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Vitamine B9 : Folates et acide folique

* Noyau ptéridine
» Acide para-aminobenzoique (p-ABA)
e Un ou plusieurs acides glutamiques (polyglutamates)

NOYAU p-ABA CHAINE
PTERIDINE POLYGLUTAMATE



Folates et acide folique

* Les folates naturels possedent généralement plusieurs acides glutamiques
sous forme d’une chaine polyglutamate.

 'acide folique ne présente qu’un seul acide glutamique et un noyau
ptéridinique totalement oxydé.
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La forme active : acide folinique
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Métabolisme (1)
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Métabolisme (2)
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Les folates ou les trouver ?

100-200

100-150




Références nutritionnelles : vitamine B9 (microg EFA/jour)

. de vitamine B9
Aliments H9 LSS
pour 100 g
Groupes de population BNM RNP AS afdle
Foie de volaille cuit 1440 folique
Levure alimentaire 697
Nourrissons de moins de 6 mois 65
Haricots rouges sec 394
Nourrissons de 6 mois et plus 80
Pois chiche sec 369
Soja graines entiéres 328 Enfants de 1 a 3 ans 90 120 200
I
Epinard 207 Enfants de 4 3 6 ans 110 140 300
Asperge 150
Enfants de 7 a 10 ans 160 200 400

Brie de Melun 140

Adolescents de 11 a 14 ans 210 270 600
Noix fraiche 108
Graines de sésame 106 Adolescents de 15 a 17 ans 250 330 800
Cresson alenOIS 95 Hommes et femmes de 18 ans et

plus
Noisette 65,2
’ Femmes susceptibles de devenir
Bleu d Auvergne 54’8 enceintes et femmes enceintes
Mache 45,5
Fermmes allaitantes

(Euf cru 34




Couverture des ANC (1)

Couverture des ANC en vitamines dans I’étude Suvimax entre 1997-1998 et 2001-

2002
Vitamines Hommes Femmes
1997-1998 1999-2000 2001-2002 1997-1998 1999-2000 2001-2002
40-68 ans 40-68 ans 50-68 ans 37-68 ans 40-68 ans 40-68 ans
A < ANC 66,9 68,0 71,6 69,4 1.1 74,6
< 2/3 ANC 37,2 42.0 445 37.5 43,5 449
B6 < ANC 33.5 37,9 332 454 50,2 b1.4
< 2/3 ANC 3,2 3,9 4,2 6,4 7.6 8,5
B9 < ANC 49,1 50,0 52,9 60,7 63,5 65,1
< 2/3 ANC 9.1 10,3 8,5 14,3 14,7 14,6
C < ANC 63,2 61,3 61,5 66,2 65,3 63,6
< 2/3 ANC 30,0 30,4 28,1 324 3t1.1 30 .1
D < ANC 85,1 85,9 87,7 914 92,5 93,9
< 2/3 ANC 63,0 65,2 66,0 53 77.6 79,1
E < ANC 41,4 49,1 65,2 62,9 68,0 81,8
< 2/3 ANC 10,4 12,9 24 1 20,7 25,0 411




Couverture des ANC (2)

Vitamine B9

%
89 17219 788 7091 7062 7484 7676 5905  go72 7444
gg : 0,73 20,74 21,82 19.22 20,81 24,65 18,98
1 ] |
1997- 1999- 2001- 1997- 1999.- 200 1- 1997- 1 999- 2001-
1998 2000 2002 1998 2000 2002 1998 2000 2002
35-44 ans 45-54 ans 55-62 ans
Hommes : 1997-1998 : 45-54 ans (n=984),55-62 ans (n=985)
1999-2000 :45-54 ans (n=516),55-62 ans (n=912) Bl <ANC
2000-2001 45-54 ans (n=198),55-62 ans (n=753)
Femmes : 1997-1998 : 35-44 ans (n= 579), 45-54 ans (n=1290,55-62 ans (n=706) 0 <2/3 ANC

1999-2000 : 35-44 ans (n= 217), 45-54 ans (n=836),55-62 ans (n=654)

2000-2001 35-44 ans (n= 55), 45-54 ans (n=426),55-62 ans (n=583)
Sujets ayant transmis au moins 6 enquétes alimentaires par période de 2 ans

19,9




Taux sanguins : valeurs de référence

* Les résultats du dosage du taux sanguin de la vitamine B9 doivent étre
compris :
* Dans le sérum : entre 11 et 34 nmol/I (soit entre 5 et 15 pg/l)
 Dans les globules rouges : entre 340 et 1000 nmol/l (soit entre 150 et
450 pg/l)
* Variations physiologiques : Les taux varient en fonction de |'age
* Les nouveau-nés ont des taux trois fois plus eleves

* Les enfants de 2 a 6 ans ont des taux deux fois plus éleveés



Déficiences/Carences

e Apports insuffisants : manque de l[égumes frais, cuisson prolongée des aliments

* Troubles de I'absorption : maladie cceliaque, parasitoses, consommation d'alcool, maladie de
Crohn, rectocolite hemorragique, sclerodermie, lymphome du gréle, malabsorption
congenitale des folates...

e Carences d’origine iatrogene : réanimation intensive, alimentation parentérale

* Augmentation des besoins : grossesse, grossesse multiple, allaitement, infections aigués,
certains cancers, dialyse,...

* Médicaments antifoliques : sulfamides, sulfones, méthotrexate, triméthoprime,
pyriméthamine, triamtérene, cholestyramine, salazosultapyridine, médicaments
anticonvulsivants, hydantoines...

e Contraceptifs oraux

e Malabsorption héréditaire de |'acide folique (mutations du gene SLC46A1 (17q11.2) qui code
pour un transporteur essentiel pour I'absorption intestinale de I'acide folique et son
transport a travers la barriere hémato-encéphalique) : le PFCT (proton folate coupled
transporter).



Prévalence et étiologies des anémies du sujet agé

Données NHANES Ill phase 1 et 2 (1988-1994)
Guralnik JM et al. Blood 2004; 104: 2263-2269

* Prévalence la plus faible entre 17 et 50 ans (hommes) entre 50 et 65 ans (femmes)
* Doublement /10 ans a partir de 65 ans (hommes) a partir

de 75 ans (femmes)

N\

N

w Hommes

8,7% w Femmes

6,0%

% patients avec anémie

1-16 17-49 50-64 65-74 75-84  >85ans



Prévalence et étiologies des anémies du sujet agé (= 65 ans)

Données NHANES Illl. Guralnik JM et al. Blood 2004; 104: 2263-2269

Carence Fer 48,3%
Carence Folates 6,4%

—— Carencielle 34,3%
Carence B,, 5,9%
Folates + B, 2,0%
Fer + Folates «.B, 3,4%

Anémie ——

Insuff. Rénale 8,2%
—— Non carencielle 65,7% =ww—t———— ACl sans |. Rénale 19,7%
| Rénale & ACI 4,3%

Inexpliquée 33,6%



Prévalence de la carence en folates
chez le sujet agé > 65 ans
12%

22%

carence folates

M pas de carence

Exp Gerontol. 2015 Sep:69:221-5 J Am Geriatr Soc. 1986 Mar;34(3):211-4



Dietary protein

Remethylation
MTR Methionine @ SAH

Folate S-adenosyl-methionine

THF R
MTHFR ®< 3 Vitamin B,, C DNA

R'CH3 RNA
>

Homocysteine

g . CBS
Vitamin Bg| =
Cystathionine

S-adenosyl-homocysteine

Transsulfuration

Vitamin Bg
Cysteine

Chambers et al., Circ. Res. (2001) Glutathione

Le cycle méthionine — homocystéine contient des composants de remeéethylation et de transsulfuration. L'enzyme
S-adénosyl homocystéine hydrolase (SAH) contribue a la méthylation de I'ADN et de I'ARN. Autres abréviations :
CBS = cystathionine-b-synthase ; MTR = 5-methyltérathydrofolate-homocytéine méthyltransférase ; MTHFR =
meéthyltétrahydrofolate réeductase ; THF-tétrahydrofolate ; MTHF = méthyltéetrathydrofolate.



myéline
neurotransmetteurs
phospholipides

Accepteur
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(1) methyltétrahydrofolate homocystéine methyltransferase
(2) cystathionine B synthétase

o ketobutyrate Cystéine



Facteurs d’augmentation de Phomo- cystéine

MTHEFR : méthylenetétrahydrofolate réductase

» Cancers (sein, ovaires, leucémie
lymphoblastique)

Anomalies génétiques

* MTHFR (10 a 13% population)

« Cystathionine synthase
(homocystinurie) rare

* Methionine synthase

Médicaments toxiques
» Antifoliques (méthotrexate,

phénytoine)
Carence vitamines B * Antagoniste de la vitamine B6
» Acide folique (vitamine B9) (pilule, théophylline, tabac

* Vitamine B2 (cobalamine) * L-dopa
* Vitamine B6 (pyridoxine) -

Age, sexe
* Vieillissement
* Sexe masculin
» Ménopause

Maladies
* Anémie pernicieuse
* Insuffisance rénale
* Hypothyroidie




(Folic acid | = Dihydrofolate |

. - | Methionine
Homocysteine and Dementia: —
An I tional C Statement 4 5
n International Consensus Statemen
les folates contribuent au métabolisme de I'homocystéine 0\ (Fameeysane]
=> Carence en folates : Hyperhomocystéinémie ® Catonssua disese|
Folate and cardiovascular disease | Hypertension oS

Research

Capillary

| B-secretase and {y-secretase —

Alzheimers Dement. 2023 Feb;19(2):671-695



Dietary intakes and biomarker patterns of folate,
vitamin Bg, and vitamin B4, can be associated with
cognitive impairment by hypermethylation of redox-
related genes NUDT15 and TXNRD1

DNA methylation

Cognitive Decline&
Dietary intake of folate, Impairment
vitamin B and vitamin B,,
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Clinical epigenetics vol 11, 139 (2019)



Folic acid modulates VPO71 DINA methylation
levels and alleviates oxXidative stress-—
iNnduced apoptosis in vivo and in vitro

Methionine | mugy o VPO1-DNA-CpG-DNA
SAM
i RE M ETHYLATION L ?
‘ CYCle JEEME '
" SAH VPO1-DNA-CpG-DNA

Homocysteine d l ‘

— RT\ | \/ L— VPO1 mRNA expression 4
}Endothelial Cell Dysfunction l P Apoptosis 1 ) VPOL1 protein expression 4
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L5 g ( 8-0H-da { a

Redox Biology Volume 19, October 2018, Pages 81-91



Folate deprivation induced
nNneuroinflammation iMmpairs cognition
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Neuroscience Letters Volume 807, 11 June 2023, 137264



Effects of Folic Acid on Secretases Involved in AB Deposition in
APP/PS1 Mice

Folates inhibited BACE1 (beta secretase) expression in APP/PS1 mice I
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Effects of Folic Acid on Secretases Involved in AB Deposition in
APP/PS1 Mice

Folic Acid Increases ADAM9/ADAM10 Expression and a-Secretase Activity I

Deficiency Control 120ug/kg 600ug/kg

Nutrients 2016



Effects of Folic Acid on Secretases Involved in AB Deposition in
APP/PS1 Mice

I Folate reduced hippocampal amyloid plaque loads in APP/PS1 mice I
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B vitamins and prevention of cognitive decline and incident
dementia: a systematic review and meta-analysis

LI O IO C I I C T T O C I

N N U

d the risk of dementia

1.04

Cankurtaran et al 2013™

Cervellati et al 2014 1.43
Clarke et al 1998'¢ 0.69
Doody et al 2015% 0.59
Haan et al 20074 0.46
Hooshmand et al 2010™ 0.17
Luchsinger et al 2004 0.26
Ma et al 2017 1.29
Moretti et al 20177%% 0.57
Quadri et al 2004* 1.31
Ramos et al 2005* 0.99
Seshadri et al 20023 0.34
Song et al 20107 2.75
Tian et al 2017'® 1.21
Whalley et al 2014 1.31
Zylberstein et al 201177 0.51

Total (95% ClI)

Heterogeneity: Tau? = 0.20; Chi* = 208.87, df = 15 (P < 0.00001);

Test for overall effect: Z = 5.34 (P < 0.00001)

0.01
0.52
0.29
0.23

0.1
0.08
027
0.53
0.12
0.63
0.75
0.14
1.02
0.17
0.64
0.22

9.4%
4.0%
6.6%
7.5%
9.0%
9.1%
6.9%
3.9%
8.8%
3.2%
2.5%
8.6%
1.5%
8.2%
3.1%
7.6%

100.0%

Odds ratio

2.83[2.77, 2.89)
4.18[1.51, 11.58]
1.99 [1.13, 3.52]
1.80 [1.15, 2.83]
1.58 [1.30, 1.93]
1.19[1.01, 1.39]
1.30 [0.76, 2.20]
3.63[1.29, 10.27]
1.77 [1.40, 2.24]
3.71[1.08, 12.74]
2.69 [0.62, 11.70]
1.40 [1.07, 1.85]
15.64 [2.12, 115.49]
3.35[2.40, 4.68)
3.71[1.06, 12.99]
1.67 [1.08, 2.56]

Odds ratio

m. 95%Cl = 000000000

r

L 2 2

2.09 [1.60, 2.74)
=¥3%

0.2

1
0.5
Favors [Low Hcy]

5

t
1 2
Favors [High Hey]

Figure 4 Forest plots for identifying risk factors of dementia risk. Results show that lower folate levels and higher Hey levels are associ-

[T 12022 [LII110;80(4):931-949.



B vitamins and prevention of cognitive decline and incident
dementia: a systematic review and meta-analysis

Un faible taux plasmatique de folates est associé a un risque
de troubles neuro cognitifs majeurs

A Folate and the risk of dementia

Odds ratio Odds ratio
Study or subgroup log[Odds ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Clarke et al 1998 083 025 13.4% 2.29 [1.40, 3.74) ——
Haan et al 2007 016 0.2 14.8% 1.17 [0.79, 1.74) Bl
Hooshmand et al 2010™ -0.01 0.08 17.6% 0.99 [0.85, 1.16] 5, B
Ma et al 2017 071 065 54% 2.03[0.57, 7.27]
Moretti et al 2017 % 098 017 15.7% 266 [1.91, 3.72) -
Quadri et al 2004 074 062 57% 2.10 [0.62, 7.07]
Ramos et al 2005 127 048 7.9% 3.56 [1.39, 9.12)
Song et al 2010™ 085 093 3.1% 2.34 [0.38, 14.48) N
Tian et al 2017'% 0439 0.14 16.4% 1.55 [1.18, 2.04) e
Total (95% Cl) 100.0% 1.76 [1.24, 2.50] . Ry . .

Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chi* = 42.20, df = 8 (P < 0.00001); I* = 81%

|
j E 1
Test for overall effect: Z= 3.16 (P = 0.002) i o = -

Favors [High folate] Favors [Low folate]

+76%

LT T 2022 [LI1110;80(4):931-949.



B vitamins and prevention of cognitive decline and incident
dementia: a systematic review and meta-analysis

(LTI 12 LTI T T IO T ]
(I T T O AT ] CICI T

d the risk of dementia

Odds ratio Odds ratio
Study or subgroup log[Odds ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% ClI
Clarke et al 1998" 0.34 029 17.0% 1.40 [0.80, 2.48) e
Haan et al 20074 -0.04 002 31.9% 0.96 [0.92, 1.00] .
Ma et al 2017 -0.48 039 12.3% 0.62 [0.29, 1.33) S S EE
Moretti et al 2017'® 097 064 6.0% 2.64 [0.75, 9.25] T =
Quadri et al 2004 * -092 063 6.2% 0.40[0.12, 1.37] s
Tian et al 2017'% 044 0.14 26.5% 1.55[1.18, 2.04) = €
Total (95% CI) 100.0% 1.11 [0.79, 1.56] ?

Heterogeneity: Tau?® = 0.10; Chi* = 1892, df =5 (P=0.002); P =74% y

I ) 1
0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.60 (P = 0.55) Favors [High B12] Favors [Low B12]

[T 12022 [LI1110;80(4):931-949.



Folate, Vitamin B6 and Vitamin B12 Intake and Mild Cognitive Postmenopausal women (N=7,030)
Impairment and Probable Dementia in the Women’s Health free of MCl/probable dementia at

Initiative Memory Study baseline, Fup =5ys

Une faible consommation en folates augmente le risque de troubles cognitifs

Figure 1.
Cumulative incidence of mild cognitive impairment (MCI)/probable dementia by folate

intake above or below the recommended daily allowance (RDA) in the Women’s Health
Initiative Memory Study (WHIMS)

Faible consommation
en folates

- -

: ,.:
i | HR = 2.0, 95% CI 1.3 t0 2.9 !
% i Forte consommation
) en folates
g 005
T
£
;

0.00

05 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 S5 60 65 70 75 80
Yrs on study
J Acad Nutr Diet. 2015 Feb;115(2):231-241 -

TTTT  below RDA



B vitamins and prevention of cognitive decline and incident
dementia: a systematic review and meta-analysis

I Moins de déclin cognitif sous Vit B vs placebo (Score MMSE) I

Vitamins Placebo Mean difference Mean difference

Stud | M SD Total M SD Total Weight IV, Fixed. 95% CI V. Fi 95% Cl

Aisen et al 2008 ' -265 456 240 -3.08 446 169 1.1% 0.43[-0.46, 1.32] T

Chen et al 2016% 0.16 701 61 -0.83 879 60 0.1% 0.99[-1.85, 3.83]

Clarke et al 2003% 0.04 258 72 -035236 66 1.2% 0.39[-0.43, 1.21] S

Connelly et al 2008 5° 009 33 23 0.22 267 18 0.3% -0.13[-1.96, 1.70] = %

de Jager et al 20127 -03215 10 -12 23 113 25% 0.90[0.32, 1.48] -

Durga et al 20074 0.75 267 405 025 457 413 32% 0.50[-0.01, 1.01] -

Ford et al 2010%° 01 18 120 0 18 125 4.1% 0.10[-0.35, 0.55] T

Hankey et al 2013%° -0.22 1.82 1110 -0.25 2.08 1104 31.8% 0.03[-0.13,0.19] T

Hankey et al 2013% 0.72 493 244 112 444 237 1.2% -0.40[-1.24,0.44] L

Kwok et al 201175 -235 193 59 -235193 53 16% 0.00[-0.72,0.72] N

McMahon et al 2006 01 135 127 0.15 1.18 126 8.6% -0.05[-0.36,0.26] E D

Seal et al 2002% T 32 9 16 2.1 8 0.1% -0.60[-3.15, 1.95]

Sun et al 2007 015 412 45 041 516 44 02% -0.26[-2.20, 1.68] - 1

van der Zwaluw et al 2014 0.1 1.05 425 -0.3 1.06 431 422% 0.20[0.06, 0.34] m

van Uffelen et al 2008%® -0.17 214 71 -0.16 216 67 1.6% -0.01[-0.73,0.71] S i

Total (95% ClI) 3121 3034 100.0@ [0.04, 0.231> |0
Heterogeneity: Chi? = 15.88, df = 14 (P = 0.32); I = 12% _4 t G t t

-2 2 4
Test for overall effect: Z=2.90 (P = 0.004) Favors [control]  Favors [vitamins]

[T 12022 [I1110;80(4):931-949.



B vitamins and prevention of cognitive decline and incident
dementia: a systematic review and meta-analysis

95 [T T 1TTHeé |75 LI T

I Moins de démence sous folates I

Figure 3 Forest plots comparing hazard ratios of incident dementia between relatively high and low intake of dietary B vitamins.

A Dietary intake
Hazard ratio Hazard ratio

—Study or subgroup loglHazard ratiol SE Weight 1V Fixed 95% Cl| IV Fix 95% Cl
Agnew-Blais et al 2015 -0.48 029 192% 0.62[0.35, 1.09)
Corrada et al 2005™ -0.82 036 124% 0.44[0.22,0.89) -
Lefevre-Arbogast et al 2016% -0.76 027 221% 0.47[0.28,0.79) e
Luchsinger et al 2007 -069 028 205% 0.50(0.29,0.87 =
Nelson et al 2009 002 025 258% 1.02[0.63, 1.67) —_—
Total (95% CI) 100.0% 0.61 [0.47, 0.78) . ’ . .

. 2 = = = - 12 = 5% T T
Heterogeneity: Chi* =6.51, df =4 (P =0.16); I* = 399 0.2 05 3 2 6

Favors [higher intake]  Favors [lower intake]

Test for overall effect: Z = 3.93 (P < 0.0001)

- 39%

[T 12022 [I1110;80(4):931-949.



The preventive efficacy of itamin B
supplements on the cognitiv ine of
elderly adults: a systematic review and
meta-analysis

‘ ) 21 RCTs involving 7571 MCI participants

( Vintamin B supplement Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
—Study or Subgroup Mean SD _ Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV. Random. 95% CI

Kwok Timothy(2019) 0.36 1.17 138 022 096 141 7.3% 0.13[-0.10, 0.37] 2019 = L
Fel Ma(2019) 6.66 3.79 60 -0.03 4.54 60 5.8% 1.59[1.18, 2.00] 2019 e
Fei Ma (2017) 9.3 5.41 90 001 833 90 6.6% 1.32[0.99, 1.64] 2017 S
Cheng D(2016) 6.2 12.87 57 0.85 1437 47 6.0% 0.39 [0.00, 0.78] 2016 [ aies
van der Zwaluw NL(2014) 01 1.82 1278 03 182 1278 8.3% 0.11 [0.03, 0.19] 2014 s
Hankey GJ(2013) -0.22 1.82 1110 -025 208 1104 82% 0.02 [-0.07, 0.10) 2013 i
Walker JG(2012) 1.36 1.62 447 078 163 453 8.0% 0.36 [0.22, 0.49] 2012 54
de Jager CA (2012) -0.034 0299 110 -0.292 0.108 113 6.9% 1.15[0.87, 1.43] 2012 —
Ford AH(2010) -0.08 2,26 150 01 173 149 74% 0.01[-0.22, 0.24]) 2010 i 5
van Uffelen JG(2008) -0.05 1.66 78 0 111 74 66% -0.04 [-0.35, 0.28] 2008 -
Durga J(2007) 0.067 0.038 405 0,017 0332 413 8.0% 0.21[0.07, 0.35) 2007 53
McMahon JA(2006) 01 1.01 127 015 084 126 7.2% <0.05 [-0.30, 0.19] 2006 i i3
Stott DJ(2005) 0.7 38 22 04 27 20 4.2% 0.32 [-0.29, 0.93] 2005 5
Hvas AM(2004) 0.2 0.83 70 028 192 70 6.5% -0.05 [-0.39, 0.28] 2004 E: T
Garcia A(2004) 0.35 1.7 12 009 179 12 31% 0.24 [-0.56, 1.05] 2004 I
Total (95% Cl) 4154 4150 100.0% 0.36 [0.18, 0.54) &
Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi? = 173.45, df = 14 (P < 0.00001); P = 92% 2 1 z 1 2
Test for overall effect: Z = 3.97 (P < 0.0001) Vintamin B supplement  Placebo

| Fig. 3 The preventive efficacy of vitamin B supplements vIr5us placebo on global cognitive functionl

| -36%

BMC Geriatr. 2021 Jun 16,21(1):367




Homocysteine-Lowering by B Vitamins Slows the Rate of
Accelerated Brain Atrophy in Mild Cognitive Impairment:
A Randomized Controlled Trial

Rate of brain atrophy per year (%)

1,2
HVvitB

placebo

p=0,001
0,8

0,6
0,4

0,2

vit B placebo
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B vitamins and prevention of cognitive decline and incident
dementia: a systematic review and meta-analysis

I Pas d’effet protecteur de la B12 et de la B6 I

B Dietary intake of B12

Hazard ratio Hazard ratio
Study or subgroup log[Hazard ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Agnew-Blais et al 2015 034 028 05% 1.40[0.81, 243)
Corrada et al 2005™ -0.17 0.32 0.4% 0.84[0.45, 1.58)
Lefevre-Arbogast et al 2016™ 004 002 976% 1.04([1.00, 1.08) _
Luchsinger et al 2007*' 01 023 0.7% 1.11[0.70, 1.73)
Nedson et al 2009 -0.05 023 0.7% 0.95[0.61, 1.49)
Total (95% CI) 100.0% 1.04 [1.00, 1.08] |0
Heterogeneity: Chi? = 1.80, df = 4 (P= 0.77); I* = 0% ofs 0?7 1- 1f5 2

Test for overall effect: Z=2.05 (P = 0.04) Favors [higher intake] Favors [lower intake]

C Dietary intake of B6

Hazard ratio Hazard ratio
Study or subgroup log[Hazard ratio] SE Welight [V, Fixed. 95% CI IV, Fixed. 95% ClI
Agnew-Blais et al 2015 0 032 16.7% 1.00[0.53, 1.87)
Corrada et al 2005 -043 033 157% 0.65[0.34, 1.24) =
Lefevre-Arbogast et al 2016™ 008 03 19.0% 1.08[0.60, 1.95)
Luchsinger et al 2007*' 026 03 19.0% 1.30[0.72 2.33) -
Nelson et al 2009% -0.17 024 29.7% 0.84 [0.53, 1.35) -

Total (95% CI) 100.0%  0.95[0.73, 1.22] ‘*’

Heterogeneity: Chi* = 2.86, df =4 (P = 0.58); I* = 0% 0'5 0'7 ; 1'5
Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68) Favors [higher intake]  Favors [lower intake)

N -+

Figure 3 Forest plots comparing hazard ratios of incident dementia between relatively high and low intake of dietary B vitamins.

£ 4= . ' -
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T he Association Betvvween Folate anmnd
Alzheimer’s Disease: A Systematic
Revievw and Meta-Analvysis

A  Total folate intake
Study ID : RR (95% CI) Weight, %
<400 pg/d
Morris MCet al.2006° ;
Morris MCet al.2006™"

1.00 (0.40, 2.30) 7.23
. 1.90 (0.70, 5.00) 1.41

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.453) ,<> 1.15(0.28, 2.02) 8.64
>400 pg/d |

Corrada MM.et al.2005 - 0.41 (0.22, 0.76) 89.48
Morris MC.et al. 2006"** e 2.70 (1.00, 7.10) 0.70
Morris MC.et al. 2006"*** e 1.60 (0.50, 5.20) 1.18
Subtotal (I-squared = 35.3%, p = 0.213) (} 0.4 (0.18, 0.71) 9136

Heterogeneity between groups: p = 0.129 |
Overall (I-squared = 32.9%, p = 0.202) o | -50% 0.50 (0.25, 0.76) 100.00
1 * 1

-7.1 1 7.1

Abats, légumineuses l[égumes verts.

Front Neurosci. 2021 Apr 14;15:661198.



B vitamins and prevention of cognitive decline and incident
dementia: a systematic review and meta-analysis

The present meta-analysis supports the hypothesis
that early intervention with long-term B vitamin sup-
plementation (particularly folate) indeed slows cogni-
tive decline. Food fortification with folate may
represent an effective and potentially very economical
strategy for dementia prevention at the population
scale.”"*>'*> Mandatory folate fortification of grain
products was initiated in America starting in 1998, and
this practice was followed by Canada, Chile, and Australia,

this action increased dietary intake of folate
by about 80 to 100 ug/d in America.'**

[T 12022 [I1110;80(4):931-949.



Quelle dose ?

* Anémie par carence en folates : 5 mg /]

* Carence en folates : 0.4 mg /j



Conclusions — Folates et MA

* LA carence en folate est associée a un risque de troubles neuro cognitifs
majeurs

e Une faible consommation en folates augmente le risque de troubles
cognitifs (MCI-MA)

 La supplémentation en folates réduit le déclin cognitif a court terme (études
randomisées)

* La supplémentation en folates réduit le déclin cognitif majeur a long terme
(études observationnelles)

* Bientot des données Francaises ....



