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Une accumulation de données
épidémiologiques

 Au cours du vieillissement

— Modification des apports alimentaires (quantitatif et qualitatif) et du
métabolisme

* Lensemble de ces modifications peuvent avoir un impact sur les fonctions
cognitives

* Des troubles cognitifs peuvent aussi étre a 'origine d’'une modification du
comportement alimentaire

» Effet bénéfique de la nutrition sur la cognition et sur le
risque de survenue de maladie neurodégénérative
* De certains nutriments (micro et macro)
* De certains aliments
* De certains régimes alimentaires (combinaison d’aliments)



Une synthese récente des données

Observational studies

Nurtrients
E vitamins
B&
B1z
Folate
Bvitamins combination
Antimidants
Carotenoids
Vitamin C
Vitamin E
Selenium
Copper
Flavonoidy polypheniols
Anthooyanidins
Multianticxidant supplemantation
Witamin D
Maromrtrients
Total carbohydrates
Total proteins
Total dietary fat
Saturated fatty acids
Total polyunsaturated fatty acids
Monounsaturated fatty adds
-3 pobunsaturated fatty acids
Trans fatty acds
Cholesterol

Scarmeas, Lancet Neurol 2018
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d’observation

Food groups and beverages
Alcohol
Muoderate total intake ws abstinence
Moderate vs high total intake
Moderate wine conssmption
Moderate beer consumption
Moderate other spirt consumption
Coffee and tea
Coffee
Tea
Caffeine
Food growps
Fish and seafood
Meat
Vegetables
Finuits
Fruits and vegetables
Jricas
Legumes
Diairy
Olive oil

Dietary patterns

Mediterranean diet

0w 5H diet

MIMD diet

Alternativa Healthy Eating Index
Diatary Quality Soone

WHOrs Healthy Dist Indicator
Healthy Eatineg Index

MNordic diet

Lowws-carbohydrate, high-protein dist
Populaticn-spedfic prudent diet patterns
Multidomain interventions
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Une synthese récente des données

Observational studies

Murtrients
E vitamins
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Bvitamins combination
Antimidants
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Anthooyanidins

Multianticxidant supplemantation
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Total carbohydrates
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Total dietary fat
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d’observation
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Muoderate total intake ws abstinence
Moderate vs high total intake
Moderate wine conssmption
Moderate beer consumption
Moderate other spirt consumption
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Les régimes alimentaires

Folate, vitamine E, carotenoides,
flavonoides and autres antioxydants,
fibres, pauvre en graisses saturées

Dash Diet

Potassium,
Magnesium
Calcium, Protéines
Lipides , Cholestérol,
Sodium

Mind Diet

AG mono insaturés

Medi Diet
AG mono insaturés
AG type N-3




Etudes d’observation...

Birth Adolescent Mid-life Late-life
O O O O

Birth Adolescent Mid-life Late-life

@ O | >




Et les essais cliniques
(niveau supérieur de preuve) ?

Review I

Prevention of sporadic Alzheimer’s disease: lessons learned W™} M
from clinical trials and future directions o

Sandrine Andrieu*, Nicola Coley*, Simon Lovestone, Paul 5 Aisen, BrunoVellas

Lancet Neurol. 2015 Sep;14(9):926-44. Update(2018)



Type de critere de jugement

Chronologie des essais de prévention publiés et résultat principal
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Positive

Forette etal (1998)** Syst-Eur study "n=2418 ° -
;rtz;d.gio etal (2003)” PROGRESS 7= °
Shumaker et al (2004)* WHIMS study, [n=2947
oestrogen group
Shumaker et al (2003)** WHIMS study, [n=4532
oestrogen + progesterone group
Viswanathan et al (2009)* VISP study  [n=150

Ball et al (2002)** ACTIVE study 2832 ] e

Thal et al (2005)* Rofecoxib protocol 078 [n=1457

Negative

Revue systématique de
tous les essais de
prévention publiés

Petersen et al (2005)**# ADCS Donepezil and Vitamin Etrial  [n=769

Méthodologie correcte

Feldman et al (2007)* InDDEx study [n=1018
Oken et al (2006)*° )
Salloway et al (2004)3' Donepezil 401 study [ )
Ford et al (2010)* [n=299

DeKosky et al (2008)*3 GEM study [n=3069 l®

Période 1998 — 2014

Tierney etal (2009)* [n=142 | ®
Lykestos et al (2007)* ADAPT study

Peters et al (2008)* HYVET-COG study [n=3336

Winblad et al (2008) GAL-INT-11/18 studies

Vellas et al (2012)* GuidAge study [n=2854

McMahon et al (2006)* [ ]

Doody etal (2009)* °
Launer et al (2011)** ACCORD-MIND study

Actualisation en 2018

Type de critére de jugement principal:
@ Incidence de démence/MA

[€] Déclin cognitif/performance cognitive

EHHHIIIIEIHEEHIIHHIII

Eussen et al (2006)*

Muscari et al (2010)*3§ Biomarqueur

Lautenschlager et al (2008)* FABS study

Smith et al (2010)* VITACOG study

van de Rest et al (2008)*° <]

Yurko-Mauro et al (2010)*” MIDAS study Type d’intervention testée:

Dangour etal (2010)* OPAL study J - intervention pharmacologique non-spécifique (bleu clair)
Smith et al (2009)° IMPACT study ] ou spécifique (bleu foncé)

Klusmann et al (2010)°°4] BBF study < -Entrainement cognitif (violet)

Kwok et al (2012)% -Exercice physique ( )
Mastroiacovo et al (2015)* CoCoA study-cognitively healthy e [ -Intervention nutritionnelle (rouge)
Desideri et al (2012) CoCoA study-mild cognitive impairment - Intervention multidomaine (Vert foncé)
Lui-Ambrose et al (2010)* Brain Power study =1

Ihle-Hanson et al (2014)% ®

Vidovich et al (2015)5 PACE study ° <

Anderson-Hanley et al (2012)5’ Cybercycle study m

Hajjar et al (2012)5® AVEC study <

Barnes et al (2013)*? MAX study =3

Leeetal (2014)%]| Y =3

Diamond et al (2015)% ° K

Ngandu et al (2015) FINGER study °

Wolinsky et al (2013)® lowa Healthy and Active Minds study 63 ®

Kwok etal (2013) n=200 °

Suzuki et al (2013)%§ [n=100 ®

Gomez-Isla et al (2008)°°** TRIMCI study
Peters et al (2012)%7** n=232 @

EHHE

Makizako et al (2012)%#** n=50 @



Type de critergfde }gement

Chronologie des essais de prévention publiés et résultaf prindypal
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2013‘ Positive

Forette etal (1998)"* Syst-Eurstudy 1n=2418 | @ @]
Tzourio et al (2003)**1 PROGRESS =

ey n=6105 ] e <J
Shumaker et al (2004)** WHIMS study, [n=2947
oestrogen group
Shumaker et al (2003 WHIMS study, [1-4532 ] e
oestrogen + progesterone group
Viswanathan et al (2009)* VISP study ~ [n=150

Ball et al (2002)" ACTIVE study B ] e

Thal et al (2005)* Rofecoxib protocol 078 [n=1457

Résultat sur le critere
principal

Petersen et al (2005)**# ADCS Donepezil and Vitamin Etrial  [n=769

Feldman et al (2007)* InDDEx study [n=1018
Oken et al (2006)*° )

Salloway et al (2004)*' Donepezil 401 study [ ]

Ford etal (2010)* 299 ] °

DeKosky et al (2008)*3 GEM study [n=3069 1)

Tierney etal (2009)* [n=142 ] ®
Lykestos et al (2007)* ADAPT study

Peters et al (2008)* HYVET-COG study [n=3336

Winblad et al (2008) GAL-INT-11/18 studies

Vellas et al (2012)* GuidAge study [n=2854

McMahon et al (2006)* °

Doody etal (2009)* °
Launer et al (2011)** ACCORD-MIND study

Essais négatifs

BHBEIIIIEIHEEHIIHEIII c

Eussen et al (2006)*

Muscari et al (2010)*3§

Lautenschlager et al (2008)* FABS study
Smith et al (2010)* VITACOG study

HEE

van de Rest et al (2008)*°
Yurko-Mauro et al (2010)* MIDAS study
Dangour et al (2010)* OPAL study

|

Smith et al (2009)*° IMPACT study
Klusmann et al (2010)°41 BBF study
Kwok et al (2012)*

BE B @

Mastroiacovo et al (2015)** CoCoA study-cognitively healthy
Desideri et al (2012) CoCoA study-mild cognitive impairment

BEEA

Lui-Ambrose et al (2010)* Brain Power study
Ihle-Hanson et al (2014)%
Vidovich et al (2015)% PACE study

BE

Anderson-Hanley et al (2012)5’ Cybercycle study
Hajjar et al (2012)%® AVEC study

Barnes et al (2013)* MAX study

Leeetal (2014)%°]|

Diamond et al (2015)**

Ngandu et al (2015)** FINGER study

Wolinsky et al (2013) lowa Healthy and Active Minds study
Kwok etal (2013)%

Suzuki et al (2013)%§

Gomez-Isla et al (2008)°°** TRIMCI study

Peters et al (2012)%7**

Makizako et al (2012)%#**

EEE § BN




TyNe de critere de jugement

Chronologie des essais de prévention publiés t résultat principal
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2 3‘ Positi

Forette etal (1998)"* Syst-Eurstudy 1n=2418 | @ @]
Tzourio et al (2003)**1 PROGRESS =

ey n=6105 ] e <J
Shumaker et al (2004)** WHIMS study, [n=2947
oestrogen group
Shumaker et al (2003 WHIMS study, [1-4532 ] e
oestrogen + progesterone group
Viswanathan et al (2009)* VISP study ~ [n=150

Ball et al (2002)" ACTIVE study B ] e

Thal et al (2005)* Rofecoxib protocol 078 [n=1457

Negative

Résultat sur le critere
principal

Petersen et al (2005)**# ADCS Donepezil and Vitamin Etrial  [n=769

Feldman et al (2007)* InDDEx study [n=1018
Oken et al (2006)*° )

Salloway et al (2004)*' Donepezil 401 study [ ]

Ford etal (2010)* 299 ] °

DeKosky et al (2008)*3 GEM study [n=3069 1)

Tierney etal (2009)* [n=142 ] ®
Lykestos et al (2007)* ADAPT study

Peters et al (2008)* HYVET-COG study [n=3336

Winblad et al (2008) GAL-INT-11/18 studies

Vellas et al (2012)* GuidAge study [n=2854

McMahon et al (2006)* °

Doody etal (2009)* °
Launer et al (2011)** ACCORD-MIND study

Essais positifs

BHBEIIIIEIHEEHIIHEIII

Eussen et al (2006)*

Muscari et al (2010)*3§

Lautenschlager et al (2008)* FABS study
Smith et al (2010)* VITACOG study

HEE

van de Rest et al (2008)*°
Yurko-Mauro et al (2010)* MIDAS study
Dangour et al (2010)* OPAL study

|

Smith et al (2009)*° IMPACT study
Klusmann et al (2010)°41 BBF study
Kwok et al (2012)*

BE B @

Mastroiacovo et al (2015)** CoCoA study-cognitively healthy
Desideri et al (2012) CoCoA study-mild cognitive impairment

BEEA

Lui-Ambrose et al (2010)* Brain Power study
Ihle-Hanson et al (2014)%
Vidovich et al (2015)% PACE study

<
<1

Anderson-Hanley et al (2012)5’ Cybercycle study
Hajjar et al (2012)%® AVEC study

Barnes et al (2013)* MAX study

Leeetal (2014)%°]|

Diamond et al (2015)**

Ngandu et al (2015)** FINGER study

Wolinsky et al (2013) lowa Healthy and Active Minds study
Kwok etal (2013)%

Suzuki et al (2013)%§

Gomez-Isla et al (2008)°°** TRIMCI study

Peters et al (2012)%7**

Makizako et al (2012)%#**

EEE § BN




1996 1997 1998

hrdnologie des essais de prévention publiés

Type de critere de jugement
et résultat principal

Negative

99 200(} 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Positive
>
>

Tzourio et al (2003)*1 PROGRESS =6105

Forette etal (1998)** Syst-Eur study "n=2418 ° I
|
| |

study

Shumaker et al (2004)* WHIMS study, [n=2947

oestrogen group

Shumaker et al (2003)** WHIMS study, [n=4532

oestrogen + progesterone group

Viswanathan et al (2009)* VISP study ~ [n=150

Ball et al (2002)** ACTIVE study

1n=2832 ]

Thal et al (2005)* Rofecoxib protocol 078

[n=1457

Petersen et al (2005)**+ ADCS Donepezil and Vitamin Effrial
Feldman et al (2007)* InDDEx study

Oken etal (2006)*

Salloway et al (2004)* Donepezil 401 study
Ford etal (2010)*

DeKosky et al (2008)*3 GEM study

Tierney etal (2009)*

Lykestos et al (2007)* ADAPT study

Peters et al (2008)* HYVET-COG study
Winblad et al (2008)*” GAL-INT-11/18 studies
Vellas et al (2012)* GuidAge study
McMahon et al (2006)*

Doody et al (2009)*°

Launer et al (2011)** ACCORD-MIND study
Eussen et al (2006)*

Muscari et al (2010)*3§

Lautenschlager et al (2008)* FABS study
Smith et al (2010)* VITACOG study

van de Rest et al (2008)*°

Yurko-Mauro et al (2010)* MIDAS study
Dangour et al (2010)* OPAL study

Smith et al (2009)*° IMPACT study
Klusmann et al (2010)°41 BBF study

Kwok et al (2012)*

Mastroiacovo et al (2015)** CoCoA study-cognitively ealthy

Desideri et al (2012) CoCoA study-mild cognitive imfairment

Lui-Ambrose et al (2010)* Brain Power study
Ihle-Hanson et al (2014)%

Vidovich et al (2015)% PACE study
Anderson-Hanley et al (2012)5’ Cybercycle study
Hajjar et al (2012)%® AVEC study

Barnes et al (2013)* MAX study

Leeetal (2014)%°]|

Diamond et al (2015)**

Ngandu et al (2015)** FINGER study

Wolinsky et al (2013)3 lowa Healthy and Active Minds stufy
Kwok etal (2013)%

Suzuki et al (2013)%§

Gomez-Isla et al (2008)°°** TRIMCI study

Peters et al (2012)%7**

Makizako et al (2012)%#**
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Résultat sur le critere
principal



* Grande hétérogénéité des interventions

MNutritional interventions

Nutritional supplements

Homocysteine-lowering vitamins:

« Vitamin B12 (1000 pg/day)®

« Vitamin B12 (1000 pg/day) + folicaad (400 pg/day)*

« Vitamin B12 (400-500 pg/day) + folic acid (2-2-5 mg/day) or
folate (B800-1000 pg/day) + vitamin B6
(10-25 mg/day)=P54

Fish oil or omega-3 fatty acids:

« Docosahexaenoic acid (DHA; 900 mg/day)”

« DHA (500 mq) + eicosapentaenoic acid (EPA; 200 mg/day)*
« Fishoil (1800 or 400 mg/day EPA-DHA)*

Other:

» High-dose (990 mg/day), medium-dose (520 mg/day), or
low-dose (45 mg/day) flavanol supplement*+

« Vitamin E (2000 I/ day)™

Advice or counsefling
« Regular group dietary counselling and menu changes™

12



Essais positifs: nutrition
ritvene [N ouson | everion ] wnincioncrrs [yt

VITACOG 271 24 mois Hcy-lowering vitamins 0,8 >70y, MCI Moins d’atrophie cérébrale dans le
(187 mg acide folique, bras traité (relevance Clinique, pas
avec 0,5 mg vit B12, d’effet sur la cognition)

IRM) 20 mg vit B6
vs. Placebo

MIDAS 485 6 mois DHA (900 mg /j) 250y, plainte mnésique et Amélioration de certains tests cognitifs

vs. Placebo déclin cognitif (reconnaissance visuelle)

CoCoA—-MCI 90 2 mois Flavonol MClI Bénéfice sur les tests executifs, la

arm Dose élevée (993 mg) ou fluence verbale et le fonctionnement

modérée (520 mg) cognitive global (petite étude)
Vs. Dose faible (48 mg)

CoCoA — 90 2 mois Flavonol 260y, MMSE>27 Bénéfice sur les tests executifs, et la

cognitively Dose élevée (993 mg) ou fluence verbale (petite étude)

normal arm modérée (520 mg)

Vs. Dose faible (48 mg)

4 essais négatifs avec vitamins B (400ug/j) + ac folique (2mg/j) + Vitamin B6 (25mg/j) durée 2 ans - (1000ug/j folate, 500ug/j vitamin
B12, & 10 mg/j vitamin B6) durée 2 ans - (Vitamin B12 (1000ug/j) + ac folique (400ug/j) durée 6 mois sur les fonctions cognitives - (2.5mg
acide folique, 0.4mg B12, 25mg B6) durée 2 ans sur des biomarqueurs (Ab42 et Ab40)

13



Trois essais avec les Omega3 :

pas d’effet sur les fonctions cognitives

Intervention Target Measures Sujets Int/FU
Van de rest 1,800 mg/j EPA-DHA, > 65 ans Cognition 302 6 mois
Netherlands  ©U 400 mg/j EPA-DHA MMSE >21
2008 Sans traitement
vs. Placebo Sans depression
Dangour 500mg DHA/j 70-79 ans Cognition 867 2 ans
UK + 200 mg EPA/j MMSE> 24 CVLT
Etude OPAL Sans démence
tude vs. huile d’olive Sans diabete
2010
Balestena 3 gel par jour Age >=75 ans Cognition; 99 ly
Espagne MMSE
DHA 250 mg En institution
EPA 40g GDS
Plos one, Tryptophane 95 mg Sans atteinte SPMSQ Pfeiffer
2018 Phosphatidylserine 15 mg cognitive Fluence verbale test

VitE5 mg

Vit B12 5 microgr
Folate 250 microgr
Gingko 60 mg

V/s. Placebo

de I’horloge




Essai positif
avec le régime méditerranéen

Intervention Target Measures Subjects  Int/FU
Sub Medi diet Age 55-80 Cognition; 447 4y
PREDIMED + huile d'olive (1l/sem)  (moy 67 ans) NTB
R . [] Mediterranean dist plus
Pl Medi diet Haut risque CV e . D:—::;?:;ﬂ:g:;:i:p
E ROS + NOIX (30g/_l) 0.4 T .E::Iu-lnsl::l-:.tsdil!l‘
(Espagne) 03 3 T b
VS 02 S
Conseils pour réduire ol
les graisses saturées j ool Ll o
% -0.1
3 -02
-03 . -
-0.44 ]
-05
e Memary Frontal Global

Valls-Pedret et al., JAMA internal medicine 2015




Un essai francais

Intervention Cible Mesures Sujets Durée
MAPT 1.Multidomaine >70y Déclin cognitif 1680 3ans/5ans
France (Stimulation cognitive +  Fragiles IRM

Exercice physique +

PET-FDG

Pl Vellas nutrition)

50 3 PET-AV45

-~ megd Biobanque

(800 mg DHA et 225 mg

EPA)

3. Association

Versus : PBO

® Dijon

Modele original : recrutement via des CHU et des CHG +++

e Limoges ¢ [yon
#® Bordeaux

________________________

| OTOULOUSE | ¢ xice

Andrieu S et al, Lancet Neurol 2017 -




MAPT design

Multidomain Intervention :
1/Training sessions

60 minutes for cognitive training
45 minutes for physical training
‘ Placebo + MultiD (2 sessig 15 minutes for nutritional advice

Omega3 + MultiD (2 sessic

2/Booster sessions 12m & 24 m

Comprehensive Comprehensive . .
Examination Examination 3/ Preventive consultation 12m & 24 m
| Y | Y | 4/ Personnalized Interview every 6 m
3 6 9 12 15
| | | | | | | | | |
1 | |
Comprehensive Comprehensive Follow-up visit Comprehensive Follow-up visit Comprehensive
Examination Examination Examination Examination

Omega3 alone 800 mg DHA/d + 225 mg EPA

Placebo alone




Analyse principale, en ITT (n=1525)

Group Mean difference (95% P value P value
Cl) vs placebo (raw) (Hochberg)

Omega3 + 0.09 (0.00; 0.18) 0.0473 0.1419
Multid

Multid 0.08 (-0.01;0.17) 0.0896 0.1792
Omega3 0.01 (-0.08 ; 0.10) 0.8121 0.8121

Composite Score
Population modified ITT

0.10
0.08
0.06
0.04

0.02
0.00
-0.02
-0.04
-0.06
-0.08

Change of Composite score

0.10

0124 . : : : . :
0 6 12 18 24 30 36

time (months)
Group: = omega3+M|l = omega3 — — Control Une valeur positive est en faveur
MO: n=374 n=381 n=390 n=380 de l'intervention, une valeur
M36: n=304 n=301 n=301 n=308 negative est en faveur du placebo



Une analyse Post-hoc : dans le groupe ayant le plus bas
niveau de DHA (mesuré au niveau des globules rouges)

Seuil du quartile : <= 4,83%, 25 acides gras mesurés p-Values
Group Raw Hochberg
0.08 1 MI + DHA 0.03 0.10
0.06 { B NiSiig,, DHA 005 0.11

004. I.,n"'“ T TL LU CLL L L TL LTI LT T PP .""‘III....

0021 ,"". ,.n"'"""". l.."““‘.‘.““"""u..',.‘l‘"“" Ml 0.12 0.12 :-

||n..“'""

-
-
-

L]
AL

i iy Ny
A\l RALTT ‘ln.,.
0 1;1‘ LLLIELL LA LU LT LT C TP TP T ”'""n 'ln,"
- T . ’
i o, L b i I ==
» T ' .
e 1 ', o lniagigy, Mgy, Mrgy,
s " R T T TR . |1 7o\t ). { | LT
' e " LN .
'0 04 L ‘;'. lln.nl.....".”""” ,,,,,,,, i AL T T Y T T T T T T LI Lk bk
. ty LLLTTTTITTS ty,
,'.. ll|l'||l|'||¢‘~“*.|."|‘|' |||||||||||| pnrngm R
"0.06‘ ', LALTT
[ ln.,'

0,08 '

-0.10 Mo, ——
0.12] o, w——t—
'0. 14 1 ==
0181 """------....,,_"m"""
-0.20
0.22

Change of Composite score

0241 i
0.26
028
030 1

0324

,,,,,,, omega3+MI
Group : DHAplusEPAInf DHAplusEPAinf DHAplusEPAinf DHAplusEPAinf

omega3 MI control

MO: n=96 n=98 n=83 n=85
M36: n=75 n=73 n=64 n=59



La controverse au sein de la communauté
scientifique ...

 De nombreux facteurs protecteurs sont évoqués dans la
littérature mais peu sont confirmeés par les essais cliniques

— Aucune recommandation ne peut étre donnée en I'absence d’un
essai de prévention positif

* Les essais cliniques restent le « gold standard » ou la référence en matiere
de niveau de preuve

— Les études d’observations apportent suffisamment d’évidence
pour ne pas attendre avant de faire des recommandations

* Les essais sont trop longs et difficiles a mettre en place, ils ont leurs limites



Observation / essai clinique

Birth Adolescent Mid-life Late-life
O O O O

Birth Adolescent Mid-life Late-life
® O | >
Birth Adolescent Mid-life Late-life

® ® @ o

fenétre d’'intervention limitée, intensité fixée a priori, Essai Clinique
population cible précise .....




Une ameélioration des essais a venir ?

* Les nouveaux essais pourront se baser sur les essais publiés
(et pas sur des études d’observation)

 Des améliorations méthodologiques sont nécessaires

e Une nouvelle définition de la maladie d’Alzheimer basée sur

les biomarqueurs remets en question les travaux anciens (30%
faux positifs)

Loss autonomy

Dementia Death

|

l N

Diffuse Cerebral
Atrophy

m

Max

Biomarker Abnormality

CSFAB42
- Amyloid PET
—— CSF tau

MRI + FDGPET
—— Cognitive impairment

Dementia

Time »

Dubois D, Lancet neurol 2007 & Alz dementia 2016
Jack CR, Lancet Neurol 2013 & Alz dementia 2018



Your brain may & =
stay sharper if
| you eat fish.

Fight Alzheimer’s Disease
with Fish

002000

[ uvinG |
Eat these foods to avoid
Alzheimer’s
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Back up



MAPT design

Multidomain Intervention :
1/Training sessions

60 minutes for cognitive training
45 minutes for physical training
‘ Placebo + MultiD (2 sessig 15 minutes for nutritional advice

Omega3 + MultiD (2 sessic

2/Booster sessions 12m & 24 m

Comprehensive Comprehensive . .
Examination Examination 3/ Preventive consultation 12m & 24 m
| Y | Y | 4/ Personnalized Interview every 6 m
3 6 9 12 15
| | | | | | | | | |
1 | |
Comprehensive Comprehensive Follow-up visit Comprehensive Follow-up visit Comprehensive
Examination Examination Examination Examination

Omega3 alone 800 mg DHA/d + 225 mg EPA

Placebo alone




