ce qui pourrait représenter un marqueur biologique précoce (266).

De ce fait, I'étude de Ton AMM et al. (186) a mis en évidence que la consommation de kéfir
diminuait la perte du potentiel membranaire mitochondrial observée dans les cellules
sanguines des patients. Cette restauration pourrait en partie expliquer la diminution de la
biodisponibilit¢ des ROS chez ces patients. Cela se traduit ainsi par un meilleur
fonctionnement cellulaire global et une diminution du stress oxydatif (186).

Par ailleurs, les auteurs rapportent que ce mécanisme s’accompagne d’un effet protecteur sur
'’ADN. En particulier, une élévation de I'expression de la protéine p53 a été observée, celle-ci
étant associée a la survie cellulaire lorsque les niveaux de ROS restent faibles (267-269).

Ce marqueur était associé a deux indicateurs biologiques d’un effet cytoprotecteur :

¢ Une diminution de la fragmentation de 'ADN et un ralentissement du cycle
cellulaire, permettant a la cellule de se réparer avant de se diviser ;

e Une baisse de I'apoptose mesurée par la diminution de deux marqueurs, la
PARP-1 et les cellules annexine V-positives (149,270).

En résumé, ces résultats indiquent que le kéfir exerce un effet protecteur mitochondrial, en
plus d’actions cytoprotectrices et anti-apoptotiques, contribuant ainsi a freiner les processus
neurodégénératifs caractéristiques de la MA (186).

5.2.2 Facteurs contextuels modulant les effets observés

Les effets sur la cognition des AF dépendent largement de facteurs contextuels spécifiques
au-dela de leurs propriétés biologiques. La diversité des résultats entre les études peut
s’expliquer par des différences culturelles, géographiques, mais également par les méthodes
de préparation des aliments et leur fréquence de consommation. Ces éléments peuvent
influencer la biodisponibilité des nutriments actifs, ainsi que leur interaction avec des facteurs
individuels tels que I'age, le sexe ou le statut hormonal.

5.2.2.1 Culture et géographie
Les habitudes alimentaires varient fortement selon les régions du monde.

Les résultats de I'étude menée par Hogervorst E et al. (192) illustrent I'influence majeure du
contexte culturel et géographique sur I'évaluation des effets cognitifs du tempeh ou trois
régions (Jakarta, Borobudur et Sumedang) d’'Indonésie ont été incluses.

Par exemple, les effets délétéres du tofu sur la mémoire n'étaient pas homogeénes entre les
sites : ils étaient principalement observés a Jakarta avec des tendances similaires a Borobudur,
mais pas a Sumedang. Cette différence peut s’expliquer par plusieurs raisons.

Tout d'abord les différences dans les procédures de passations des tests cognitifs sont
évoquées par les auteurs. A Sumedang, les tests étaient administrés en sundanais, ce qui
pourrait ne pas étre équivalent a ceux en bahasa indonesia ou en javanais. De plus, les
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participants de cette région avaient un statut socio-économique et éducatif plus bas que les
deux autres régions et la composition ethnique ou génétique des participants pouvait
influencer les résultats sur la mémoire. A noter cependant que ces analyses restent
spéculatives car elles n‘ont pas mis en évidence de relation claire entre les sites, la
consommation de soja et les performances cognitives. Hogervorst E et al. (192) attribuent ce
manque d’effet a une puissance statistique insuffisante, liée au faible nombre de participants
par sous-groupe, limitant les analyses d’interactions multiples.

De plus, des facteurs culturels peuvent expliquer les différences de résultats concernant les
effets de consommation de thé (vert et noir / oolong) sur les fonctions cognitives. En effet, les
deux études analysées ont été menées dans des contextes culturels distincts, ou les habitudes
de consommation varient considérablement, que ce soit en termes de fréquence ou de type
de thé consommeé :

Au Japon (191):

e Thé vert: 72% de I'’échantillon consomment au minimum deux tasses de 100ml
par jour, soit un minimum de 200ml quotidiennement

e Thé noir / oolong : 19% de I'échantillon consomment cette méme quantité
quotidiennement.

A Singapour (190):

e Thé vert : 6% de I'échantillon consomment au moins une tasse de 215ml
quotidiennement

e Thé noir / oolong : 15% de I'’échantillon consomment une a deux tasses de
215ml quotidiennement.

De plus, alors que Ng T et al. (190) ont pu définir un groupe de référence de non-buveurs de
thé, celui de I'étude de Kuriyama S et al. (191) était constitué de personnes qui consommaient
trois tasses de thé par semaine au maximum, probablement parce que peu de Japonais n’en
buvaient pas. Selon Ng T et al. (190), cela a limité les comparaisons directes des résultats
entre ces deux études.

5.2.2.2 Age, sexe et statut hormonal

Les isoflavones des produits a base de soja fermenté exercent des effets cestrogéniques
variables selon I'age, le sexe et le statut hormonal. Chez les femmes en péri- ou
postménopause, dont la production d’cestrogéne diminue, les isoflavones peuvent compenser
ce déficit hormonal. Ce mécanisme expliquerait les observations de Nakamoto M et al. (189),
sur la réduction du risque de déclin cognitif chez les femmes ménopausées consommant
beaucoup d’isoflavones ainsi que ceux de Murai U et al. (188), ou la consommation
quotidienne de natto est associée a la réduction du risque de démence chez les femmes en
périménopause.

A linverse, dans un contexte de vieillissement plus avancé (>68 ans) ou chez les hommes,
les isoflavones peuvent interférer avec I'équilibre hormonal sans effet neuroprotecteur avéré
(188,189,192).

En résumé, I'impact des isoflavones contenus dans les produits a base de soja fermenté
semble étre principalement observé chez les femmes d’adge moyen a avanceé.
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5.2.2.3 Méthode de préparation

Les méthodes de préparation des aliments peuvent jouer un réle primordial dans leur
composition nutritionnelle et ainsi faire varier les effets cognitifs observés.

Par exemple, dans I'étude de Handajani YS et al. (187), le tempeh A contenait une plus faible
quantité de bactéries de type Enterobacteriaceae et de bactéries lactiques ce qui montrait une
amelioration spécifique de la fonction langagiére contrairement au tempeh B qui en contenait
plus. Les auteurs expliquent que les effets ne seraient pas uniquement liés a la quantité totale
de bactéries mais également au type de bactéries présentes. lls évoquent également une
courbe en U inversée, selon laquelle une certaine concentration de bactéries optimale serait
nécessaire pour observer un bénéfice cognitif. Le tempeh A pourrait ainsi jouer un rble dans
la neuroplasticité de la matiére grise et blanche corticale, ce qui pourrait expliquer ces effets
cognitifs globaux (271,272).

Un autre type de produit fermenté a base de soja, comme le miso, peut influencer les effets
cognitifs. Dans I'étude de Murai U et al. (188), seul le quintile le plus élevé de consommation
de miso a été associé a un risque accru de démence invalidante chez les femmes bien
qu'aucun résultat significatif n’ait été observé sauf pour les moins de 60 ans, avec une
tendance proche de la significativité. Ces effets négatifs peuvent selon les auteurs, étre
attribués a sa teneur en sel, plus élevée que celle des autres produits a base de soja, pouvant
donc augmenter le risque d'accident vasculaire cérébral, un des facteurs reconnus de
démence (273,274). Toutefois, ils précisent que les études précédentes qu'ils ont menées
n‘'ont rapporté aucune association entre la consommation de miso et lincidence
d’hypertension ou autres maladies cardiovasculaires (275,276). Les résultats restent donc
encore incertains mais mettent en lumiére la nécessité d’effectuer davantage de recherches
sur la composition nutritionnelle et les effets potentiels, selon les auteurs.

De plus, un facteur additionnel potentiel est soulevé concernant la sécurité alimentaire dans
I'étude de Hogervorst E et al. (192). Selon les départements de santé publique des universités
de Jakarta et Yogyakarta, il est courant que du formaldéhyde soit ajouté au tofu (et non au
tempeh) pour en prolonger la fraicheur. Or, ce composé est neurotoxique, induisant chez le
rat des dommages oxydatifs au niveau du cortex frontal et de 'hippocampe (277). Ces effets
sont neutralisés, dans des modéles animaux, par la vitamine E, mais pourraient expliquer,
chez 'humain, les résultats négatifs associés au tofu dans cette étude selon les auteurs (278).

Parmi les mécanismes pouvant expliquer les effets neuroprotecteurs des AF, la fermentation
est souvent évoquée pour son réle potentiel dans I'amélioration de la biodisponibilité des
nutriments. Cependant, dans la majorité de nos études analysées, cet aspect n’est pas
suffisamment documenté. A I'exception du lait fermenté au kéfir, oi Ton AMM et al. (186),
expliquent que la fermentation du lait par les grains de kéfir génére des composés bioactifs
tels que des peptides, vitamines et polysaccharides hautement biodisponibles, améliorant la
qualité nutritionnelle du produit final.

Par ailleurs, la fermentation des produits a base de soja permet de convertir les isoflavones
en formes plus biodisponibles (glycosides a aglycones) (144). C’est notamment le cas pour le
tempeh par exemple, dont la fermentation augmente jusqu’a 20 fois la teneur en isoflavones
aglycones par rapport aux graines de soja séches (279). De plus, ce processus de
fermentation neutralise les phytates, responsables de la malabsorption de minéraux essentiels
(108). Ces transformations pourraient donc expliquer les effets neuroprotecteurs associés aux
produits de soja fermenté contrairement aux produits non fermentés comme le tofu.

Finalement, concernant la fermentation du thé noir / oolong, la conversion des catéchines en
théaflavines ne modifie pas de maniére significative leur capacité a neutraliser les ROS et
ainsi, les fortes propriétés antioxydantes du thé noir et ses composants sont maintenus (190).
Plusieurs études scientifiques révelent une variabilité de durée d’infusion, entre 5 a 15 minutes,
pour maximiser I'extraction des polyphénols (280-282). En effet, la majorité des polyphénols
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est extraite au cours des cing premiéres minutes d’infusion et une infusion supérieure a 15
minutes n’est pas associée a une activité antioxydante plus élevée. De plus, un temps
d’infusion trop important favorise la libération de tanins (polyphénols non-flavonoides), qui sont
des anti-nutriments. lls peuvent se lier a des minéraux tels que le fer, le manganése ou le
magneésium, diminuant ainsi leur biodisponibilité (108).

Pour conclure, ces exemples montrent la variation des effets cognitifs des AF via des
méthodes de préparation diverses. Que ce soit a travers la composition bactérienne, la teneur
en sel ou le temps d’infusion, ces éléments techniques pourraient expliquer la diversité des

résultats obtenus méme s'ils sont peu détaillés dans les études.

5.3 Interprétation synthétique par groupe d’aliments

Nous avons synthétisé, dans les tableaux 19 et 20, les effets observés de chaque aliment ainsi
que I'hypothése des mécanismes associés aux fonctions cognitives (Tableau 19
Interprétation synthétique des effets cognitifs des boissons fermentées, Tableau 20
Interprétation synthétique des effets cognitifs du soja fermenté).

Tableau 19 : Interprétation synthétique des effets cognitifs des boissons fermentées

Aliments Hypothése des mécanismes Effets observés
Modulation du microbiote :
1 neurotransmetteurs (GABA, 7 toutes formes de mémoire chez
acétylcholine) = individus atteints de MA ou sains
1 BDNF
2 fonctions exécutives, langagiéres et
Kéfir de | Outcomes secondaires : attentionnelles chez les patients atteints
lait | marqueurs inflammatoires (cytokines de MA
pro inflammatoires)
7 fonction mitochondriale 7 capacités visuo-spatiales, visuo-
7 viabilité cellulaire constructives et d’abstraction chez les
7 mécanismes de réparation de 'ADN patients atteints de MA
| Stress oxydatif (ROS)
Boissons Théaflavines — antioxydants
fermentées EGCG -
| ROS et | fer
| amyloide-3 2 fonctions cognitives globales en
1 survie neuronale et 1 croissances des analyse longitudinale chez les
neurites = / plasticité cérébrale consommateurs quotidiens
Thé noir /
oolong | Théanine — | activité | risque de déclin cognitif en analyse
acétylcholinestérase, effet synergique longitudinale chez les consommateurs
avec la théine = stimulations cognitives quotidiens et indemnes de troubles
sans effets indésirables de la théine cognitifs
Combinaison des composants de la
feuille de thé (théanine, vitamine C, etc.)
= neuroprotection

Légende : 1 = Augmentation, 7 = Amélioration, | = diminution, GABA = acide gamma-aminobutyrique, ROS = espéces réactives
de 'oxygéne, BDNF = facteur neurotrophique dérivé du cerveau, EGCG = épigallocatéchines gallates, MA = Maladie d’Alzheimer
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Tableau 20 : Interprétation synthétique des effets cognitifs du soja fermenté

Aliments

Hypothése des mécanismes

Effets observés

Tempeh

Isoflavones — modulation hormonale
(phytcestrogénes)

1 Folate — | homocystéine = protection
neurovasculaire

Activité antioxydante, anti-inflammatoire,
anti thrombotique

Biodisponibilité 1 (isoflavones aglycones)

7 mémoire immédiate (chez >68 ans,
combiné au tofu)

7 langage (avec tempeh A, faible en
bactéries)

Soja
fermenté

Natto

Nattokinase : | amyloide-3, 1 BDNF, |
apoptose, | inflammation

Polyamines : effet antioxydant, anti-
inflammatoire

Texture : mastication = 1 flux sanguin
cérébral

| risque de démence chez F <60 ans

Miso

Isoflavones mais teneur en sel élevée
Transformation des isoflavones en formes
actives

Effets cognitifs incertains (tendance t
démence chez femmes <60 ans)

Légende : 1 = Augmentation, /~ = Amélioration, | = diminution, BDNF = facteur neurotrophique dérivé du cerveau, F = femmes

5.4 Qualité des études

L’évaluation critique des huit études sélectionnées a permis de faire ressortir plusieurs forces
et limites, a prendre en compte dans linterprétation des résultats. En effet, la qualité
hétérogéne des études a influencé directement la pondération des conclusions tirées.

5.4.1 Limites des études sélectionnées

Durée d’intervention et type de devis variables

Les études interventionnelles présentent des durées hétérogénes allant de quatre semaines
a six mois. Dans un contexte de maladies neurodégénératives chroniques et a évolution lente
comme la MA, ces durées peuvent paraitre insuffisantes pour évaluer l'efficacité ou la
tolérance d’'une intervention nutritionnelle a long terme. Selon Jonsson L et al. (283), comme
les modificateurs de la maladie s'accumulent avec le temps, les essais devraient durer de 18
a 24 mois pour pouvoir détecter des effets cliniques significatifs. De plus, certaines études
sont uniquement transversales, ce qui ne permet pas d'établir de lien de cause a effet.

De ce fait, les études sélectionnées incluent un large éventail de méthodes (essais controlés
randomisés, analyses longitudinales, transversales, de cohorte, quasi-expérimentales),
compliquant la comparaison des résultats et empéchant une standardisation des effets

mesureés.
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Taille d'échantillon et absence de calcul de puissance

Aucune des huit études ne rapporte explicitement un calcul de la taille d’échantillon. Comme
le souligne Faber J. & Fonseca LM. (284), 'absence de calcul affaiblit la validité interne et
externe d'une étude. Un échantillon trop petit comme celui de Ton AMM et al. (186), avec 13
participants, aurait pu ne pas révéler des effets pourtant présents, tandis qu’un échantillon trop
grand, risque de produire des résultats statistiquement significatifs mais cliniquement
négligeables comme I'étude de Murai U et al. (188) avec ses plus de 41’000 participants. Ainsi
sans estimation préalable du nombre de participants requis, les résultats obtenus doivent étre
considérés avec prudence (284). La JBI préconise pour les études transversales visant a
établir une prévalence, de fournir un calcul de taille de I'échantillon qui permettrait de garantir
une bonne précision de I'estimation finale (285). Comme le reconnaissent Hogervorst E et al.
(192), la faiblesse de leur échantillon n’a peut-étre pas permis d’éclaircir I'ensemble des
interactions.

Faibles controles des biais et facteurs de confusion

La qualité des comparaisons entre groupes est inégale entre les études sélectionnées. Par
exemple, pour certaines études interventionnelles comme celle de Cannavale C et al. (193) et
Handajani YS et al. (187), le groupe témoin recoit un produit placebo mais différe plus ou
moins dans les compositions nutritionnelles (en macronutriments notamment), ce qui limite sa
capacité a attribuer les effets observés au seul caractére fermenté des aliments. Pour celle de
Cannavale C et al. (193), les auteurs mentionnent que la composition bactérienne du kéfir
commercial utilisé était incertaine. En effet, une étude avait révélé que I'étiquetage des micro-
organismes présents dans ces boissons était seulement modérément fiable (286). L’absence
de tragabilité précise des souches rend difficile I'identification des microbes réellement ingérés
par les participants, ce qui pourrait influencer les résultats observés (193).

De plus, I'étude, comme celle de Handajani YS et al. (187), ne mentionne pas clairement si
une randomisation a été mise en ceuvre ou non alors que celle de Cannavale C et al. (193)
oui, renforcant ses résultats.

Une inégalité entre le nombre de participants dans le groupe expérimental et le groupe témoin
peut également étre relevée, par exemple dans I'étude de Handajani YS et al. (187)
comprenant plus de trois fois plus de personnes dans le groupe expérimental que dans le
groupe témoin. Dans les études observationnelles, elles ne comportent pas non plus de
groupe témoin clairement défini. La robustesse des conclusions est limitée suite a 'absence
de randomisation ou la non-équivalence des groupes.

Enfin, toutes les études ont pris en compte dans leurs résultats, les facteurs de confusion sauf
celle de Cannavale C et al. (193), qui a mesuré des variables potentiellement confondantes
comme le quotient intellectuel, les données démographiques etc., mais celles-ci n’ont pas été
intégrées dans les analyses statistiques principales, affaiblissant la validité interne des
résultats (287).

Limite dans I’évaluation de I’exposition alimentaire

Plusieurs études utilisent le FFQ comme recueil de données des aliments, or il ne précise que
la fréquence, sans indiquer les portions. De plus, elles ne prennent pas en compte le biais de
perte de mémoire possible des participants dgés, comme dans I'étude de Hogervorst E et al.
(192), car les personnes atteintes de TNC ont tendance a sous-déclarer leur consommation.
Cela nuit donc a la validité de I'exposition mesurée car la quantité réellement consommée
reste imprécise.
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Certaines études comme celle de Murai U et al. (188) mentionnent que les habitudes
alimentaires ont été mesurées une seule fois alors que cette cohorte a duré plus de 10 ans.
Cela suppose que l'alimentation reste stable dans le temps, ce qui est rarement le cas, en
particulier chez les individus vieillissants.

De plus, le mode de préparation des AF comme la durée de fermentation ou sa concentration
est peu détaillé dans les études, ce qui peut influencer sa composition en bioactifs par exemple.

Validité externe et généralisation limitée

Certaines études ciblent des populations spécifiques ce qui peut limiter la portée des
conclusions a d’autres groupes. Par exemple Hogervorst E et al. (192) soulignent que leurs
résultats ne peuvent pas étre extrapolés a I'ensemble de la population suite a des différences
entre sites comme expliqué auparavant (voir chapitre 5.2.2.1 Culture et géographie).

De plus, certains auteurs, comme Kuriyama S et al. (191), ont utilisé plusieurs seuils de MMSE
(=28, <26, <24) non standardisés, ce qui difféere des seuils usuels en Suisse (£24). Cette
hétérogénéité complique la comparabilité entre études et souligne le besoin de critéres
diagnostiques plus harmonisés a I'avenir.

5.4.2 Forces des études sélectionnées
Qualité méthodologique

Les études incluses présentent une qualité générale plutét bonne avec seulement trois études
sur huit de qualité moyenne, renforgant leur fiabilité.

La majorité des études présente un faible taux d’abandon, comme dans celle d’Handajani YS
et al. (187), ou seulement 5% de I'’échantillon a abandonné, de maniére équitable, entre le
groupe d’intervention et le groupe témoin. Cela démontre une bonne observance
thérapeutique des AF chez les sujets qui peut étre expliqué par la praticabilité et la facilité de
la prise d’'une telle intervention.

L’utilisation de devis observationnels permet d’étudier des expositions dans des conditions
réelles, reflétant mieux les habitudes alimentaires, tandis que les études de cohorte permettent
de suivre les participants sur une plus longue durée qu’une étude expérimentale. Elles
permettent ainsi d'identifier des associations entre expositions durables (alimentation, etc.) et
maladies chroniques (TNC, etc.) (288). Enfin, les études quasi-expérimentales et les essais
cliniques randomisés ont permis de renforcer 'hypothése d'un effet causal des aliments
fermentés sur les fonctions cognitives.

Outils d’évaluation

La plupart des études sélectionnées ont utilisé des outils standardisés et validés pour mesurer
les fonctions cognitives, tels que le MMSE ou le BNT. Leur utilisation permet de s’assurer de
la fiabilité, la validité et la reproductibilité des questionnaires et permet de recueillir les données
les plus précises et valides possibles en lien avec les variables (289).
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Actualité des données

De plus, ces études ont été publiées entre 2006 et 2022 avec une majorité aprés 2018,
garantissant une actualisation des connaissances scientifiques et reflétant I'évolution récente
des recherches sur les effets cognitifs des AF.

Accessibilité des aliments étudiés

Une autre force notable concerne la disponibilité, le faible colt et la facilité d’intégration des
AF dans les habitudes alimentaires. En effet, ils peuvent étre réalisés facilement a domicile
sans nécessité de matériel spécifique hormis la culture bactérienne adaptée. Ton AMM et al.
le soulignent explicitement en mettant en avant l'utilisation d’'un aliment peu colteux et
facilement préparé a domicile - le kéfir - pour obtenir des effets similaires, suggérant un
potentiel neuroprotecteur chez les patients atteints de MA (186). (traduction libre) lls seraient
également plus accessibles et abordables que des prises de compléments.

Concernant I'adhésion des participants, Ton AMM et al. (186), Handajani YS et al. (187) ainsi
que Cannavale C et al. (193) ont utilisé des interventions non invasives, facilement intégrables
au quotidien renforgant ainsi 'adhésion a celles-ci. Ces éléments soutiennent la pertinence
clinique et dans la santé publique du recours aux AF pour les TNC.

Homogénéité géographique et culturelle

Enfin, la plupart de nos études bénéficient d’'une certaine homogénéité géographique ; les
études concernant le kéfir se déroulent en Amérique (nord et sud) et celles concernant les
produits a base de soja fermenté et le thé en Asie. Cela a permis une meilleure maitrise des
facteurs culturels.

5.5 Mise en perspective
5.5.1 Comparaison entre théorie et pratique

Nous estimons que les résultats obtenus sont applicables dans un contexte quotidien, ce qui
leur confére une réelle valeur tant sur le plan cliniqgue que dans la pratique diététique. En effet,
les essais cliniques inclus dans ce travail démontrent que des interventions nutritionnelles
simples, peu colteuses et non invasives peuvent bénéficier aux fonctions cognitives. Comme
mentionné précédemment, ces aliments sont facilement accessibles, a I'exception du natto,
dont sa commercialisation ne s’est pas encore bien étendue au niveau mondial (290). Ces
produits peuvent étre consommeés dans un cadre domestique, ce qui renforce leur intégration
dans la vie quotidienne.

Par ailleurs, les études transversales et longitudinales, comme celles de Kuriyama S et al.
(191), Ng T et al. (186), Nakamoto M et al. (189) et de Murai U et al. (188), s’inscrivent dans
des contextes alimentaires courants avec des échantillons représentatifs de populations
réelles. Leur méthodologie reflete la diversité des habitudes alimentaires dans la population
générale, notamment asiatique. La combinaison d’observations longitudinales et
d’expérimentations controlées permet un équilibre entre rigueur scientifique et pratique réaliste.
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5.5.2 Limites de notre travail

Notre travail de recherche présente plusieurs limites qu’il convient de souligner. Tout d’abord,
les études analysées reposent sur des devis variés rendant difficile la comparaison directe
entre les résultats en raison des différences méthodologiques, de durée de suivi ou de biais
potentiels.

A cela s’ajoute I'hétérogénéité des aliments étudiés, bien qu'ils partagent des propriétés
bénéfiques aux fonctions cognitives, ils présentent des profils nutritionnels différents,
compliquant les généralisations des effets potentiels des AF. De plus, le hombre restreint
d’études que nous avons retenues par aliment affaiblit la robustesse des conclusions tirées et
peut exposer a une surinterprétation.

Par ailleurs, les études analysées ne mesurent pas toutes les mémes outcomes cognitifs,
méme ¢s’ils sont regroupés dans le domaine des fonctions cognitives, cette diversité
d’'indicateurs d’évaluation a complexifié notre analyse des effets observés.

Finalement, la distinction entre ce qui est statistiquement significatif et cliniquement significatif
reste parfois floue dans les résultats que nous avons rapportés. Par exemple, plusieurs études
mentionnent des différences statistiquement significatives sur des tests cognitifs, cependant
aucune norme consensuelle n’existe pour juger leur signification clinique (sauf pour le MMSE,
ou un changement de 1 a 3 points sur un an est cliniquement significatif mais dépend du stade
de la maladie) (291,292).

5.5.3 Pistes d’amélioration

Si nous devions refaire le méme travalil, il serait pertinent de prendre en compte la composition
sexuée des échantillons étudiés dans notre analyse. En effet, la plupart des études incluses
comprennent des échantillons majoritairement composés de femmes. Cette surreprésentation
limite la généralisation des résultats a 'ensemble de la population et pourrait masquer des
effets éventuels différents selon le sexe sur les fonctions cognitives.

Cependant, comme le soulignent Holingue C et al. (293), ce champ de recherche est encore
émergent et préclinique. Deux mécanismes principaux en lien avec le sexe ont pu étre
identifiés sur ce sujet : d’'une part il peut modifier la relation entre le MI, le systéeme immunitaire
et le cerveau et d’autre part, il peut moduler la réponse a une intervention microbienne.
Toutefois comme ils le rappellent, a leur connaissance, aucune étude chez I'humain n’'a
examiné I'axe microbiote-intestin-cerveau dans la MA en fonction du sexe (293). (traduction
libre). 1l serait donc essentiel dans les futures recherches d’intégrer une analyse spécifique
selon le sexe afin d’évaluer précisément les mécanismes impliqués.

La deuxiéme piste d’amélioration consisterait a définir avec précision, dés le départ, les
outcomes que nous souhaitons étudier afin d’optimiser le temps et d’accroitre notre efficacité.
Néanmoins, des lectures plus générales sur le sujet nous ont permis d’identifier les effets
annexes aux fonctions cognitives, comme la santé mentale par exemple.

5.5.4 Forces de notre travail

Notre travail présente de nombreux atouts majeurs.

Le premier concerne I'adaptation de notre protocole (cf. Annexe 5 : Protocole de Travail de
Bachelor). En effet, face a notre changement d’outcome et a la reformulation de notre question
de recherche, nous avons su faire preuve de flexibilité méthodologique. Cela nous a permis
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d’ajuster plus clairement nos critéres d’inclusion et d’exclusion, ce qui nous a permis de mieux
cibler nos recherches et de répondre a nos objectifs établis.

Deuxiéemement, l'utilisation de trois bases de données nous a permis d’avoir un champ de
recherche étendu dans la littérature scientifique actuelle.

Ensuite, notre revue nous a permis d’analyser un large éventail d’AF, offrant ainsi une vision
plus globale de leurs effets potentiels sur les fonctions cognitives en examinant les différents
mécanismes d’action selon leurs propriétés nutritionnelles.

De plus, notre thématique s’inscrit dans une tendance actuelle forte, a la fois dans le domaine
scientifique et sociétal. En effet, les AF suscitent un intérét croissant en raison de leurs
multiples bénéfices, ce qui donne a notre travail une réelle pertinence et une utilité concréte
dans le contexte actuel. Des programmes de recherche tels que DOMINO, projet européen
coordonné par [llnstitut national de recherche pour [Iagriculture, [l'alimentation et
'environnement, ou encore les travaux menés par Agroscope dans le cadre du programme
2022-2025 soulignent I'importance stratégique de mieux comprendre I'impact des produits
fermentés sur les fonctions cognitives (294,295). Ces initiatives confirment la pertinence de
notre travail et son inscription dans un champ de recherche en plein développement.

Finalement, la collaboration en bindme a permis un double contréle rigoureux des
interprétations des résultats et de leurs analyses, garantissant une meilleure fiabilité de notre
revue et une révision croisée pour une cohérence compléte du travail. La communication, la
confiance, le respect et la bonne humeur ont été des éléments phares de notre projet
permettant une fluidité et une gestion efficace tout au long du travail. La réactivité de notre
directeur de travail a également été essentielle pour notre avancée efficiente.

5.5.6 Perspective pour la recherche

Plusieurs pistes de recherche mériteraient d’étre développées afin d'approfondir la
compréhension des effets des AF sur les fonctions cognitives. Les recommandations
suivantes visent a améliorer la qualité méthodologique, la précision des mesures et
I'interprétation des résultats.

Tout d’abord, il faudrait une approche méthodologique renforcée. Afin d’étre en mesure
d'établir des liens de causalité solides, il est nécessaire de mener des études
interventionnelles randomisées. De plus, la prolongation des durées d’interventions est
nécessaire pour évaluer les effets a moyen et long terme comme mentionné précédemment,
afin de constater une réelle efficacité. Cependant, il est a noter que la consommation
quotidienne ou du moins réguliére d’'un aliment spécifique peut étre difficile a maintenir, en
raison de sa redondance gustative ou du manque de variété alimentaire qu’elle peut entrainer.

Par ailleurs, inclure des échantillons plus larges et diversifiés, tout en précisant les stades des
TNC, permettrait une meilleure représentativité. Il serait également pertinent de prendre en
compte les différences de sexe ainsi que la diversité socio-économique et culturelle, afin de
mieux refléter la variabilité des comportements alimentaires, du Ml et des réponses aux
interventions.

Ensuite, dans notre analyse de littérature, nous avons relevé que les fonctions cognitives sont
souvent mesurées a travers des scores globaux comme le MMSE. Cependant, aucune des
études n’explore de maniére détaillée les domaines cognitifs spécifiques, comme la différence
d’amélioration entre les différents outcomes étudiés. De ce fait, notre propre analyse et
discussion reposent sur une approche globale des fonctions cognitives car les données
disponibles ne nous ont pas permis d’isoler clairement les effets par sous-domaine. Ce
manque de précision pourrait étre évalué dans les futures études a l'aide de tests plus
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spécifiques par domaine ou par profil de patient. Divers outils peuvent compléter I'évaluation
cognitive comme des mesures biologiques, des imageries cérébrales, des biomarqueurs
(inflammatoires, hormonaux, génétiques, perméabilité intestinale, etc.). Les facteurs de style
de vie (sommeil, alimentation générale, hydratation, etc.), ou encore les facteurs de risque
modifiables du rapport de Lancet 2024 de la démence pourraient également y étre inclus. Cela
permettra de produire une évaluation multidimensionnelle plus compléte des variables
cognitives et biologiques.

Par la suite, une précision de la biodisponibilité des nutriments et des valeurs nutritionnelles
réelles des aliments permettrait de mieux les caractériser. L’identification des souches
probiotiques spécifiques peut permettre de comparer I'effet d’'une souche individuelle ou d’un
mélange pour comprendre si certaines associations sont plus efficaces que d’autres. Ainsi,
I'impact des procédés de fabrication sur I'efficacité cognitive pourrait également étre mieux
étudié en précisant davantage les conditions et méthodes de préparation.

L’harmonisation des outils de mesure améliorerait la qualité des évaluations alimentaires,
notamment les FFQ, en intégrant des données plus détaillées sur les quantités, fréquences,
durées et types d’aliments consommeés. Par ailleurs, la standardisation des tests cognitifs a
I'échelle internationale permettrait la réalisation de méta-analyses robustes. Enfin, I'ajout de
mesures subjectives, telles que la qualité de vie cognitive ou le bien-étre mental, constituerait
un complément essentiel a I'évaluation des effets des interventions.

Pour finir, afin de pouvoir guider les recommandations aprés lintervention, il serait idéal
d’évaluer les effets persistants ou non suite a l'arrét de l'intervention. La prise en compte des
facteurs confondants est primordiale comme mentionné précédemment (voir chapitre 5.2.2
Facteurs contextuels modulant les effets observés).

5.5.7 Perspectives pour la pratique professionnelle

Les résultats de cette revue systématique soulignent le potentiel des AF en tant qu’outils
nutritionnels prometteurs dans la prévention ou 'accompagnement des patients atteints de
TNC. Plusieurs perspectives concrétes s’offrent pour la profession de diététicien tant en santé
publique qu’en pratique clinique ou en cabinet dans un contexte ol aucune recommandation
officielle n'existe encore en Suisse. En complément des approches existantes telles que le
régime MIND qui pourrait favoriser la neurogenése, l'intégration de produits fermentés pourrait
constituer une stratégie nutritionnelle nouvelle et accessible afin de renforcer la prévention des
TNC (296).

Ci-dessous, nous avons regroupé des recommandations concrétes pour la pratique diététique
qui pourraient étre mises en place dans différents contextes pour les produits a base de soja
fermenté (Tableau 21 : Indications de consommation de produits a base de soja fermenté
(natto, miso, tempeh) dans un contexte de TNC) ainsi que les boissons fermentées (Tableau
22 : Indications de consommation de boissons fermentées (kéfir de lait, thé noir / oolong) dans
un contexte de TNC).

Concernant le soja fermenté, les recommandations que nous avons émises ont pris en compte
les recommandations de la Société Suisse de Nutrition (SSN), celles de TANSES ainsi que les
données issues des études incluses. Ainsi, le tableau 21 présente des repéres de
consommation dans un contexte de protection contre les TNC (Tableau 21 : Indications de
consommation de produits a base de soja fermenté (natto, miso, tempeh) dans un contexte
de TNC). A préciser qu'a ce jour, la Suisse ne s'est pas encore positionnée sur les
recommandations maximales d’apport en isoflavones. Toutefois nous rappelons que I'Office
fédéral de la sécurité alimentaire et des affaires vétérinaires promeut une alimentation
équilibrée et diversifiée et, par conséquent, recommande d’éviter la consommation excessive
de substances spécifiques (248).
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Tableau 21 : Indications de consommation de produits a base de soja fermenté (natto, miso,
tempeh) dans un contexte de TNC

Domaines

Implications pratiques

Santé publique

Valorisation des produits a base de soja fermenté comme le tempeh qui est une source
de protéines végeétales, durable et favorable a la protection neurocognitive.

Cabinet,
consultation

Etre attentif au profil hormonal de la personne et de son acceptabilité. La proposition de
recettes et de lieux d’approvisionnement est primordiale pour un changement durable
dans les habitudes alimentaires. Le tempeh peut par exemple, étre une alternative au
tofu une fois par semaine pour commencer.

Milieu hospitalier,

A part le yogourt et le fromage, trés peu d'AF ont leur place dans le milieu clinique. Le
tempeh, riche en protéines, pourrait convenir aux personnes agées ou dénutries. La

gériatrique quantité de miso et de tofu doit étre limitée. Concernant le natto, 'adhérence serait selon
nous, trop minime pour I'introduire a des patients en état instable.

- . Réaliser des ateliers de cuisine sur I'utilisation du tempeh qui est encore peu connu en

Education

nutritionnelle

Suisse. L'introduction du natto et du miso dans diverses recettes pourrait également étre
envisagée pour valoriser et proposer de nouvelles alternatives locales et durables.

Contexte local

L’obtention du natto peut étre difficile en Suisse. Les magasins alimentaires asiatiques
ne se trouvent pas, ou trés peu, dans les zones rurales, ce qui peut limiter son
accessibilité. De plus, l'introduction de produits a base de soja fermenté, comme le
tempeh, peut étre difficile chez les personnes agées qui sont réticentes a la découverte
de nouveaux aliments. Il serait intéressant d’adapter son utilisation via des recettes
locales et familiales en premier lieu.

Recommandations de se tourner vers du tempeh bio, local pour encourager la durabilité
et les producteurs locaux, afin d’accroitre sa visibilité et son accessibilité. Il peut se trouver
dans des magasins en vrac ou dans des marchés alimentaires.

Le soja fermenté est plus digeste que les graines de soja non fermentées et est
également riche en probiotiques et prébiotiques.

Points forts . . . C . . .
Le soja est une source de protéines complétes, ce qui signifie qu’il contient tous les acides
aminés essentiels. Il est particulierement riche en lysine, un acide aminé souvent limité
dans les protéines végétales (297).

Acceptation du natto en dehors du Japon est limitée en raison de ses qualités

organoleptiques spécifiques et par son manque d'accessibilité dans les commerces

suisses (290).

Consommation de miso, riche en sel, devrait étre limitée chez les personnes atteintes
Limites / d’hypertension artérielle.

précautions

Comme discuté précédemment (voir chapitre 5.2.1.3 Action hormonale des
phytoestrogénes), le contenu en phytoestrogénes doit étre surveillé chez certaines
populations (ex. femmes enceintes ou ayant des antécédents de cancer hormono-
dépendant). L'origine ethnique et les procédés de fabrication jouent également un role
crucial.

Recommandation
de consommation
(adulte sain
moyenne - 2000
kcal / j pour 70kg,
max 0,02mg
d’isoflavones / kg /

)

La SSN recommande chaque jour une portion d’un aliment riche en protéines qu'il faudrait
varier dans la semaine (animal et végétale).

Concernant le tempeh, une portion correspond a 120g (env. 20g de protéines).
Cependant selon sa teneur en isoflavones, la limite serait d’environ 36g par jour soit
environ 260g par semaine. Ainsi nous recommandons de manger au maximum deux
portions de tempeh par semaine. A noter que les effets neurocognitifs observés
pourraient étre amoindris que I'étude de Handajani YS (187), ou les effets étaient
bénéfiques pour 100g de tempeh par jour.
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Domaines Implications pratiques

Recommandation
de consommation
(adulte sain
moyenne - 2000
kcal / j pour 70kg,
max 0,02mg
d’isoflavones / kg /

i)

Pour le natto, aucune recommandation n’est émise en Europe, mais au Japon, une
portion standard (env. 40 a 50g) serait idéale par jour dans le cadre d’une alimentation
diversifiee, méme si elle ne mentionne pas de recommandations (298). Sa teneur en
protéines est proche de celle du tempeh. Pour respecter les recommandations de
'ANSES, il faudrait une consommation d’environ 12g par semaine. La quantité étant
négligeable, cet aliment pourrait étre consommé de maniére occasionnelle.

En comparaison, I'étude de Murai U et al (188), les effets apparaissent a 22g par jour.

Légende : g = gramme, ANSES = Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail, kcal
= kilocalorie, kg = kilogrammes, mg = milligramme, SSN = société suisse de nutrition, j = jour, TNC = troubles neuro cognitifs,
env. = environ

Finalement, concernant le miso, comme aucune des études que nous avons incluses ne met
en évidence deffets cognitifs avérés, nous le recommandons comme alternative
d'assaisonnement au sel, en raison de sa quantité importante en ce minéral (12g / 100g), et
des bénéfices existants (voir chapitre 2.5.4.3 Soja fermenté) (299). Aucune recommandation
spécifique n’est actuellement émise concernant le miso. Toutefois, en tenant compte de sa
teneur en isoflavones, une consommation d’environ 24 g de miso par semaine (soit environ
1,5 cuillére a soupe) correspondrait a environ deux soupes de miso. Cette portion apporterait
environ 3g de sel, soit environ 9% de I'apport hebdomadaire maximal recommandé par la SSN,
qui fixe la limite a 5g de sel par jour, soit 35g par semaine (300).

Le detail de la teneur moyenne en isoflavones pour 100g des differents aliments a base de
soja fermenté selon la base de données des Etats-Unis est la suivante (301) :

e Tempeh:3,82mg / Miso:41,45mg / Natto:82,29mg

Il convient de souligner que ces chiffres sont tres variables, car la teneur en isoflavones
dépend non seulement des procédés de fabrication, de la maniére de consommation, mais
aussi des variations naturelles dans la composition des graines de soja utilisées (301, 302).
La teneur en isoflavones pour 100g de soja peut varier selon les régions : elle est estimée a
environ 103mg en Europe, 130mg au Japon, 170mg en Corée, et 85mg a Taiwan (301). Cette
variabilité justifie une certaine prudence vis-a-vis des aliments a base de soja. En effet, nos
études incluses ont été réalisées en Asie, ou de nombreuses études montrent des effets
positifs des isoflavones sur les cancers hormono-dépendants, alors qu'en Europe ou en
Amérique, les résultats sont encore controversés (303).

Tableau 22 : Indications de consommation de boissons fermentées (kéfir de lait, thé noir /
oolong) dans un contexte de TNC

Domaines Implications pratiques

Promotion de la consommation de boissons fermentées non sucrées comme le kéfir de
Santé publique lait ou le thé noir / oolong dans les campagnes de prévention de TNC (Promotion Santé
Suisse, Alzheimer Schweiz, etc.).

Valorisation des boissons fermentées non sucrées pour s’hydrater en complément de

I'eau, notamment le thé noir / oolong qui sont plus consommés que le kéfir de lait chez
Cabinet, les personnes agées.

consultation

Pour le kéfir de lait, proposer une introduction progressive du kéfir, via des mélanges

avec des fruits.

Milieu hospitalier, | Proposer le kéfir de lait comme alternative au lait ou dans les birchers par exemple, ainsi
gériatrique que le thé noir / oolong lors du petit-déjeuner et des collations.
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Domaines

Implications pratiques

Education
nutritionnelle

Sensibiliser les proches aidants aux bénéfices cognitifs des boissons fermentées non
sucrées.

Encourager la préparation maison du kéfir de lait par le don de grains de kéfir et d’ateliers
culinaires.

Contexte local

Le thé noir est plus disponible que le thé oolong dans les magasins alimentaires suisses
et prendre si possible du bio.

L’obtention de grain de kéfir (de lait) est gratuite par l'intermédiaire de forums, réseaux
sociaux, sites internet ou encore par le partage communautaire. La boisson est aussi
disponible dans certains magasins alimentaires suisses.

Points forts

Le thé est frequemment consommeé, I'introduction de thé noir / oolong est donc plus facile
que le kéfir.

Le kéfir de lait est mieux toléré au niveau digestif que le lait, car une partie du lactose est
dégradée lors de la fermentation.

Peuvent aider a stimuler I'hydratation des personnes agées par la découverte de
nouvelles saveurs.

Limites /
précautions

La SSN recommande de ne pas dépasser 3mg de caféine (= théine)/ kg /j. Celle-ci a un
effet stimulant et peut entrainer a des troubles de l'attention et du sommeil en cas de
consommation excessive (304). Pour un adulte de 70kg, la consommation de thé noir ne
devrait pas dépasser 1,8 (env. 22mg de théine / 200ml) (19). De plus, I'infusion ne devrait
pas dépasser 4 min, afin d’éviter une libération importante de tanins et la préconisation
de sa consommation est en dehors des repas (108).

Malgré le processus de fermentation du kéfir de lait, il reste une légére teneur en lactose,
pouvant causer des troubles digestifs chez les personnes intolérantes (123). Les kéfirs
sans lactose sont une alternative. Cependant son golt acidulé peut étre une enfreinte a
sa consommation, il peut étre agrémenté de miel, fruit etc. Il peut également contenir une
trés faible quantité d’alcool liée a la fermentation, ce qui est a mentionner pour certains
profils de patients.

Recommandation
de consommation
(adulte sain
moyenne - 2000
kcal / j pour 70kg)

La SSN recommande une consommation d’un a deux litres de boissons non sucrées par
jour (305). Le thé noir / oolong sans sucre ajouté contribuent a couvrir ces besoins.
Cependant, db a leur teneur en caféine (= théine), ils sont a consommer avec modération,
une prise d'une tasse de 200ml par jour est suffisante pour observer des bénéfices
cognitifs (191).

Le kéfir de lait, ne faisant pas partie des boissons, entre dans la catégorie des produits
laitiers. La SSN préconise de consommer 3 portions de produits laitiers / j. Une portion
correspond a 200ml de lait, pouvant étre remplacée par du kéfir de lait (300).

Légende : kcal = kilocalorie, ml = millilitre, mg = milligramme, | = litre, kg = kilogrammes, SSN = Société suisse de nutrition, j =
jour, min = minutes, TNC = troubles neurocognitifs, env. = environ
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6. Conclusion

Face a 'augmentation des TNC dans un contexte de vieillissement démographique, cette
revue systématique visait a explorer le réle potentiel des AF sur les fonctions cognitives. Les
données analyseées révélent des effets neuroprotecteurs pour certains AF tels que le kéfir, le
tempeh, le natto ou le thé noir et oolong, observés tant chez des adultes indemnes ou atteints
de TNC.

Ces effets neuroprotecteurs semblent résulter de mécanismes biologiques convergents, tels
que la modulation du Ml influengant ainsi I'axe intestin-cerveau, la diminution de I'inflammation,
l'activité antioxydante, la régulation de neurotransmetteurs, ainsi que certaines actions
hormonales spécifiques. Ces processus biologiques sont favorables au fonctionnement
neurocognitif, soutenant ainsi I'hypothése selon laquelle les AF représentent un levier de
prévention non pharmacologique prometteur dans le cadre des TNC.

En I'absence de recommandations officielles sur la consommation d’AF, ces résultats offrent
des perspectives concrétes pour la pratique diététique et les politiques de santé publique. Leur
accessibilité, leur diversité, leur présence déja ancrée dans les habitudes alimentaires suisses,
ainsi que la possibilité de les préparer a domicile, en font une stratégie nutritionnelle
prometteuse. Cette approche s’aligne pa r ailleurs avec les recommandations actuelles en

faveur d’'une alimentation variée.

Dans ce contexte, le role du diététicien est central. En tant qu'expert de la nutrition et de la
diététique, nous avons la responsabilité et la capacité d’émettre des recommandations
personnalisées tenant compte du profil nutritionnel, des préférences culturelles et encore de
I'état de santé cognitif de chaque patient.

Il est toutefois nécessaire de poursuivre les recherches avec des protocoles rigoureux, afin
d’affiner les recommandations, d’identifier les souches ou procédés les plus efficaces, et de
mieux comprendre I'impact des AF sur les différentes dimensions cognitives.

Pour conclure, nous sommes persuadées que les AF pourraient étre intégrés a des stratégies
de prévention de la démence. Cette approche s’inscrit dans une vision holistique de la santé,
ou I'alimentation contribue a nourrir non seulement le corps, mais aussi I'esprit.
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Annexe 1 : Tableau comparatif des régimes Méditerranéen, DASH et

MIND

Régime Méditerranéen (306-
308)

Régime DASH (309, 310)

Régime MIND (306)

Huile d’olive (exclusive)

Poissons

Céréales non raffinés

Céréales

Céréales complétes

Fruits

Légumes

Légumes a feuilles vertes et
autres légumes

restreindre

Q,u anglte Pommes de terre -
élevée
Légumineuses -
Haricots / feves
Fruits oléagineux
Graines
- Produits laitiers allégés -
Volaille
- Poissons
Quantite Alcool - Alcool
modérée
- - Huile d’olive (principale)
Produits laitiers entiers - -
Viande rouge
Viande transformée
Pet't? . Sucreries Sucreries / Patisseries
Quantité
) Graisses saturées en % )
de la graisse totale
- Sodium <2400 mg/j -
Aliments a Fromage, Beurre / margarine,

Aliments frits / fast food

Adapté et traduit de : Duplantier SC, Gardner CD. A critical review of the study of neuroprotective diets to reduce cognitive
decline. Nutrients. 2021;13(7):2264. doi:10.3390/nu13072264.
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Annexe 2 : Tableaux récapitulatifs pour la sélection d’études

Filiere Nutrition et diététique, 2025

PubMed
1er équation - 85 résultats le 21.11.24 - (fermented beverage) AND (mental disorders OR mental health) NOT (wine OR beer)
2eme équation - 117 résultats le 17.04.25 - (fermented foods OR fermented beverage) AND (mental disorders OR mental health OR cognition) NOT (alcohols OR wine OR Beer)
Premiéere Deuxiéeme
Numérotation DOI/ lien URL 1er auteur sélection par sélection par texte
titre et abstract intégrale
Mauvais devis,
1 10.1515 / revneuro-2021-0146 | Modifying the diet and gut microbiota to prevent and manage neurodegenerative diseases Ellen J Gates 2022 | garder pour la
rédaction
Alyne
2 10.1155 /2020 / 2638703 Could psychobiotics and fermented foods improve mood in middle-aged and Mendonga 2020 Inclure Inclure
Marques Ton
10.1038 / s41380-022-01817- Feed your microbes to deal with stress: a psychobiotic diet impacts microbial stability and Kirsten .
3 ? . . : 2023 Hors sujet
y perceived stress in a healthy adult population Berding
Effects of Fermented Milk Containing Lacticaseibacillus paracasei Strain Shirota on Constipation Xiaomei .
& LUSSSUMLES072258 in Patients with Depression: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial Zhang 2024 IilolEs S
10.1016 / o ; L ) )
- ?
5 j.maturitas.2023.107903 Could psychobiotics and fermented foods improve mood in middle-aged and older women? Souzan Zidan 2024 | Hors sujet
6 10.1007 / s00223-024-01291- Fermented Dairy Products, Musculoskeletal and Mental Health in Older Adults: is There M 2024 Moy et
4 Evidence to Support Benefits that go Beyond Those of Non-Fermented Dairy Products? Papageorgiou )
10.1038 / s41598-024-60029- A randomized, double-blinded, placebo-controlled clinical trial on Lactobacillus-containing Marlynna 8
7 ) : " A . 2024 | Hors sujet
2 cultured milk drink as adjuvant therapy for depression in irritable bowel syndrome Sarkawi
10.1016/ . . L . . Matthew R .
8 j.psychres.2015.04.023 Fermented foods, neuroticism, and social anxiety: An interaction model Hilimire 2015 | Hors sujet
9 101016/ Hemarthrosis and scurv gp:r:g I_VI 2017 Hors sujet
j.reuma.2017.03.001 Y o Y |
arcia
10 10.3390 / nu16213631 Cogn|.t|velFunct|on and the Consumption of Probiotic Foods: A National Health and Nutrition Lora J 2024 | PL exclu
Examination Survey Study Kasselman
1 10.1080 / The association between dairy products and psychological disorders in a large sample of Iranian Baharak 2022 EIL el
1028415X.2021.1969065 adults Mahdavifar
10.1080 / Consumption of a fermented dairy beverage improves hippocampal-dependent relational Corinne N . -
12 1028415X.2022.2046963 memory in a randomized, controlled cross-over trial Cannavale 2023 PL mais de Kefir Inclure
) Nonfermented Dairy Intake, but Not Fermented Dairy Intake, Associated with a Higher Risk of Meghan
13 | 10.1093/jn/ nxac128 Depression in Middle-Age and Older Finnish Men Hockey 2022 (MRS
10.1177 / - ) ) o ) ) )
14 02601060211004784 Associations between dairy consumption and constipation in adults: A cross-sectional study Hajara Aslam 2022 PL exclu
15 10.1179/ The effects of probiotics on mental health and hypothalamic-pituitary-adrenal axis: A Ali Akbar 2016 | Hors suiet
1476830515Y.0000000023 randomized, double-blind, placebo-controlled trial in petrochemical workers Mohammadi )
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j.neubiorev.2020.07.036 controlled trials Marx 9 P

rédaction
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Nutritional Impact and Eating Pattern Changes in Schizophrenic Spectrum Disorders after Health Alfonso TR
4 | 10.3390/nu14245388 Education Program on Symbiotic Dietary Modulation Offered by Specialised Psychiatric Nursing- Sevillano- 2022 AT
Two-Arm Randomised Clinical Trial Jimenez
. Mauvais devis
10.1097 / ) ) ) ) Timothy G. ’
5 PSY.0000000000000519 Brain-Gut-Microbiota Axis and Mental Health Dinan 2017 gr;:drgitrig:ur la
10.1016/ Gut microbiota-derived vitamins - underrated powers of a multipotent ally in psychiatric health Leszek ML GO,
6 | . . ) 2021 garder pour la
j.pnpbp.2020.110240 and disease Rudzki N
Efficacy of nutrition education for the increase of symbiotic intake on nutritional and metabolic Alfonso
7 | 10.3389/fnut.2022.912783 Icacy of nutnition equcati 1€ Increa ymbiotic | utriti ! Sevillano- 2022 | Doublon
status in schizophrenic spectrum disorders: A two-arm protocol Jimenez
10.1016/ . ) o . . Matthew R.
8 j.psychres.2015.04.023 Fermented foods, neuroticism, and social anxiety: An interaction model Hilimire 2015 Doublon
) . . . Michal .
?
9 10.3390 / ijerph19073861 Who B_engﬁts from Fermentgd Food Consumptloq. A Comparative Analysis between Seweryn 2022 Mauvais
Psychiatrically Ill and Psychiatrically Healthy Medical Students . outcome
Karbownik
Association Between Consumption of Fermented Food and Food-Derived Prebiotics With Michal
10 10.3389 / fnut.2022.850249 Cognitive Performance, Depressive, and Anxiety Symptoms in Psychiatrically Healthy Medical Seweryn 2022 Doublon
Students Under Psychological Stress: A Prospective Cohort Study Karbownik
Mauvaise
1 10.1016 / Probiotic, prebiotic, synbiotic and fermented food supplementation in psychiatric disorders: A Carlos 2024 Tl intervention,
j.-neubiorev.2024.105561 systematic review of clinical trials Ribera garder pour la
rédaction
Impact of high prebiotic and probiotic dietary education in the SARS-CoV-2 era: improved HEise
12 | 10.1186 / $12888-022-04426-9 pa gh preblotic and pr etary ‘ -1mp Sevillano- 2022 | Inclure Doublon
cardio-metabolic profile in schizophrenia spectrum disorders  —
. Fermented Food Consumption and Psychological Distress in Pregnant Women: A Nationwide Fumiaki Mauvaise
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Wallace et outcome
Mauvais devis,
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rédaction
Dairy Product Consumption and Changes in Cognitive Performance: Two-Year Analysis of the o
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17 | 10.1016/j.jnha.2023.100031 Effect of dairy consumption on cognition in older adults: A population-based cohort study git:lg: 2024 | PL exclus
Milk, Yogurt, and Cheese Intake Is Positively Associated With Cognitive Executive Functions in Anne-Julie
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19 10.1016 / j.jand.2014.05.013 Habitual Yogurt Consumption and Health-Related Quality of Life: A Prospective Cohort Study Ec?g:aezr-Garcia 2015 | Doublon
. ) . ) . . . . . Mauvais devis,
20 10.1016 / j.cInu.2024.05.036 Egsidetdlatlon of gut microbiome in the treatment of neurodegenerative diseases: A systematic ﬁﬂ(li:]r;?cM 2024 garder pour a
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CINAHL Ultimate

12 résultats le 27.11.24 -(fermented foods OR fermented beverage) AND (mental disorders OR mental health OR cognition) NOT (wine OR beer)

Numérotatio Premiére Deuxieme
- DOI/ lien URL 1er auteur sélection par titre sélection par
et abstract texte intégrale
Daily Vinegar Ingestion Improves Depression and Enhances Niacin Metabolism in Overweight Haley .
1 10.3390 / nu16142305 Adults: A Randomized Controlled Trial. Barrong 2024 (EeEEiEs
D 10.1007 / s00394-022-02950-8 Assomatlo.ns_ bgtween total dairy, h_|gh—fat dairy and Iow—lfat dairy intake, and depressive Meghan 2023 el
symptoms: findings from a population-based cross-sectional study. Hockey
3 10.1016 / j.aimed.2018.01.001 Red yeast rice as an adJ_unct to s_ert.rallne for treatment of _depressmn in patients with P_ansa 2018 Hors sujet
percutaneous coronary intervention: Placebo-controlled trial. Divsalar
Comparison of Eating Habits, Body Composition and Densitometric Parameters between MEkERER
4 10.3390 / nu16050644 Subjects with Normal Cognitive Function and Mild Cognitive Impairment: An Observational Jamgka 2024 Doublon
Study.
Explorative Characterization of GI Complaints, General Physical and Mental Wellbeing, and Gut Floris C
5 10.3390 / nu16111712 Microbiota in Trained Recreative and Competitive Athletes with or without Self-Reported W. ) 2024 Hors sujet
. . ardenaar
Gastrointestinal Symptoms.
Associations of dairy, meat, and fish intakes with risk of incident dementia and with cognitive Maija P. T. .
6 | 10.1007/500394-022-02834-x | ¢ formance: the Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study (KIHD). Yiilauri 2022 | Hors sujet
7 | 10.1093/ ajcn / 88.1.224 Tea consumption and cognitive impairment and decline in older Chinese adults. Tze-Pin Ng 2008 | Doublon
https: / / web.p.ebscohost.com
/ ehost / detail /
detail?vid=23&sid=ac726c43-
4d2d-4055-8e59- Botulism associated with home-fermented tofu in two Chinese immigrants--New York City, .
8 | 3fdd16bidc1f4oredis&bdata= | March-April 2012. ElneL Ze e 2013 (e
JnNpdGU9ZWhvc3QtbGI2ZQ
%3d%3d#AN=104189579&db
=cul
Milk, Yogurt, and Cheese Intake Is Positively Associated With Cognitive Executive Functions in Anne-Julie
9 101093/ gerona / glab165 Older Adults of the Canadian Longitudinal Study on Aging. Tessier 2021 Llgtisliar
10 [ 10.1159/ 000510563 Tempeh Consumption and Cognitive Improvement in Mild Cognitive Impairment. \I-(l\ell?]zr;?aiiuzy 2020 | Doublon
"We never boil our milk, it will cause sore udders and mastitis in our cows"- consumption Bhagyalaksh
11 10.1186 / s12889-020-08877-1 - ’ ) : mi Chengat 2020 | Hors sujet
practices, knowledge and milk safety awareness in Senegal.
Prakashbabu
Associations between the Intake of Different Types of Dairy and Cognitive Performance in Dutch Liesbeth C.
12 | 10.3390/ nu12020468 Older Adults: The B-PROOF Study. de Goeij 2020 | PL exclus
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Annexe 3 : Grilles d’analyse de « Joanna Briggs Institute » pour les
différents devis d’études

Grille pour les essais cliniques randomisés (183)

Assessor: Date of Appraisal: Record Number:
Study Author: Study Title: Study Year:
Internal Validity Choice - Comments/Justification Yes No Unclear  N/A
Bias related to selection and allocation
1 Was true rands ion used for assig 1t of participants O O O O
to treatment groups?
2 Was allocation to treatment groups concealed? O O O O
3 Were treatment groups similar at the baseline? O (] (] 0O
Bias related to administration of intervention/exposure
4 Were participants blind to treatment assignment? O O O O
5 Were those delivering the treatment blind to treatment O (] (] ]
assignment?
6 Were treatment groups treated identically other than the O a a O
intervention of interest?
Bias related to assessment, detection and measurement of the outcome
7 Were outcome assessors blind to treatment assignment? Yes No Unclear N/A
(oweomes | T g o o
(owcome2 g g o o
(owcomes T o o o
owcomea T T o o o o
(owcomes | T o o o o
owtcomes [T o o o o
(oweomez T o o o o
8 Were outcomes measured in the same way for treatment Yes No Unclear N/A
groups?
loweomer | o o o o
lowcome2 | o o o o
e L I e o a o o
omeames | T o o o o
reencit i e o o o o
oo S e o o o o
owteomez T o o o o
9 Were outcomes measured in a reliable way Yes No Unclear N/A
(oweomes T o o o o
(oweome2 | o o o o
lowtcomes T o o o o
(owcomea T o o o o
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Outcome 5
Outcome 6 (1 (m]
Outcome 7 O i | 0 O

Bias related to participant retention

10 | Was follow up complete and if not, were differences

between groups in terms of their follow up adequately

described and analysed?

Outcome 1 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O O
S e e
CResuts T o o o o

Outcome 2 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
S
Rets o o o o

Outcome 3 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
o S o o o o
[ e [ o o o o

Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O m|
P
P o o o o

Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O O
B e e
TResus T o o o o

Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O O
[
CResuts T o o o o

Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 O 0O O
CRestz | o o o o
TResuts T o o o o

Statistical Conclusion Validity

11 Were participants analysed in the groups to which they were
randomized?

Outcome 1 Yes No Unclear N/A
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Result 1 O | O
TResut2 T o o o
TResuts e o o o

Outcome 2 Yes No Unclear N/A
Result 1 0O O [}
Reswtz T o o o
CResuts T g o o o

Outcome 3 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
CResut2 T g g g e
Resuts T g g o o

Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 O
CRetz T g o o
Reswts [T g g o o

Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O 0O
e o o
P o o

Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 ] O O O
CResut2 T g g o o
Resuts T g g o o

Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 O
CReswtz | o o o o
Rewts T g g o o

12 Was appropriate statistical analysis used?

Outcome 1 Yes No Unclear N/A
Result 1 il O O
Rest2 | g e o o
Resuts o o o o

Outcome 2 Yes No Unclear N/A
Result 1 O
CResut2 T g g o o
CRets Ty g o o

Outcome 3 Yes No Unclear N/A
Result 1 | O [}
Ressk2 T o o o o
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Result 3 ) O O O
Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 O
Resut2 o o o o
Rests T g g o o
Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 O
Rest2 [ g g o o
Reswts o o o o
Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O |
Reswt2 [ g g o o
Reswtz T e g o o
Qutcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 0
Retz o o o o
Resuts T g o o
Yes No Unclear N/A
13  Wasthe trial design appropriate and any deviations from the O O O O
standard RCT design (individual randomization, parallel
groups) accounted for in the conduct and analysis of the
trial?
Overall appraisal: Include: C1 Exclude: (] Seek Further Info: (]
Comments:

Table 3 —The JBI Critical Appraisal Tool for RCTs
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Grille pour les études de prévalences/ transversales (183)

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
STUDIES REPORTING PREVALENCE DATA

Reviewer Date

Author Year Record Number

Yes No  Unclear Not
applicable

O

1. Was the sample frame appropriate to address the target
population?

2. Were study participants sampled in an appropriate way?

3. Was the sample size adequate?

4. Were the study subjects and the setting described in
detail?

5. Was the data analysis conducted with sufficient coverage
of the identified sample?

6. Were valid methods used for the identification of the
condition?

7. Was the condition measured in a standard, reliable way
for all participants?

8. Was there appropriate statistical analysis?

o o o 0o o o o o O
o o o O 0O o oOo O Od
o o o O 0O o o o O
o o O 0O 0O O 0O O

9. Was the response rate adequate, and if not, was the low
response rate managed appropriately?

Overall appraisal:  Include I:] Exclude I:I Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Prevalence Studies - 3
tools for research purposes only. All other enquiries

should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au.
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Grille pour les études quasi-expérimentales (183)

RoB Assessor:

Date of Appraisal:

Record Number:

Study Author: Study Title: Study Year:
Internal Validity Choice - Comments/Justification Yes No Unclear N/A
Bias related to temporal precedence
1 Isit clear in the study what is the “cause” and what is the O O O O
“effect” (i.e. there is no confusion about which variable
comes first)?
Bias related to selection and allocation
2 Was there a control group? O O O O
Bias related to confounding factors
3 Were participants included in any comparisons similar? O O O O
Bias related to administration of intervention/exposure
4 Were the particip luded in any parisons O O O O
receiving similar treatment/care, other than the exposure
or intervention of interest?
Bias related to assessment, detection and measurement of the outcome
5 ‘Were there multiple measurements of the outcome, both pre Yes No Unclear N/A
and post the intervention/exposure?
Gy Al 0 0 o
om0 b Bl e 0 o
boes . - 0 = = 0
et - L o o o o
omemes 0L LD L 0 i S 0
. 0 0o 5 b
Guamer s L o n 0 o
6 ‘Were the outcomes of participants included in any Yes No Unclear N/A
comparisons measured in the same way?
owome:: . be s G Al v 0 0
Gubomaz: .o L o o o o
peaEe L o o H o al o
Gmome - L Bl B 5 o
Gubamer . 0 o o o o
EE S s 0 n 0 0
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oucomer ] """""""""""""""" } O 0 O o
7 ‘Were outcomes measured in a reliable way? Yes No Unclear N/A
oweomer o o o o
outeome2 o o o o
owcomes o o o o
owcomes o o o o
oweomes T o o o o
oucomes | o o o o
oweomer | o o o o
Bias related to participant retention
8 Was follow-up complete and if not, were differences
between groups in terms of their follow-up adequately
described and analyzed?
Outcome 1 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
Resk2 T o o o o
Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
o L Wl BT sl n o0
fws L 0 0 0 o
Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 (]
o . . 0 s H o
e L ] 0 0o 0 o
Statistical Conclusion Validity
9 Was appropriate statistical analysis used?
Outcome 1 Yes No Unclear N/A
Result 1 (] | [H]
o = . . [ 0 s o o
o . = ' = = [ W Bl 0
Outcome 2 Yes No Unclear N/A
Result 1 Od O O O
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Result 2 Od O O O
e o o o o
Outcome 3 Yes No Unclear N/A
Result 1 Od O O
o o o o
Resuts e o o o o
Outcome 4 Yes No Unclear N/A
Result 1 Oa O O O
CRest2 [ o o o o
Resuts o o o o
Outcome 5 Yes No Unclear N/A
Result 1 Oa O O
Resut2 o o o o
CRests [ o o o o
Outcome 6 Yes No Unclear N/A
Result 1 Oa O O O
Resut2 [ o o o o
e - | 0 B B o
Outcome 7 Yes No Unclear N/A
Result 1 O O O
e e B
et o F 0 0 U oo
Overall appraisal: Include: OJ Exclude: [ Seek Further Info: (1
Comments:
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Grille pour les études de cohortes (183)

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES
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Reviewer Date
Author Year Record Number
Yes No Unclear Not
applicable
1. Were the two groups similar and recruited from the

10.

11.

Overall appraisal:  Include D Exclude D Seek further info D

same population?

Were the exposures measured similarly to assign
people to both exposed and unexposed groups?

Was the exposure measured in a valid and reliable
way?

Were confounding factors identified?

Were strategies to deal with confounding factors
stated?

Were the groups/participants free of the outcome
at the start of the study (or at the moment of

exposure)?

Were the outcomes measured in a valid and reliable
way?

Was the follow up time reported and sufficient to
be long enough for outcomes to occur?

Was follow up complete, and if not, were the
reasons to loss to follow up described and explored?

Were strategies to address incomplete follow up
utilized?

Was appropriate statistical analysis used?

Comments (Including reason for exclusion)

o o o o o o o o o 0o o

o o o o o o o o o 0o o
o o o o o o o o o 0o o

O

0o o O O o o o O O O
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Annexe 4 : Tableaux d’extraction des données par étude

Titre Oxidative Stress and Dementia in Alzheimer's Patients: Effects of Synbiotic Supplementation
Alyne Mendonga Marques Ton ,Bianca Prandi Campagnaro, Gisela Aleixo Alves, Rafaela
Auteurs Aires, Larissa Zambom Céco, Clarisse Maximo Arpini, Tricia Guerra e Oliveira, Manuel
Campos-Toimil, Silvana Santos Meyrelles, Thiago Melo Costa Pereira, Elisardo Corral
Vasquez
Datede |43 1 5020
parution
Devis d’étude |Etude quasi-expérimentale
“Evaluer les effets d’une supplémentation en lait fermenté au kéfir pendant 90 jours chez des
But . . S -
patients atteints de la maladie d’Alzheimer
Lieu de I’étude [Espirito Santo, Brésil
Durée 90 jours
Femmes : 84,6%, n = 11
Genre, 4ge, |Hommes:15,3% n=2
nombre age moyen 78,6
n=13e
Critéres d’inclusion:
- Diagnostic de maladie d'Alzheimer selon les critéres NIA / Alzheimer’s
Association 2011
- Absence de comorbidités neurologiques ou psychiatriques
Population - Indice de dépression < 17 (échelle de Hamilton)
A - Pas de comorbidités cliniques séveres (ex. diabéte décompensé, maladies
Caractéristiques . 8
S auto-immunes sous immunosuppresseurs, etc.)
des participants
Critéres d’exclusion
- Incapacité a prendre les probiotiques
- Médicaments altérant les fonctions cognitives
- Non-utilisation de la dose maximale de donépézil (10 mg / jour)
Groupe.s Seulement groupe expérimental
Kéfir de lait : Du lait fermenté a été produit en inoculant du lait pasteurisé
avec 4 % de grains de kéfir.
La fermentation a eu lieu a 25°C—-28°C pendant 24 heures, puis le produit a
Type d'aliment |été filtré et réfrigéré (2°C—6°C) pendant 24 heures.
et préparation
Pour améliorer les caractéristiques organoleptiques (goQt, odeur, texture), le
. lait fermenté a été mélangé avec des fraises biologiques a raison de 500 g
Aliment.s / de fruits pour 2 L de lait, sans ajout de sucre ni de conservateur.
boissons
étudiés -
Fréquence |Tous les jours
Quantité mlou L 2mi / kg
oug
Tvoe de Bactéries : Acetobacter aceti, Acetobacter sp., Lactobacillus delbrueckii
yp, . subsp. delbrueckii, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus fructivorans,
bactérie / . ; ) ;
moisissure Enterococcus faecium, Leuconostoc spp., Lactobacillus kefiranofaciens
Levures : Candida famata et Candida krusei
Primaires Fonctions cognitives
- Fonctions cognitives globales : MMSE
- Mémoire immédiate et différée : Mémoire immédiate ou différée de
SR Nitrini et al
eu::"ﬁl': g\éec - Capacités visuo-spatiales et d'abstraction : Similarity Test et Cookie
- Fonctions exécutives et langagieres : BNT et Test de fluidité verbale
- Fonction attentionnelle : Trail Making Test A
- Capacité visuo-constructive : Test de I'horloge
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Mesures biologiques et moléculaires : Cytokines, Stress oxydatif, Dommage
cellulaires ; Oxydation des protéines, Fonction mitochondriale, Expression de
p53 et PARP clivé, Viabilité cellulaire et apoptose

Fréquence de
recueil de
données

JO et J9O

Facteurs de
confusion et
ajustements

Biais de I'effet d'apprentissage (test espacé de 90 jours), sexe, age, IMC, durée du traitement,
niveau d'éducation

Principaux
résultats

e Amélioration cognitive significative dans tous les domaines, diminution des marqueurs
inflammatoires

e Baisse du stress oxydatif

e  Amélioration de la viabilité cellulaire et du potentiel mitochondrial

Conclusion
des auteurs

« La présente étude a démontré que la supplémentation en symbiotiques pendant 90 jours
chez des patients agés atteints de la maladie d’Alzheimer avait des effets réparateurs
favorables sur le dysfonctionnement cognitif (amélioration de la mémoire, du langage, des
fonctions exécutives, des capacités visuo-spatiales, de la conceptualisation et de I'abstraction),
sur I'inflammation systémique (par la réduction des cytokines pro-inflammatoires), sur le stress
oxydatif systémique (confirmé par une diminution des ROS et des AOPP), ainsi que sur les
dommages aux cellules sanguines (analysés par les marqueurs de dommages / réparation de
I’ADN et d’apoptose). Par conséquent, les données de cette étude ouvrent une grande
opportunité pour évaluer les bénéfices cliniques des probiotiques / symbiotiques dans des
essais cliniques randomisés de plus grande ampleur, renforgant ainsi les résultats précieux
présentés ici. »

Qualité de
I‘étude selon
JBI

88%
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Consumption of a fermented dairy beverage improves hippocampal-dependent relational

R memory in a randomized, controlled cross-over trial
Corinne N. Cannavale, Annemarie R. Mysonhimer, Melisa A. Bailey, Neal J. Cohen, Hannah D.
Auteurs .
Holscher & Naiman A. Khan
Date de 1,3 )5 5020
parution
Devis d’étude |[RCT

But

santé.

L'objectif de I'étude était de déterminer si la consommation d'une boisson a base de produits
laitiers fermentés contenant des micro-organismes probiotiques influence les états d'humeur
négatifs, le stress et la performance de la mémoire hippocampique chez des adultes en bonne

Lieu de I’étude

Centre Est lllinois,

Etats-Unis

4 semaines avec du lait au kéfir, 2-4 semaines de sevrage puis 4 semaines de lait et vice

DITER versa =10-12 semaines
Femmes : 69,2%, n =18
Genre, age, Hommes : 30,7%, n =8
nombre Moyenne d'age : 32,7 (25-45 ans)
n=26
Population Adultes &gés cognitivement sains, pas de diagnostic de dépression ou
c A d'anxiété, non diabétiques, sans pathologie majeure (maladies
aractéristiques X : : . il
des participants metabpllques ou gagtro intestinales), ne ;lnrgna.nt pas d’antibiotiques
recrutés dans la région du centre-est de I'lllinois
Groupe.s Groupe kéfir vs. groupe placebo (boisson lactée sans fermentation)
Boisson lactée fermentée : kéfir (sans lactose, faible en gras)
Type d'aliment et [Boisson témoin : lait 1% de matiére grasse sans lactose (non fermenté)
préparation Les deux étaient des boissons prétes a consommer du commerce.
Fréquence 1 fois par jour, avant le coucher
Pendant 4 semaines pour chaque phase (traitement ou témoin)
Quantité mlou L 8 0z = env. 240ml
oug
Aliment.s / Lactococcus lactis
b,°'55°,"$ Lactobacillus rhamnosus
étudies Streptococcus diacetylactis
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus casei
Type de bactérie | Saccharomyces florentinus (levure)
/ moisissure  |Leuconostoc cremoris
Bifidobacterium longum
Bifidobacterium breve
Lactobacillus acidophilus
Bifidobacterium lactis
Lactobacillus reuter
Primaires
Mémoire relationnelle : évalué avec critere de misplacement et object-
location binding, répétée a 20 reprises
Outcome.s
étudié.s avec - Cortisol urinaire : collecte d’urine sur 24h pour mesurer les niveaux
outils de . de cortisol urinaire libre, analysés & I'aide d’'un dosage immuno-
mesures Secondaires enzymatique

- Dépression, stress et anxiété : DASS-42

- Microbiote fécal : L'ADN microbien fécal a été extrait a I'aide du kit

PowerLyzer PowerSoil DNA Isolation Kit.

Fréquence de
recueil de
données

JO et J4 semaines pour chaque intervention

Facteurs de

sexe, age, Ql, niveau d'éducation mais non stratifié ni ajustement fait, aucune prise en
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confusion et
ajustements

considération de ces facteurs de confusion

Principaux
résultats

Mémoire relationnelle :

Erreurs de positionnement :
- Amélioration significative dans le groupe traitement
- Aucun changement dans le groupe contrble
- Interaction Condition x Temps : significative
- Taille d'effet importante

Association objet-emplacement :
- Amélioration significative dans le groupe traitement
- Aucun changement dans le groupe contrble
- Interaction Condition x Temps : significative
- Taille d'effet importante

Cortisol urinaire libre
- Aucun effet significatif du traitement, du temps, ni de leur interaction
- Dépression et anxiété : aucun effet significatif dans aucun des groupes (p > .5)
- Stress : tendance a la baisse dans le groupe traitement mais non significatif
- Aucun effet dans le groupe contrdle

- Microbiote fécal : Modifications observées dans le groupe traitement mais pas de lien

avec la mémoire

Conclusion
des auteurs

« Cette étude indique que la consommation d'une boisson laitiere fermentée pendant quatre

semaines est bénéfique pour la fonction hippocampique et la composition du microbiote,
comparée a une boisson témoin isocalorique, chez de jeunes adultes en bonne santé. La

consommation de la boisson fermentée n'a pas eu d’impact significatif sur les concentrations
de cortisol urinaire libre (UFC), ni sur les symptdmes de dépression, de stress ou d’anxiété. »

Qualité de
I‘étude selon
JBI

69%
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Titre High Tofu Intake Is Associated with Worse Memory in Elderly Indonesian Men and Women
Auteurs E. Hogervorst; T. Sadjimim; A. Yesufu; P. Kreager; T.B. Rahardjo
Datede 57 6 2008
parution

Devis d’étude

Etude transversale

But

Examiner 'association entre la consommation de produits a base de soja (notamment le tofu et
le tempeh) et les performances de mémoire chez des personnes agées indonésiennes

Lieu de I’étude

Jakarta, Borobudur et Sumedang, Indonésie

Durée -
Femme (F) : 65%, n = 468
Genre, age, Homme (H) : 35%, n = 251
nombre Age moyen 69,3 ans
n=719
Recrutés de 2 lieux en indonésiens, Java Occidental et Java Central, ainsi
Population que d'un site urbain a Jakarta donc principalement d'ethnies javanaise et
A sundanaise. Les participants vivaient dans des centres de santé
Caractéristiques . . . RN -
e communautaires ou dans des maisons de retraites ou aidés a domicile. Pas
des participants | .- . . . " ; - .
d'information sur leur état de santé / cognitif mais mentionne que certains
devaient étre aidés donc certains pourraient avoir des problémes de santé
affectant leur mémoire.
Groupe.s Par lieu (Jakarta / Borobudur / Sumedang) et par age (<68 ans / >68 ans)
Type d'aliment [Tofu et tempeh consommé sans précision
et préparation
Fréquence |Selon FFQ
Aliment.s / —
b?|sso’ns Quantité ml ou L Non précisé
étudiés oug
Type de
bactérie / Rhizopus oligosporus
moisissure
Outcome.s
etudlg.s avec Primaires Mémoire immédiate ou différée : HVLT
outils de
mesures
Fréquence de
recueil de 1 fois
données

Facteurs de
confusion et
ajustements

Age, sexe, éducation, lieu de I'étude, consommation d'autres aliments (fruit, poisson, légumes)

Principaux
résultats

Tofu : Une association négative a été trouvée entre la consommation hebdomadaire de tofu et
la mémoire, ce qui suggére que plus la consommation de tofu est élevée, plus la performance
mnésique est faible.

Tempeh : A montré une association positive significative avec la mémoire IR (Immediate
Recall), indiquant que sa consommation est associée a de meilleures performances
mnésiques.

La consommation de fruits a aussi montré une association positive indépendante avec les
performances mnésiques (IR et DR).

Effets de I'age sur les résultats :

Lorsqu’on a stratifié par 4ge (dge médian = 68 ans), les participants de 68 ans et plus ont
montré une association négative entre tofu et performances en mémoire IR.

Tempe a montré une association positive significative avec de meilleures performances en
mémoire IR chez les participants de 68 ans et plus.
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« La consommation de tofu (caillé de soja) a été associée négativement aux fonctions
mnésiques. En revanche, la consommation de tempeh, un produit de soja fermenté et pressé,
a été liée a de meilleures fonctions mnésiques dans ces analyses. Bien que la consommation
de tempeh ne montre pas d’associations significatives avec la mémoire lorsqu’elle est
considérée seule, elle semble exercer des effets protecteurs uniquement lorsqu’elle est
analysée conjointement avec la consommation de tofu, et pourrait potentiellement compenser
certains de ses effets négatifs. Lorsqu’on ajoute d’autres aliments, la consommation de fruits
montre également une association positive indépendante avec de meilleures performances
mnésiques. »

Conclusion
des auteurs

Qualité de
I‘étude selon |66%
JBI
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Titre 'Tempeh Consumption and Cognitive Improvement in Mild Cognitive Impairment
Auteurs Yvonne Suzy Handajani, Yuda Turana, Yogiara Yogiara , Nelly Tina Widjaja, Tara Puspitarini
Sani, Geovannie Audrey Monige Christianto, Antonius Suwanto
Datede 154 10.20
parution

Devis d’étude

Etude quasi-expérimental

But

Evaluer les effets de la consommation de tempeh sur 'amélioration des fonctions cognitives
chez des personnes présentant un trouble cognitif Iéger (Mild Cognitive Impairment, MCI).

Lieu de I’étude |Indonésie
Durée 6 mois
Groupe A (30 pers) : 26 / 30 pers : =265 ans
Groupe B (27 pers) : 23 / 27 pers : 265 ans
Groupe contrdle (27 pers) 14 |/ 27 : 265 ans
Genre, age,
nombre Femmes : 75%
Hommes : 25%
Age moyen : 65 ans
n= 84
Population Il s'agissait de personnes indonésiennes agées de 60 ans ou plus, atteintes
de DCL (déclin cognitif Iéger), qui acceptaient de ne pas consommer d'autres
produits a base de soja ou d'AF tels que le tofu, le lait de soja, le yaourt et le
Caractéristiques |tape pendant la durée de I'étude. La majorité des personnes interrogées
des participants |dans cette étude étaient des femmes (71,4 %), avaient plus de 65 ans
(72,6 %) et présentaient des taux élevés de LDL (57,1 %). L'analyse des
données de base a montré que seules 3 variables différaient entre les 3
groupes de I'étude : I'age, le niveau d'éducation et la glycémie a jeun
Groupe.s 3 groupes : 2 témoins avec tempeh et 1 contrble avec biscuits
Tempeh pour le groupe témoins (groupe A contenant moins de micro-
organisme que le groupe B) et biscuit a bas niveau de protéines a base de
farine de blé, lait, sucre, sel, huile végétale pour le groupe contrdle
Pour la préparation du tempeh :
Tvpe d'aliment Pour déterminer la quantité de bactéries présentes dans les tempehs A et B,
ype . 1 g de tempeh a été mélangé avec 10 ml de solution saline (NaCl 0,85 %),
et préparation ' P s PP . A ' "
puis une dilution en série a été réalisée. Ensuite, des échantillons ont été
. étalés sur trois milieux de culture différents :
Aliment.s / * PCA (Plate Count Agar) : pour mesurer le nombre total de bactéries,
b9|ss_qns * EMB (Eosin Methylene Blue Agar) : pour détecter les bactéries coliformes,
étudiés * MRS (de Man Rogosa Sharpe Agar) : pour cultiver les bactéries lactiques.
Les boites ont été incubées pendant 2 jours a température appropriée, et le
nombre de colonies bactériennes a été compté.
Fréquence |Tous les jours
Quantité mlou L 100g
oug
Type de
bactérie / Rhizopus oligosporus
moisissure
Primaires - Fonctions cognitives globale : MMSE
- Mémoire immédiate ou différée : WLM IR
_Outcome.s - Fonction exécutives et langagiére : BNT
etudltgl.s :vec - Mémoire relationnelle : VFT
outils de i
mesures Secondaires - Entretien médical

- Examen neurologique général
- Dosage de 'acide urique dans le sang

Fréquence de
recueil de

JO et J6 mois
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données

Facteurs de
confusion et

age, sexe, éducation mais pas pris en compte en tant que biais possible

ajustements
Tempeh A et B : Amélioration significative de leurs scores cognitifs globaux aprés 6 mois
Principaux |d'intervention.
résultats
Groupe contréle : pas de changement significatif
« Cette étude a montré que la consommation de tempeh est associée a la fonction cognitive
Conclusion |globale, indépendamment du nombre de bactéries. La consommation de Tempeh A, qui

des auteurs

contient une quantité moindre de micro-organismes, était significativement associée a des
améliorations des scores au test BNT. » »

Qualité de
I‘étude selon
JBI

59%
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Green tea consu

mption and cognitive function: a cross-sectional study from the Tsurugaya

Ui Project
Auteurs Kuriyama Shinichi, Hozawa Atsushi, Ohmori Kaori, Shimazu Taichi, Matsui Toshifumi, Ebihara
Satoru, Awata Shuichi, Nagatomi Ryoichi , Arai Hiroyuki , Tsuji Ichiro
Date de 1. ior 2006
parution

Devis d’étude

Transversale

Evaluer I'association entre la consommation de thé vert et la fonction cognitive chez la

But L :
population japonaise
Lieu de I’étude [Tsurugaya, Japon
Durée -
Femme : 57,1%
Genre, age, |Homme : 42,8%
nombre IAge moyen : 74,5 ans
n=1003
. Caractéristiques |Localisés en zone urbaine, pouvaient avoir des antécédents de diabéte,
Population | 4es participants [HTA, AVC, IM, symptémes dépressifs, fumeur ou non.
Regroupés en 3 catégories selon leur consommation de thé, < 3 tasses par
semaine
Groupe.s 4 a 6 tasses par semaine ou 1 tasse par jour
= 2 tasses par jour
ou par seuil de MMSE (MMSE <28, MMSE <26, MMSE <24)
Type d'aliment [Thé vert
et préparation |Thé noir ou oolong
La fréquence de consommation du thé vert était classée en huit catégories :
Jamais
Moins de 1 tasse (0,1 L) par semaine
Fré 1 tasse par semaine
réquence \ .
2 a 3 tasses par semaine
4 a 6 tasses par semaine
1 tasse par jour
2 a 3 tasses par jour
4 tasses ou plus par jour
Aliment.s / - - - -
boissons La fréquence de consommation du thé vert était classée en huit catégories :
étudiés (1 tasse = 100ml / 0.1L)
Jamais
Quantité ml ou L Moins de 1 tasse par semaine
1 tasse par semaine
oug \ .
2 a 3 tasses par semaine
4 a 6 tasses par semaine
1 tasse par jour
2 a 3 tasses par jour
4 tasses ou plus par jour
Type de
bactérie / Non mentionné
moisissure
Outcome.s
etUd'Pf's avec Primaires Fonctions cognitives globales : MMSE
outils de
mesures
Fréquence de
recueil de 1 fois
données

Facteurs de
confusion et
ajustements

Age et sexe, Con

sommation d'autres boissons (thé noir / oolong, café), Facteurs médicaux :

diabéte, hypertension, antécédents d’AVC ou d’infarctus, Dépression (échelle GDS), Durée
d’éducation, Statut de santé auto-évalué, Fonction physique (MOS score), Habitudes sociales
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et de vie : tabac, alcool, activité physique, visite d’amis, Apports alimentaires : énergie totale,
antioxydants, légumes, poisson

e Une consommation quotidienne élevée de thé vert (=2 tasses / jour) était associée a
une réduction significative du risque de déficience cognitive, selon trois seuils MMSE

Principaux = associée de fagon dose-dépendante
résultats e Les consommations plus modérées (4—6 tasses / semaine ou 1 tasse / jour) n’étaient
pas statistiquement significatives,
e Aucun effet significatif n’a été observé pour le thé noir ou oolong.
« Cette étude suggere qu’'une consommation élevée de thé vert est associée a une moindre
Conclusion prévalence de troubles cognitifs chez les personnes agées. Ces résultats pourraient en partie

des auteurs

expliquer la plus faible fréquence de démence observée au Japon. Bien que de nature
transversale, I'étude ouvre des perspectives importantes en santé publique et justifie des
recherches complémentaires. »

Qualité de
I‘étude selon
JBI

78%

127



Filiere Nutrition et diététique, 2025

Titre Tea consumption and cognitive impairment and decline in older Chinese adults
Auteurs Tze-pin Ng, Lei Feng, Mathew Niti, Ee-Heok Kua, Keng-Bee Yap

LG 2008

parution

Devis d’étude

Cohorte (longitudinale + transversale)

Evaluer l'association entre la consommation de thé noir, le thé oolong et le thé vert et le déclin

= cognitif chez la population chinoise
Lieu de I’étude [Singapour
Durée 2 ans
Genre. 4ge Pour I'étude transversale n= 2501, pour I'étude longitudinale n= 1 438
nombr’e ge, participants, 55 ans ou plus, pas de proportion de femme et homme définis
clairement.
Principalement en bonne santé, mais avec des variations concernant les
Caractéristiques conditions médicales comme I'hypertension, le diabéte, et des antécédents
. 1stq d’AVC. L’étude a collecté une grande variété de données socio-
Population des participants | . ; . -
démographiques, comportementales, et de santé pour ajuster les analyses
des effets de la consommation de thé sur la santé cognitive.
4 groupes définis en fonction de la consommation de thé de tout type ( néant
G = 954 / faible = 868 / moyenne = 519 / haut = 160) / 2 groupes = hommes vs
roupe.s ; ) . ; h .
femmes évalués en fonction du niveau de consommation / 2 groupes : <75
ans vs >75 ans évalués en fonction du niveau de consommation
Type’d alment Thé vert / thé noir / thé oolong
et préparation
Jamais, rarement / <1 tasse par semaine / > 1 tasse par semaine mais <1
. Fréquence tasse par jour / 1-2 tasse par jour / 3-5 tasses par jour / 6-9 tasses par jour
Aliment.s / />10 tasses par jour
boissons —
étudiés Quantité ml ou L 215m
oug
Type de
bactérie / Camellia sinensis
moisissure
Outcome.s
etut_jle.s avec | primaires Fonctions cognitives globales, MMSE
outils de
mesures
Fréquence de
recueil de 1 fois
données

Facteurs de
confusion et
ajustements

Facteurs sociodémographiques : age, sexe, éducation

Conditions médicales : Des facteurs comme I'hypertension, le diabéte, les maladies
cardiaques et les antécédents d'AVC

Comportements liés a la santé : tabagisme, la consommation d'alcool, et la consommation de
café

Activité physique et sociale : L'étude a également pris en compte I'engagement dans des
activités physiques et sociales et les habitudes alimentaires (fruits, Iégumes, poisson).

Principaux
résultats

Prés de la moitié des 2501 participants a I'étude ont consommé du thé chinois noir ou du thé
oolong; plus de 40 % ont bu du thé noir anglais. Moins de 24 % de la population de I'étude
consommait habituellement du thé vert, et la proportion de consommateurs quotidiens était de
plus de 7 %. Il y avait 954 participants (38,1 %) qui n'ont jamais consommé ou rarement du
thé, 358 (14,3%) buveurs de thé noirs purement anglais et 345 (13,8%) buveurs de thé noirs
ou de thé oolongs uniquement chinois, alors que le nombre de buveurs de thé purement verts
n'était que de 10 (0,4%). Les autres avaient des habitudes de consommation de thé mixte.
Comparé a I'absence de consommation de thé, la consommation de thé noir ou oolong
uniqguement était significativement associée a des chances beaucoup plus faibles d'association
avec les troubles cognitifs (OR: 0,55) dans I'analyse transversale et au déclin cognitif (OR:
0,69) dans l'analyse longitudinale. Malgré les données clairsemées et mixtes, la consommation

128




Filiere Nutrition et diététique, 2025

de thé vert (avec et sans thé noir ou oolong) a été observée comme étant significativement
associée a une déficience cognitive (OR: 0,42) mais pas avec un déclin cognitif

Conclusion
des auteurs

Les résultats ont révélé qu'une consommation fréquente de thé était associée a une réduction
de la déficience cognitive et du déclin cognitif, notamment pour le thé noir et oolong. Les
auteurs suggérent que des composés du thé, tels que les catéchines et la théanine, pourraient
avoir un effet neuroprotecteur en réduisant I'inflammation et en préservant les fonctions
cognitives. Cette association est soutenue par I'analyse longitudinale, renforgant I'idée d'une
relation temporelle entre la consommation de thé et la préservation cognitive.

Qualité de
I‘étude selon
JBI

73%
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Titre Soy product intake and risk of incident disabling dementia: the JPHC Disabling Dementia Study
Auteurs Utako Murai, Norie Sawada, Hadrien Charvat, Manami Inoue, Nobufumi Yasuda, Kazumasa
Yamagishi & Shoichiro Tsugane For the JPHC Study Group
Date de |45 17 5090
parution
Devis d’étude |Cohorte

But

Evaluer I'association entre la consommation de produits & base de soja (natto, miso, tofu) et le
risque de développer une démence chez la population japonaise d'age moyen a avancé

Lieu de I’étude

Japon

2006-2016 (10 ans) de la cohorte 2. L'incidence de la démence a été observée qu'a partir de

Durée 15006.
Femme : 54%, n = 22’456
Genre, 4ge, |[Homme : 45%, n = 18’991
nombre IAgé entre 45-74 ans, 4ge moyen : 65,9 ans
n = 41447
Issu de la Japan Public Health Center-based Prospective Study (JPHC
) Caractéristiques Study) partagés en deux sous cohortes, 4ge moyen de 54-57 ans. Pas
Population des participants d'informations sur le niveau de démence au début du suivi. Pouvaient avoir
P P des antécédents de diabéte (I ou Il), cancer, HTA, hypercholestérolémie,
ménopause, fumeur ou non.
Pour la majorité des produits a base de soja, il y a eu 5 groupes, tandis que
Groupe.s pour le natto chez les hommes, il y a eu 4 groupes (la consommation nulle
) chez les hommes, ont été inclus dans le premier groupe, et les autres ont été
répartis en quartiles)
Type daliment |: produit a base qe soja (tofu - tofu, yushidofu, koyadofu) , natto, miso, tofu
et préparation frit (aburaage), lait de soja
- autres : poisson, fruit et légumes, thé vert, sodium
Les participants ont indiqué leur fréquence de consommation des aliments
dans les 9 catégories de fréquence suivantes :
Jamais
1-3 fois par mois
1-2 fois par semaine
3—4 fois par semaine
5-6 fois par semaine
Fréquence 1 fois par jour
. 2-3 fois par jour
Aliment.s / 4-6 fois par jour
b9|ssgns 7 fois ou plus par jour
étudiés La quantité était ajustée selon les portions standard définies pour chaque
aliment, qui étaient petites (50% de la taille de la portion standard),
moyennes (taille standard) ou grandes (50% de plus que la portion
standard). Pour le miso, la quantité était calculée en fonction de la soupe
miso (8% de la quantité de la soupe miso) afin de refléter correctement
I'apport de miso en termes de portion réelle
Quantgﬁ ;nl oul Selon leur consommation personnelle
Natto : La fermentation est principalement réalisée par la bactérie Bacillus
Type de subtilis natto.
bactérie / Miso : Fermenté avec la moisissure Aspergillus oryzae, ainsi que d'autres
moisissure microorganismes, selon les variétés de miso.
Outcome.s
etudlg.s avec Primaires Fonctions cognitives globales : LTCI (corrélé au MMSE)
outils de
mesures
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Fréquence de
recueil de
données

FFQ minimum 1 fois a la Baseline

Facteurs de
confusion et

Age, IMC, tabac, alcool, MET

ajustements
e La consommation totale de produits a base de soja n’est pas associée au risque de
démence invalidante, chez les hommes comme chez les femmes.
e Laconsommation d’isoflavones n’est pas non plus liée au risque de démence
invalidante.
e |La consommation de natto est associée a une diminution du risque de démence
Principaux invalidante uniquement_chez les fem.njes‘ de moins de 60 ans. .
. e La consommation de miso est associée a une tendance vers une augmentation du
résultats . . ) . ;
risque de démence invalidante chez les femmes de moins de 60 ans.
e Aucun lien significatif n’a été observé entre les différents produits a base de soja et la
démence invalidante chez les hommes, quel que soit I'age.
e Aucun effet protecteur des produits a base de soja n’'a été retrouvé chez les femmes
de plus de 60 ans.
« Dans cette étude, nous avons constaté que la consommation totale de produits a base de
soja et d’isoflavones n’était pas associée au risque de démence invalidante chez les hommes
et les femmes. Pour les produits a base de soja pris individuellement, la consommation de
Conclusion [natto était faiblement associée de maniere inverse au risque de démence invalidante chez les

des auteurs

femmes, tandis qu’aucun produit a base de soja n’était associé a ce risque chez les hommes.
Il s’agit de la premiére étude de cohorte a révéler une association entre la consommation de
soja total, de produits a base de soja individuels ou d’isoflavones, et le risque de démence
invalidante incidente chez des hommes et des femmes japonais d’age moyen.»

Qualité de
I‘étude selon
JBI

82%
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Soy food and isoflavone intake reduces the risk of cognitive impairment in elderly Japanese

Titre
women
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ITomoko Imai, Tohru Sakai, Fujiko Ando & Hiroshi Shimokata
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Evaluer les effets des isoflavones de soja et produits & base de soja sur le risque de déclin
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Les participants a I'étude provenaient de I'Institut national des sciences de la
Population longévité de I'étude longitudinale sur le vieillissement (NILS LSA) ayant
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de suivi) au moins une fois. lls ne devaient pas avoir d'antécédents d'AVC ni
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recueil de
données de week-end).

Facteurs de
confusion et

Age, score MMSE, moment du suivi, IMC, revenu, durée de la formation, antécédents
médicaux (MCV, diabéte, HTA, hyperlipidémie), tabagisme et apport énergétique

ajustements
- Chez les femmes japonaises agées de plus de 60 ans, une consommation plus
élevée de produits a base de soja (comme le tofu, le natto ou le miso) et d’isoflavones
Principaux était associée a un risque réduit de déclin cognitif.
résultats - Aucun bénéfice significatif n’a été observé chez les hommes.
- Les effets protecteurs étaient liés a la consommation globale de soja et d’isoflavones,
mais non a des produits isolés comme le miso ou le natto pris individuellement.
. « En conclusion, nos résultats suggerent la possibilité qu’un apport plus élevé en haricots, en
Conclusion

des auteurs

produits a base de soja et en chaque isoflavone puisse réduire le risque de troubles cognitifs
chez les femmes japonaises agées vivant dans la communauté.»

Qualité de
I‘étude selon
JBI

73%
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1 Abréviations

MeSH Term : Medical Subject headings Terme
TBSc : Travail de Bachelor
RCT : Essai cliniqgue randomisé

JBI : The Joanna Briggs Institute
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2 Résumé

Introduction

Kimchi, kéfir, pain au levain, yogourt..., les aliments fermentés produits par des
micro-organismes sont consommeés depuis des siécles dans le monde entier pour leurs
bienfaits multiples comme I'amélioration de la digestion, la conservation des aliments ou un
go(t intensifié.

Grace a leurs effets sur I'équilibre du microbiote intestinal qui est un élément clé dans la
communication intestin-cerveau, ils suscitent & ce jour un intérét croissant.

Ces produits, composés de probiotiques naturels, pourraient influencer positivement la santé
mentale en agissant sur des maladies neuropsychiatriques comme la dépression, en
modulant le microbiote intestinal et en favorisant I'équilibre de I'axe intestin-cerveau.

Méthode

Une revue de littérature systématique sera effectuée sur la question de recherche suivante :
Quels sont les effets d'une consommation réguliére de produits fermentés sur la santé
mentale des adultes ?

La recherche d'études se fera sur les bases de données PubMed, Cinahl et Web of Science
en appliquant des critéres d’inclusion et d'exclusion établis.

La sélection des études se fera en deux phases : la premiére sera réalisée de maniére
commune avec le titre et I'abstract, puis la deuxiéme avec le texte intégral de maniére
individuelle.

Une analyse qualitative a I'aide de la grille de “The Joanna Briggs Institute” (JBI) sera ensuite
menée pour inclure uniquement les articles de bonne qualité avant I'extraction et
l'interprétation des résultats. Ce travail sera séparé de maniére équitable et en autonomie
entre le bindbme. Le directeur de ce travail peut amener des compléments si nécessaire.

Conclusion

Finalement, ce Travail de Bachelor (TBSc) permettra de fournir de nouvelles perspectives de
recommandations concernant les aliments fermenté pour les diététiciens afin d'amener de
nouvelles stratégies de soutien a la santé mentale.

Mots clés

PubMed : Fermented Foods ; Fermented Beverage ; Mental health ; Mental disorders ;
Cognition
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3 Introduction

Les aliments fermentés sont produits par un processus naturel ou contrdlé, impliquant
l'action de micro-organismes (bactéries, moisissures ou levures), transformant des
macromolécules comme le sucre en acide, gaz ou alcool. lls sont largement consommeés a
travers le monde et suscitent aujourd’hui un intérét renouvelé, en raison de leurs bienfaits,
non seulement pour la santé, mais également en apportant des changements avantageux au
niveau du godt, de la texture, de la digestibilité et de la conservation des aliments (1)(2)(3).

Consommés depuis des siécles dans diverses cultures, il est estimé qu'environ 5'000 types
d'aliments fermentés sont utilisés dans les cuisines, restaurants et autres établissements
alimentaires dans le monde entier. Ces produits représentent une part significative de
I'alimentation humaine, de 5 & 40% selon les régions et les pratiques culinaires (4)(5).

La demande croissante pour ces aliments fermentés est stimulée par une prise de
conscience des consommateurs soucieux de I'importance d’'un microbiote intestinal équilibré
et diversifié (6). Ces produits sont de plus en plus mis en avant pour leurs bienfaits sur la
santé digestive grace aux probiotiques, produits naturellement par la fermentation, et pour le
soutien du systéme immunitaire. Par ailleurs, de nombreuses affirmations circulent sur
Internet et les réseaux sociaux a propos de leurs bénéfices potentiels (3).

En paralléle, les aliments fermentés correspondent parfaitement aux tendances actuelles des
consommateurs en quéte de produits naturels, peu transformés, avec des étiquetages
pergus comme “meilleurs pour la santé”, exempts d'additifs et de conservateurs artificiels.
Cet intérét est particulierement marqué pour des aliments fermentés d’origine végétale, tels
que le tempeh ou le tofu, offrant des protéines alternatives a la viande et répondant aux
préoccupations éthiques et environnementales croissantes (1)(2).

Le microbiote intestinal est une communauté écologique complexe de bactéries exergant des
effets sur son héte. Dynamique, il coévolue avec son héte au cours du temps en fonction de
multiples facteurs physiologiques et environnementaux (7). Il exerce plusieurs fonctions
essentielles dans l'organisme comme “la dégradation de composés d’origine alimentaire
indigestibles, la protection contre la colonisation par des micro-organismes pathogénes, le
développement et la maturation du systéeme immunitaire, la physiologie intestinale et le
métabolisme”(8).

Depuis le XXe siécle, de nombreuses recherches se sont intéressées a déterminer si les
aliments fermentés étaient capables d’améliorer la santé directement, ou par I'intermédiaire
d'effets sur le microbiote intestinal. Ainsi, les produits fermentés ont été explorés dans de
nombreuses études dans le domaine des pathologies métaboliques liées a la nutrition
(syndrome métabolique, hypertension, maladies cardiovasculaires) ainsi que dans celui de la
santé intestinale (intolérances digestives, allergies, maladies inflammatoires de l'intestin...)
(9). La fermentation s’est ainsi avérée bénéfique, notamment par la production de composés
antioxydants, antihypertenseurs et antidiabétiques. L'impact a également été étudié dans des
domaines plus variés comme les cancers (3).

Toutefois, ces bénéfices varient en fonction du type de produit fermenté (produits laitiers,
céréales, fruits, légumes, etc.), et il est difficile de généraliser les résultats (3)(10). De plus,
bien que des données sur leurs effets nutritionnels existent, la diversité des produits
fermentés, la variabilité des études et des effets larges rendent la démonstration claire de
l'impact de leur consommation réguliére sur la santé humaine plus difficile (3).
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L'impact de la consommation des produits fermentés sur I'activité cérébrale, 'anxiété ou la
dépression est encore peu documenté (3). En outre, les recherches se penchent sur le role
de l'axe intestin-cerveau et mettent en évidence le réle crucial du microbiote intestinal dans
le bien-étre général, notamment dans la santé mentale (11). Par exemple, une étude
démontre que le nerf vague, qui relie l'intestin et le cerveau, joue un réle clé dans la
survenue d'une dépression induite par des anomalies du microbiote intestinal (12).

Le microbiote intestinal peut en effet influencer I'axe intestin-cerveau de plusieurs fagons par
la production de métabolites microbiens pouvant étre anti-inflammatoires (comme des acides
gras a chaine courte) ou influengant la santé mentale (comme des neurotransmetteurs).
Trois voies de communication peuvent étre utilisées: la voie neuronale a travers le nerf
vague, la voie endocrinienne a fravers les hormones intestinales et la voie immunitaire
modulée par les cytokines (13)(14). Un déséquilibre microbien, soit une dysbiose, peut
perturber cette communication bidirectionnelle intestin-cerveau en modifiant la proportion
entre les métabolites pro- et anti-inflammatoire. Ce déséquilibre peut étre d a divers
facteurs tels que I'alimentation, le stress, les traitements médicamenteux, les infections ou
encore I'environnement (15). Les recherches précliniques ont donc montré que le microbiote
joue un rdle clé dans les pathologies neuropsychiatriques (dépression, maladies
neurodéveloppementales comme l'autisme...) (16). Cette découverte ouvre de nouvelles
perspectives thérapeutiques visant a améliorer la qualité du microbiote et, par conséquent, a
réduire les dysfonctionnements cérébraux associés. Ainsi, le terme « psychobiotiques » a été
introduit pour désigner les facteurs externes, comme certains aliments ou interventions,
influengant positivement la santé mentale a travers le microbiote intestinal (17)(18).

Toutefois, bien que les aliments fermentés, riches en probiotiques naturels, soient considérés
comme une source potentielle de « psychobiotiques », il reste a déterminer dans quelle
mesure ils peuvent, par leurs effets bénéfiques, moduler directement le microbiote et
influencer la santé mentale.

Le but de ce TBSc est de mener une revue systématique sur les effets des aliments
fermentés sur la santé mentale, afin d’'évaluer leurs bénéfices potentiels a travers I'équilibre
du microbiote intestinal et leur influence sur l'axe intestin-cerveau. Il est important de
souligner que les choix et habitudes alimentaires ont un rdle important dans la santé mentale
(19). Certaines carences impactent négativement les troubles dépressifs et les études
montrent des résultats encourageants concernant I'efficacité d'interventions diététiques dans
leur prise en charge (20).

Pour conclure, notre TBSc permettra d'ouvrir de nouvelles perspectives pour la pratique des
diététiciens, fournissant des recommandations alimentaires plus concrétes dans les
stratégies de soutien a la santé mentale. Cette stratégie, accessible, naturelle et plus durable
concernant sa conservation, renforcerait également l'idée que I'alimentation nourrit non
seulement le corps, mais également I'esprit.

4 Question de recherche

La question de ce travail de recherche est présentée sous la forme PICO (Population,
Intervention, Comparaison, Outcome) :

139



Filiere Nutrition et diététique, 2025

Protocole TBSc, 2024-2025 Tomoka Akiyama & Manon Gonseth

> Population : adultes de plus de 18 ans

> Intervention : consommation réguliére ou quotidienne de produits fermentés
> Comparaison : faible ou pas de consommation de produits fermentés

> Outcome : effets sur la santé mentale

Donnant la question suivante : Quels sont les effets d’'une consommation réguliere de de
produits fermentés sur la santé mentale des adultes ?

5 Méthodes

5.1 Déroulement

Le déroulement de ce travail de recherche se distingue en plusieurs étapes résumées sous
forme de tableau de Gantt (cf. Annexe 1). Ce demier commence dés la validation du théme
de ce travail, effectuée en novembre.

Etant donné que le théme a été choisi par les étudiantes, la premiére étape a consisté en un
premier screening sur PubMed avec I'équation définie au chapitre 5.4 Stratégie de
recherche. Celui-ci a permis de prendre connaissance des études publiées sur le sujet ainsi
que de vérifier s'il existe déja des revues systématiques et/ ou des méta-analyses
concernant cette question de recherche. Une lecture approfondie des études sélectionnées
permettra d’identifier les pathologies mentales et les catégories de produits fermentés
fréquemment étudiées, clarifiant ainsi I'intervention et le.s outcome.s.

La deuxiéme étape est la rédaction de ce protocole servant a illustrer la marche a suivre de
ce TBSc. Cette étape fondamentale fournira aux étudiantes une référence commune. Bien
que le plan décrit sera respecté autant que possible, il est important de souligner que
certains éléments sont susceptibles d'évoluer au fil de ce travail de recherche.

Les étapes restantes présentées dans le tableau de Gantt offrent une vue d'ensemble pour
la suite du projet.

5.2 Devis d’études

Avec le regain d’intérét pour les aliments fermentés, plus de 2'000 articles scientifiques sont
publiés par an ces derniéres années. L'impact sur la santé d'une grande variété d'aliments
fait I'objet d’intérét scientifique croissant, avec plus de 13 % des publications totales depuis
2018, contre moins de 4 % avant 2010 (16). Il devient donc de plus en plus difficile pour les
professionnels de santé de se tenir au courant des multiples preuves et découvertes. Pour y
remédier, les revues systématiques offrent des preuves fiables et des informations de haute
qualité de maniére regroupée. Ce modéle de revue, se classant au sommet de la hiérarchie
d'évidence des études en usant de I'evidence-based practice, doit étre mené avec rigueur et
impartialité pour minimiser les biais et permettre une reproductibilité si nécessaire (21)(22).

Dans ce TBSc, une revue systématique sera réalisée en incluant des études de cohorte, des
essais cliniques randomisés, des études cas-témoin et des essais cliniques. Notre approche
s'adapte également aux contraintes de temps et aux ressources disponibles ; Les étudiantes
s'appuieront sur trois bases de données principales qui sont PubMed, Web of Science et
Cinahl Ultimate.
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5.3 Critéres d’inclusion et d'exclusion

Le tableau 1 indique les critéres d'inclusion et d’exclusion des études sélectionnées pour ce
travail de recherche.

Les enfants et les adolescents ont été exclus, car ils sont généralement moins susceptibles
de suivre rigoureusement les consignes d'une recherche, comme consommer de maniere
réguliere des produits fermentés. Par ailleurs, les adultes disposent d'une plus grande
autonomie dans leurs choix alimentaires, ce qui facilite les recherches sur ce sujet. Enfin,
l'incidence des troubles mentaux est plus importante chez les adultes que chez les enfants et
adolescents (23). Le vin et la biére ont été exclus en raison de leur teneur en alcool, qui ne
peuvent pas étre recommandés dans la pratique diététique. Les termes de “consommation
réguliére” et de “consommation faible” seront davantage précisés au cours des lectures.

Les études de cohorte, les essais cliniques randomisés et les études cas-témoin seront
privilégiées en raison de leur fort degré de preuve (24). L'intégration des essais cliniques
reste en discussion et dépendra du nombre d'études sélectionnées.

Tableau 1 : Critéeres d’inclusion et d'exclusion

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion

Homme et femme

. Adulte 2 19 ans Enfants et adolescents < 18
Population . "y
Toutes nationalités ans
confondues

Consommation quotidienne
Intervention ou réguliére d'aliments ou Vin, biére
de boissons fermentées

Faible ou pas de
Comparaison consommation d’aliments ou -
de boissons fermentées

Santé mentale

Outcome . - -
Fonctions cognitives
Etudes de cohorte, essai Etudes de cas, études
clinique randomisé, études transversales
Etudes L Lo
cas-témoin, (essai clinique)
Anglais et francais Autres langues
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5.4 Stratégie de recherche

Dans ce travail de recherche, trois bases de données seront exploitées afin d'élargir les
résultats. Les termes, les filtres ainsi que les équations de recherche utilisés pour chaque

Tomoka Akiyama & Manon Gonseth

base de données sont détaillés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Termes utilisés dans les différentes bases de données

Filiere Nutrition et diététique, 2025

Thématiques

PubMed

Web of science

Cinahl Ultimate

Produits fermentés

Fermented Foods
(MeSH Terms)

Fermented Beverage
(MeSH Terms)

Fermented Food

Fermented drink

Fermented Food

Fermented drink

Santé mentale

Mental health (MeSH
Terms)

Mental disorders

Mental health

Mental disorders

Mental health

Mental disorders

(MeSH Terms)
Cognition Cognition
Cognition
Wine (MeSH Terms) Wine Wine
Alcool
Beer (MeSH Terms) Beer Beer
(fermented foods OR ((Fermented food OR
fermented beverage) | Fermented Drink) AND
AND (mental disorders (Mental‘health OR (Fermented food OR
OR mental health) Mental disorders OR .
. " . Fermented Drink) AND
NOT ((wine[MeSH cognition) NOT (Wine
. (Mental health OR
Equation Terms]) OR OR Beer)) AND .
. Mental disorders OR
(beer[MeSH Terms])) (Cohort studies OR o .
. . . cognition) NOT (Wine
AND ((humans|Filter]) randomized clinical OR Beer)
AND (english[Filter] trial OR case-control
OR french[Filter]) AND studies OR clinical
(all adult[Filter])) trial)
>
Human All adult (= 19 years)
Adult : 19 years English Middle a;g;?ts:l)(45-64
Filtres ¥
English Aged (>65 years)
French English
Résultats 861e21.11.24 201le 04.12.24 121e 27.11.24

10
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5.5 Sélection des études

La sélection des études sera realisée en plusieurs étapes, garantissant une rigueur
méthodologique et une tragabilité transparente des décisions prises.

Dans un premier temps, un tri préliminaire sera réalisé en binébme, sur la base des titres et
des abstracts. Les études retenues seront celles qui répondent aux critéres d'inclusion et
d'exclusion définis au tableau 1.

Dans un deuxiéme temps, les études sélectionnées seront réparties équitablement entre le
bindme pour une lecture plus approfondie a partir du texte intégral.

A chague étape, les raisons d’exclusion seront systématiquement indiquées dans des
tableaux (voir tableau 3), afin d’assurer un suivi clair et cohérent. Ces tableaux permettront
de documenter I'évolution de la sélection et de justifier les choix effectués tout au long du
processus.

Tableau 3 : Récapitulatif pour les études sélectionnées ou non

Base'da Tltre. de De)ns de URL/ DOI Inclusion Exc:lusnon
données Particle I'étude (raisons)

En cas de doute sur la pertinence d’'une étude lors de la sélection finale, une discussion avec
le binbme aura lieu. Si l'incertitude persiste, le directeur de TBSc pourra étre sollicité pour un
avis externe.

Si une étude ne répondant pas dans les criteres d'inclusion et d'exclusion semble
intéressante, une discussion au sein du bindme aura lieu méme si en principe, ces études
devront étre exclues pour des raisons de contrainte de temps et de volume, sauf exception
justifiée

La sélection des articles sera résumée grace a l'utilisation d'un diagramme PRISMA
présenté dans 'annexe 2 afin d'illustrer visuellement le processus (25).

5.6 Evaluation de la qualité méthodologique

Pour évaluer la qualité des articles sélectionnés, la grille d'analyse proposée par le JBI, une
organisation de recherche internationale reconnue pour ses évaluations critiques, sera
utilisée (26). Cette grille permet d'évaluer la qualité méthodologique, la validité et la fiabilité
des études choisies. Elle prend également en compte les éventuels biais dans la conception,
la conduite dont elle a été menée et de son analyse. Dans le cadre de notre TBSc, les grilles
correspondantes a chaque devis d'études (RCT, étude de cohorte, étude cas-témoin et essai
clinique) seront utilisées (cf. Annexe 3).
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Les articles sélectionnés seront répartis entre le bindme aprés une deuxiéme lecture
intégrale. Une mise en commun permetira ensuite de comparer les résultats obtenus,
assurant une analyse cohérente. Les articles ne correspondant pas & la qualité attendue ne
seront pas exclus, mais les résultats donnés seront relativisés dans la discussion de la revue
systématique finale.

Enfin, pour avoir une meilleure visualisation des résultats, un tableau (voir tableau 4)
regroupant différents niveaux de qualité sera rempli.

Tableau 4 : Classification des études en fonction de leur qualité selon les critéres JBI

Niveau de qualité

Titre de Iarticle
Pas clair, Non

Oui Non . . . .
imprécis applicable

5.7 Extraction des données

La lecture des études sélectionnées sera répartie équitablement entre les deux étudiantes.
Elles identifieront et assembleront les données dans le tableau 5 pour chaque lecture. Ces
tableaux offriront une synthése claire et structurée des informations pertinentes pour chaque
étude. L'extraction des données portera sur :

- Leftitre

- Les auteurs

- La date de publication

- Le devis d’étude

- Le lieu de I'étude

- Léchantillon étudié (taille, age et genre)

- Lintervention menée

- Le ou les outcomes étudiés (ex : stress, dépression, alzheimer, ...)
- Les principaux résultats

- La qualité de I'étude selon la grille JBI
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Tableau 5 : Données extraites pour chaque étude

Titre de I’'étude

Auteurs

Date de parution

Devis d’étude

Lieu de I'étude

Age
Echantillon étudié Genre
Nombre
Intervention menée
Outcome.s étudié.s ex. : stress, dépression, Alzheimer, ...

Principaux résultats

Qualité de I’étude selon JBI

5.8 Synthése des données

Les données extraites seront analysées individuellement par chaque membre du binéme
puis une discussion aura lieu afin de confronter les perspectives et conclusions respectives.
Toutes les informations recueillies seront présentées de maniére détaillée dans des tableaux
en fonction des besoins d’analyse. Toutefois nous jugeons qu'il n'est pas nécessaire a ce
stade de définir ces formats précisément car ils dépendent des variations des résultats
obtenus. L'objectif principal sera de synthétiser de maniére critique et concise les résultats
de chagque étude. Enfin, une section spécifique sera consacrée a une discussion approfondie
de la globalité des résultats, permettant de tirer des conclusions éclairées sur les questions
abordées dans notre recherche.

5.9 Interprétation des résultats et discussion

L'interprétation des résultats et la discussion répondront & la question de recherche et
vérifieront les hypothéses potentielles qui ont été faites. Cette partie résumera les réponses
obtenues afin d'amener une compréhension globale et présentera les résultats concordants
et discordants en expliquant ce qui les différencie. Cette analyse ménera a une synthése
permettant de tirer des conclusions pour la mise en pratiqgue ainsi que pour de futures
recherches.
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6 Considérations éthiques

Ce travail de recherche consiste a effectuer une revue de littérature en regroupant des
études existantes. De ce fait, aucune expérience n'a été menée sur des individus éliminant
ainsi les problématiques d’ordre éthique. Les études sélectionnées respecteront les principes
d'éthique, de bienfaisance, de non-malfaisance, d'autonomie et de justice.

Les étudiantes impliguées dans ce travail de recherche respecteront les fondements
éthiques établis par la “Charte d'éthique et de déontologie des hautes écoles universitaires et
spécialisées de Genéve” (27). Elles s'engageront a adopter lintégrité scientifique en
respectant les régles et les bonnes pratiques académiques établies sur des valeurs telles
que I'honnéteté, I'équité, la confiance, la responsabilité et l'indépendance (28). Elles
n'utiliseront pas d’autres références que celles citées dans la bibliographie et la liste de
références du TBSc et I'éventuelle utilisation d'intelligence artificielle sera mentionnée.

Le choix de I'écriture exclusive pour ce travail de recherche a été privilégié pour faciliter sa
rédaction ainsi que sa lecture.

7 Budget et ressources
7.1 Budget

Pour la réalisation de ce TBSc, le budget se limite & des besoins spécifiques liés a la
recherche et a la production finale. Lors de la sélection d'études, certains articles
scientifiques nécessitent un accés payant. La Haute Ecole de Santé de Genéve (HEdS) offre
la possibilité d’obtenir jusqu'a dix articles payants pour chaque étudiante, soit un total de
vingt articles pour le bindme, couvrant ainsi les besoins en documentation.

Le rendu final, prévu sous format électronique, n'entrainera aucun co(t lié & une impression
sous forme papier. Cependant, certains éléments matériels, bien que difficiles a chiffrer
précisément, feront partie du budget des étudiantes, comme les stylos, feuilles blanches,
ordinateurs personnels ou autres fournitures de bureau nécessaires a I'avancement du
travail.

Enfin, une fois le travail terminé, I'impression d'un poster au format A3 sera requise. Cette
dépense estimée a environ une dizaine de francs, sera financée par la HEdS.

7.2 Ressources

Différentes ressources sont a la disposition des étudiantes pour la réalisation de ce travail.
Elles sont présentées ci-dessous :

Ressources informatiques :

- Logiciels tels que Word, Powerpoint, Excel
- Zotero pour les sources
- Microsoft Teams pour le partage de dossier
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- Base de données scientifiques (PubMed, Cinahl, Web of Science)
- Sociétés savantes

- Littérature scientifique

- TBSc des années précédentes

- Supports de cours de la Filiére Nutrition et diététique

Ressources humaines :

- Olivier Ferlay, directeur de TBSc, chargé de cours HES

- Jean-David Sandoz, bibliothécaire-documentaliste

- Isabelle Carrard et Corinne Jotterand Chaparro, professeures associées et
responsables du module de TBSc

- Camarades de classe

- Notre bindbme

Ressources matérielles :

- Livres/ documents a la bibliothéque/ Swisscovery
- Ordinateur/ ipad personnel

Ressources organisationnelles :

- Rendez-vous entre étudiantes/ avec le directeur de TBSc

- Participation a divers séminaires

- Calendrier de Gantt (cf. Annexe 1) et le temps alloué a la réalisation
- Agenda personnel

- Procés-verbaux
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Flowchart pour la sélection et analyse qualité des articles (25)

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only

—

J [enamums | [ Screenina )

Articles identifiés dans les bases
de données (PubMed, Cinhal,
Web of Science)

Article a supprimer pour
causes de doublons

(n=)

(n=)
l

Etudes identifiées aprés
suppression des doublons

(n=)
I

Etudes retenues aprés lecture du
titre et de I'abstract
(n=)

Etudes exclues aprés 1%
sélection
(n=)

Etudes évaluées en texte
intégrale pour |'éligibilité
(n=)

Etudes exclues aprés 2°™
sélection avec les raisons
(n=)

Etude incluses pour |'évaluation

Etudes exclues, de mauvaise

qualitative (JBI) qualité

(n=) =)
Etudes de

a\.ﬁ? o qualité

qualité f'floyeflna.

incluses inclusion &

(n=) revoir
(n=)
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Annexe 3
Exemple de grille JBI pour RCT (26)

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer Date
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Author, Year

Was true ization used for of p p
groups?

to treatment

Was to groups

Were treatment groups similar at the baseline?

Were participants blind to treatment assignment?

Were those deli blind to i ?

Were blind to

Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

Was follow up complete and if not, were differences between groups in
terms of their follow up ad ly described and analyzed?

Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

. Were outcomes measured in a reliable way?

. Was appropriate statistical analysis used?

. Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT

design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the
conduct and analysis of the trial?

D Exclude

Comments (Including reason for exclusion)

Overall appraisal:  Include

OOo0oooooooooo0o g

O

D Seek further info D

No  Unclear

0 I o o (5 I

Record Number,

4
>

O
0 o I

Oo0oDOoOoODoDoOooO0Oooao

O
O
O

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these
tools for research purposes. only. All other enquiries.

should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au. %

Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials - 3
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Annexe 6 : Poster

. & Hes
Haute école de santé
Genéve

Quels sont les effets d’une consommation
réguliére de produits fermentés sur les
fonctions cognitives des adultes ?

‘Introduction
Le vieillissement de la population entraine une
hausse des troubles neurocognitifs (TNC) dont la
maladie d'Alzheimer (MA) est la forme la plus
fréquente, pour lesquels il n'existe pas de traitement
curatif.

Les TNC résultent d'interactions complexes entre
facteurs biologiques, environnementaux,
comportementaux et génétiques,
inflammation et stress oxydatif.

La prévention, notamment par 'alimentation, devient
donc essentielle.

Les aliments fermentés, produits par un processus
impliquant des micro-organismes, modifient les valeurs
nutritionnelles et pourraient agir sur le cerveau via
I'axe intestin-cerveau. I
Leur impact reste cependant peu étudié dans la
pratique diététique, ce travail a pour but d'explorer les
mécanismes d'action des aliments fermentés sur la
cognition et de valoriser le role du diététicien dans la
prévention et I'accompagnement des TNC. /

Axe intestin-cerveau

Mécanismes biologiques

Action hormonale
des
phytoestrogénes

Effets
antioxydants et
anti-amyloides

Modulation du
microbiote
intestinal

Autres processus:
Vit. B9, vit. C, théanine, nattokinase, mastication,
fonction mitochondriale et réparation de I'’ADN

/Discussion ™
« Les effets cognitifs positifs observés (mémoire,
attention, diverses fonctions / capacités) pourraient étre
liés a des mécanismes biologiques et des composés
actifs  propres a chaque aliment et dépendent
également de différents facteurs contextuels (culture, |
géographie, ethnie / age, sexe et statut hormonal /
méthode de préparation)
Les résultats restent limités par leur faible nombre
d’'études, I'hétérogénéité des outils, des durées courtes
et des données parfois contradictoires (ex. miso, tofu).

.

.

Tomoka AKIYAMA et Manon GONSETH -

‘Méthode

Revue systématique selon PRISMA et question de recherche formulée en PICO
Population : adultes (= 18 ans), avec ou sans TNC

Intervention : consommation réguliere d'aliments fermentés

Bases de données : PubMed, Web of Science, CINAHL Ultimate |
8 études incluses de 2006-2022 : 3 cohortes, 2 transversales, 2 quasi-expérimentales,
1 essai randomisé (de 117 initiales et de 13 lues intégralement) !
Evaluation qualité : grilles du Joanna Briggs Institute

causant.

Effets cognitifs observés

Résultats Hypothése des mécanismes significatif
« Isoflavones (phytoestrogénes) :
2022::2:? :.o:z:)nr;acle i « 7 Mémoire immédiate chez >
Tempeh protection ‘neurovaSCZIsa:le edans c‘omblné' a .totu
S i « 7 Fonction exécutive et
: f\cnvne ant?oxydar‘ne. ant; . langagiére avec tempeh faible
inflammatoire, anti thrombotique SHibaionas
« /7 Biodisponibilité
« Nattokinase : ™ amyloide-8, /* BDNF,
 apoptose, s inflammation
« Polyamines : antioxydant, anti- * ™ Risque de démence chez F
Natto inflammatoire <60 ans .f
« Texture : mastication = / flux sanguin i
cérébral ;;

Effets incertains, tendance /
de démence chez F < 60 ans

Teneur en sel élevée : études
complémentaires nécessaires

@

.

Théaflavines (antioxydants) :

N activité acétylcholinestérase, effet
synergique avec la théine = effet
stimulant sans les effets indésirables

/7 Fonctions cognitives
globales chez les
consommateurs quotidiens

r de la théine \ Ri de décli itif
0 g « EGCG : / plasticité cérébrale Sane O ool GBI
s chez les consommateurs
« C on des p its : 2 i
z e 5 quotidiens et indemnes de
théanine, vitamine C, ...) = £
R troubles cognitifs
neuroprotection

Chez patients sains ou atteints de
MA:

« 7 Mémoire (immédiate,
différée, relationnelle)
/7 Fonctions cognitives
globales (exécutives,
langagiéres, attentionnelles)
7 Capacités (visuo-spatiales,
visuo-constructives,
d'abstraction)

Légende : BONF = facteur neurolrophique 0u cerveau, ROS = £spece (éactve de Foxygene, EGCG = epigaiocatéchines gallates,
F = femmes, MA = maladie d'Alzheimer

Modulation du microbiote :
« 7 neurotransmetteurs = 7 BDNF
« /7 Fonction mitochondriale
« /7 Viabilité cellulaire

Kéfir « /7 Mécanismes de réparation de
I'ADN

« N Marqueurs inflammatoires
« v Stress oxydatif (ROS)

.
(2202) W 0 IEwaRD
(0202) 1032 I U

Pour les diététicien-ne's :

« Valoriser les aliments fermentés dans la prévention nutritionnelle des TNC, car ils sont
faciles a intégrer, accessibles et potentiellement bénéfiques, bien qu'aucune
recommandation officielle ne soit encore établie.

« L'accompagnement doit étre individualisé selon le profil du patient, ses habitudes
alimentaires et la qualité des produits fermentés utilisés.

/Perspectives
Besoin d'études interventionnelles longues, avec des outils de mesure standardisés et

La force des études réside dans I'utilisation d'aliments;‘
accessibles et peu co(teux.

une analyse du microbiote intégrée.
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