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RESUME : 

Introduction:La Maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie fréquente du système 

nerveux central. En 2016 les inhibiteurs de la cholinestérase ont été déremboursés 

par la Haute Autorité de Santé et aucune molécule n’est disponible dans le 

traitement de la MA.Ce constat renforce l’importance de la prévention primaire. Ainsi 

certains facteurs de risque comme l'alimentation ou le mode de vie ont été identifiés 

dans la littérature. Cette étude s’intéresse au rôle des polyphénols du raisin dans la 

prévention de la MA. L’objectif principal de ce travail était de rassembler les études 

regroupant les polyphénols du raisin et la MA. 

Matériel et méthode : Une revue non systématique de la littérature a été réalisée. 

Seules les études sur l'Homme explorant et évaluant au moins un type de polyphénol 

du raisin sur au moins un facteur de la pathologie de la MA ont été inclues. Elles ont 

été évaluées selon les critères de qualité des grilles Consort, Strobe ou Prisma. Il a 

été décidé de retenir les critères de jugement retrouvés dans au moins trois études 

différentes (sauf pour l'Imagerie par Résonnance Magnétique). 

Résultats: Vingt-deux études ont été inclues. Pour le critère de jugement scores 

cognitifs, 4 études sur 13 ont retrouvé une association significative entre polyphénols 

et score cognitifs; dont le résultat de rigueur méthodologique est moyen (aux 

alentours de 57%). Aucun résultat significatif n'a été retrouvé pour le critère IRM. 

Pour les marqueurs biologiques, 2 études sur 4 ont retrouvé un lien significatif entre 

polyphénols du raisin et le dosage protéine Tau. Enfin, pour les deux études qui ont 

retrouvé une association significative avec le dosage des marqueurs Aβ40-Aβ42, les 

scores de qualité oscillaient entre 31 % et 92%. 

Conclusion : De rares liens significatifs entre les polyphénols du raisin dans la 

prévention de la MA sont retrouvés dans la littérature, avec des scores de rigueur 

méthodologique assez faibles. 



20 
 

ABSTRACT : 

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is a common disease of the nervous central 

system. In 2016 cholinesterase inhibitors were delisted by the French National 

Authority for Health and no molecule is available for the treatment of AD. This 

reinforces the importance of primary prevention. Thus, certain risk factors such as 

diet and lifestyle have been identified in the literature. This study focuses on the role 

of grape polyphenols in the prevention of AD. The main objective point of this work 

was to bring together the studies grouping grape polyphenols and AD. 

Material and method: A non-systematic review of the literature was carried out. Only 

human studies exploring and evaluating at least one type of grape polyphenol on at 

least one factor in the pathology of AD were included. They were evaluated 

according to the quality criteria of the Consort, Strobe or Prisma grids. It was decided 

to use the evaluation criteria found in at least three different studies (except for MRI). 

Results: Twenty-two studies were included. For the cognitive score criterion, 4 

studies out of 13 found a significant association between polyphenols and cognitive 

scores; the result of methodological rigour is average (around 57%). No significant 

result was founded for the MRI criterion. For biological markers, 2 studies out of 4 

found a significant association between grape polyphenols and the Tau protein 

assay. Finally, for the two studies that found a significant association with the dosage 

of the markers Aβ42-Aβ42, the quality scores ranged between 31% and 92%.  

Conclusion: Rare significant links between grape polyphenols in the prevention of 

AD are founded in the literature, with rather low scores of methodological rigor.  
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Introduction :  

La Maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie dégénérative du cerveau qui se 

manifeste par des troubles cognitifs et du comportement. C'est la première cause de 

démence en France (1); elle touche 23% de la population après 80 ans. Le 

diagnostic de certitude de la MA ne se fait que post-mortem; et repose sur la 

présence de plaques amyloïdes et de dégénérescence neurofibrillaire en 

anatomopathologie.  

En pratique le diagnostic repose donc sur un faisceau d'arguments cliniques et 

paracliniques : les résultats d'évaluation neuropsychologiques, atrophie 

hippocampique sur les imageries cérébrale, dosage des biomarqueurs dans le 

Liquide Céphalo-Rachidien (2). La protéine β-amyloïde (issue du peptide Aβ) 

constitue la membrane des neurones. Au cours de son élimination, en l'absence de 

MA, ce peptide est clivé par la voie principale en 40 acides aminés (Aβ1-40), ce qui 

rend cette protéine soluble. Mais au cours de la MA, le peptide Aβ est désuni par des 

voies secondaires; la nouvelle protéine β-amyloïde constituée de 42 acides aminés 

(Aβ1-42) n'est pas soluble et forme des amas : les plaques séniles ou amyloïdes.     

La protéine Tau est une molécule de soutien qui participe à l’architecture des 

microtubules des neurones. Dans la MA, une hyperphosphorylation la rend non 

fonctionnelle et provoque la formation de Dégénérescence Neurofibrillaire (DNF). La 

protéine Tau et les peptides Aβ1-40 Aβ1-42 sont libérés dans l'espace extra-

cellulaire du parenchyme cérébral, dans le Liquide Céphalo-Rachidien; on peut alors 

les doser facilement en réalisant une ponction lombaire. 

Aujourd’hui les seuls traitements ayant démontré un bénéfice clinique (3) se limitent 

aux anti-cholinestérasiques (Donézépil, Rivastagmine et Galantamine) et à la 

Mémantine (antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-Aspartate du glutamate). 

Cependant, leur intérêt n’est démontré que sur certains symptômes, la capacité de 

réduire la progression de la maladie n’étant pas établie.Ce bénéfice jugé insuffisant a 

conduit au déremboursement de ces traitements. Ce constat renforce l'importance de 

la prévention primaire pour lutter contre cette pathologie. Certains facteurs de risque 

comme l'alimentation ou le mode de vie (4) ont été identifié dans la littérature. Cette 

étude s'intéresse au rôle des polyphénols du raisin dans l'incidence de la MA; en 

effet les polyphénols présents dans l'alimentation auraient un rôle potentiel dans le 

développement ou le ralentissement de certaines maladies comme la MA (5)(6). 

Les polyphénols sont des métabolites secondaires retrouvés dans les végétaux 

(curcuma, thé, café...(7)(8)) et surtout dans les fruits. Ils participent à leur couleur 

(pigmentation), goût,astringence (9); et ont un rôle dans des fonctions de protection 

contre les agressions extérieurs : parasite, UV, bactéries, champignons(10)... Ces 

molécules sont composées d'un ou plusieurs cycles benzénique portant une ou des 

fonctions hydroxyles. La propriété chimique principale est sa fonction anti-oxydative 

grâce à son groupement OH.  
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On retrouve deux catégories: 

- les flavonoïdes (11) qui regroupent entre autres les flavonols (pigments jaunes du 

raisin), flavan-3-ols (catéchines), flavanones, flavones, isoflavones et 

anthocyanidines (pigments rouges du raisin) 

- et les non flavonoïdes : les acides phénoliques (acide gallique=> tanins, vanillique, 

caféique), stilbènes (resvératrol qui se trouve au niveau de la peau du raisin) et 

lignanes.  

De nombreux travaux ont démontré le rôle des polyphénols dans les maladies 

cardio-vasculaires (12); et  plusieurs études sur les animaux en particulier le rat, ont 

mis en évidence une amélioration des phénomènes neuro-dégénératifs de la MA 

(13)(14).  

Notre intérêt s'est porté sur le raisin et ses dérivés, bien connus pour leur richesse en 

polyphénols, notamment en resvératrol qui a été accompagné d'une théorie 

extrêmement controversée : le "french paradox". Dans ce contexte, existe-t-il un lien 

entre polyphénols du raisin et la MA chez l'Homme? 

Les professionnels de santé de premiers recours sont régulièrement questionnés sur 

les règles d’hygiène de vie à adopter pour diminuer le risque de MA. Plusieurs 

études ont été faite sur les polyphénols mais leur hétérogénéité rendait difficile 

l’émission d’une synthèse pour la pratique.  

Ainsi l'objectif principal de ce travail était de rassembler dans une revue non 

systématique de la littérature les études regroupant les polyphénols du raisin et la 

MA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

METHODE : 

Type d'étude 

Une revue non systématique de la littérature a été réalisée. Le schéma de l’étude a 

suivi au plus près les critères PRISMA. 

Sources des données  

Les bases de données interrogées étaient Medline, Web of science et Cochrane. 

Concernant la base MedLine, l'équation de recherche était : "Brain Diseases"[Mesh] 

AND ("GrapeSeedExtract"[Mesh] OR "Polyphenols"[Mesh] OR 

("polyphenols"[MeSHTerms] OR "polyphenols"[All Fields])). Les articles obtenus 

grâce aux références bibliographiques ont été rajoutés. La littérature grise a été 

explorée à partir de sites internet : le National Guideline Clearinghouse 

(https://www.ahrq.gov/gam/index.html), le Guideline International Network (https://g-i-

n.net/library/international-guidelines-library) et l’Open grey (http://www.opengrey.eu). 

Critères d'inclusion et d'exclusion 

Seuls les articles de revues à comité de lecture et indexées ont été inclus, tandis que 

les articles de fond, les critiques, le matériel rédactionnel, les résumés de réunions, 

les lettres, les publications rétractées et les chapitres de livres et résumés ont été 

exclus. Les études devaient évaluer au moins un type de polyphénol du raisin 

(flavonoïdes/flavonols/flavanols, Resvératrol/stilbène; et anthocyane..) et sur le 

développement d'au moins un facteur de la pathologie de la MA. Le but de l'étude 

étant de fournir des éléments de niveau de preuve pour les praticiens. Seules des 

études sur des sujets humains ont été inclues pour les conclusions finales. L'année 

de publication de l'étude ne faisait pas partie de nos critères. Uniquement les articles 

en langue anglaise ou française étaient sélectionnés. 

Sélection des études (Flow chart) 

La sélection des études a été effectuée en deux étapes : d’abord en lisant les titres 

et les résumés des articles identifiés dans les bases de données, puis pour les 

articles correspondant a priori à nos critères, en lisant le texte intégral pour les 

inclure dans l'étude. La sélection de chaque article n'a été réalisée qu'avec un seul 

chercheur.  

Évaluation de la qualité des études 

Les articles ont été évalués selon des critères internationaux de qualité scientifique 

considérés comme des références : la grille CONSORT pour les essais randomisés 

(15), la grille STROBE (16) pour les études observationnelles et la grille PRISMA 

(17) pour les méta-analyses et les revues systématiques de la littérature. 

L’évaluation pour chacune de ces grilles est exprimée par un pourcentage ; plus il est 

élevé, plus l'étude répond aux critères demandés par la grille et plus elle est de 

https://g-i-n.net/library/international-guidelines-library
https://g-i-n.net/library/international-guidelines-library
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qualité. Pour faciliter la lecture, différentes couleurs ont été utilisées pour les trois 

catégories obtenues:  

- [0-33%]= Rouge = qualité médiocre 

- [34-66%] = Orange = qualité moyenne 

- [67-100%] = Vert = bonne qualité 

Aucune grille adaptée aux études in vitro n’a été trouvée dans la littérature 

scientifique.  

Analyse statistique des données 

Afin de pouvoir comparer aisément les différentes études, il a été décidé de 

regrouper les résultats principaux de chaque article sous forme de tableau afin de les 

réunir par thème. Une attention particulière aux liens d'intérêt de chaque étude a été 

appliquée.  

Tous les scores de chaque grille ont été retenus y compris les mauvais, afin d’être le 

plus exhaustif possible. Pour donner un niveau critique minimal aux résultats, seuls 

les critères de jugement retrouvés dans au moins trois études différentes ont été 

retenus. Une exception a été réalisée pour le critère paraclinique Imagerie par 

Résonnance Magnétique (IRM), il n’a été utilisé que dans deux études. Pour illustrer 

les conclusions de chaque étude, les valeurs « petit p » ont été relevées dans les 

annexes, afin de prouver la significativité des résultats. 

Ethique et confidentialité 

Ce travail ne nécessitait pas d’avis du comité d’éthique ni de déclaration à la 

Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (CNIL). 
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RESULTATS 

Sélection des articles 

L’équation de recherche formulée a permis de recueillir 737références différentes. Le 

diagramme de flux (Figure 1) résume le processus d’identification et de sélection des 

articles, ainsi que les motifs d’exclusion et d'ajout au cours de ce processus. Au final 

22 articles ont été retenu dans l'analyse. Parmi eux 5 articles ont été rajoutés grâce à 

l'analyse des références bibliographiques des études déjà sélectionnées. La 

littérature grise a été interrogée mais aucun article supplémentaire n'a pu être inclus. 

 

Caractéristiques des études 

On enregistre neuf essais cliniques (40.9%), également neuf études 

observationnelles, une revue de la littérature (4.5%) et trois études in vitro (13.6%).  

Plusieurs revues à haut impact, comme L'"American Academy of Neurology" : impact 

factor(IF) à 8.055, ou l'"Annals of Neurology" : IF à 9.04 ont publiées différents 

articles retenus. L'IF le plus bas étant à 1.395 pour "The Journal of alternative and 

complementary Medecine".  

L'âge moyen de la population variait entre chaque étude, la moyenne d’âge sans 

tenir compte des tailles d’échantillon était de 66.9 ans pour toutes les études, écart 

type entre [21.05-78]. En terme de taille de population, elle variait nettement entre 

essais randomisés et études observationnelles; l'échantillon était relativement petit 

pour les premiers, en moyenne n=49; et grand pour les seconds, en moyenne 

n=4350. La durée des essais était hétérogène, entre 1 semaine et 52 semaines pour 

les essais cliniques; et entre 2 ans et 21 ans pour les études observationnelles.   

Concernant les critères de jugement, quatre études ont utilisé les marqueurs de la 

MA, à savoir Aβ40, Aβ42 et la protéine Tau (18)(19)(20)(21). Deux études ont 

employé l'IRM (19)(22). Un article (23)  a eu recourt à un système informatisé 

d'évaluation des performances mentales (COMPASS). Une étude in vitro (24) a 

utilisé des cellules souches ombilicales qui pouvaient se différencier en cellules 

neuronales sous l'effet du resvératrol. Enfin, de nombreux tests cognitifs ont été 

réalisés, les principaux étant le Mini Mental State Examination (MMSE)(25), la 

fluence verbale (26), le Digit Span Test (27), le Trail Making Test (28) et le Manuel 

Diagnostique et Statistique(DSM)(29). La revue de la littérature (30) a reporté les 

valeurs « p » de chaque article sélectionné et une grille de qualité ajustée sur la base 

de celle développée par le Dr Jessica Kiefte-de Jong sur 10 points. 

 

En ce qui concerne les polyphénols, comme précisé en méthode nous avons 

sélectionné les études qui portaient sur ceux du raisin; mais pour gagner en 
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exhaustivité, il a été gardé les articles qui contenaient entre autre dans leur critère de 

jugement principal les polyphénols du raisin (31)(32). 

Les polyphénols étudiés dans les échantillons de patient pouvaient provenir de deux 
sources : la supplémentation par complément alimentaire ou la via l’alimentation.  

Les essais cliniques ont principalement utilisé du resvératrol en comprimés/gélules 

(18)(19)(33)(22)(34); mais également de la poudre de raisin (35); du jus de raisin 

(36)(23); et du Cognigrape (mélange de proanthocyanidine et d'anthocyanine) en 

comprimé (37). Afin de déterminer l'apport alimentaire, les études observationnelles 

ont utilisés un questionnaire semi-quantitatif pour trois d'entre elles : (31)(38)(39); un 

questionnaire alimentaire (40)(32)(41) et un rappel alimentaire sur 24h pour deux 

d'entre elles (42)(43). Les études in vitro ont quant à elles utilisés le GSPE (extrait de 

proanthocyanidine de pépins de raisins) (20), le resvératrol(24) et l'acide tannique 

(21). La revue de la littérature (30) a sélectionné toutes les études qui étudiaient 

n'importe quels polyphénols y compris ceux du raisin. 

Lors de la lecture de chaque article, une attention toute particulière a été portée sur 

les conflits d'intérêt des auteurs et le financement des études. Seul Anton(34) a 

déclaré avoir été conseiller scientifique pour le laboratoire qui a fourni le produit 

Resvératrol de l'étude. La majorité des études ont été financées par des fonds 

publics, mais deux ont été soutenus par des laboratoires en totalité (36)(35) ; et deux 

autres par des fonds mixtes (44)(43).  

(Confer Tableaux 1 à 3 et annexes).  
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Résultats des études  

Les critères de jugement biologique et clinique de la MA trouvent toujours un sens 

d'association en faveur des polyphénols du raisin, sauf pour une étude (43). L'auteur 

Kesse-Guyot démontre une association négative significative entre le score cognitif 

Digit Span test et certains polyphénols. Il a été décidé d'exposer les résultats en 

commençant d'abord par les marqueurs biologiques, puis l'IRM; et enfin les scores 

cognitifs.   

 

Marqueurs biologiques de la MA (n=4) : 

Le taux d'Aβ40 du LCR a davantage diminué dans le groupe placebo que dans le 

groupe référent supplémenté avec du resvératrol (18)(19). Ces deux études ont 

utilisé le même protocole de supplémentation à deux années d'intervalle 2015 et 

2017 et avec la même durée.  

Les essais clinique évaluant la protéine Tau ont retrouvé des résultats contradictoire: 

Moussa (18) et Turner (19) n'ont pas retrouvé d'avantage significatif à une 

supplémentation de polyphénols du raisin dans la diminution de cette protéine. Mais 

dans les études in vitro, Ksiezak (20) démontre qu'en présence de GSPE (extrait de 

proanthocyanidines de raisin), la structure des protéines Tau est perturbée et se 

désintègre en filaments hélicoïdaux plus petits. Pour Yao (21), l'acide tannique 

interagit avec la protéine Tau en formant une structure en épingle à cheveux qui 

inhibe sa polymérisation (Tableaux 1 et 3). 

Imagerie par Résonnance Magnétique (n=2): 

Aucun avantages significatifs d'un polyphénol n'a été retrouvé sur le volume de 

l'hippocampe (19)(22) (Tableau 1).  

Tests cognitifs (n=13):  

De très nombreux test cognitifs ont été utilisés dans les différents articles;ce qui rend 

la comparaison entre chaque résultat difficile. Afin d'avoir une vue d'ensemble et de 

répondre à la question initiale, seuls les plus régulièrement utilisés par les études ont 

été analysés (confer annexe, outcomes).  

-MMSE (25): Huit études ont utilisé ce critère de jugement 

(18)(35)(37)(44)(32)(41)(39)(38). Seule Letenneur (44) a démontré de façon 

significative qu'une consommation élevée de flavonoid est associée à un meilleur 

fonctionnement cognitif à 10 ans: perte en moyenne de 2,1 point au MMSE pour 

ceux avec une consommation faible, et perte de 1,2 point avec une consommation 

élevée. Les autres études n'ont pas retrouvé d'association significative entre la 

consommation de polyphénols du raisin et le score MMSE.  
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-Fluence verbale (26):  

Six études n'ont pas trouvé d'association significative entre ce score cognitif et la 

consommation de polyphénols (35)(34)(40)(32)(41)(39). L’étude de Kesse-Guyot 

(43) est la seule à avoir une association significative entre l'apport total de 

polyphénols (en particulier de flavonols et flavonoïdes) et la fluence verbale.  

-Digit Span test (27): 

Anton (34), Valls-Pedret (32) et Devore (39) ne reconnaissent pas d'association 

significative avec une consommation de resvératrol, de polyphénols total et de 

flavonoïdes. Kesse-Guyot (43) retrouve de façon contradictoire une association 

négative significative entre certains polyphénols (dihydrochalcones, catéchines, 

proanthocyanidines et flavonols)  et ce score cognitif après deux ans d'étude.  

-Trail Making Test (TMT)(28): 

Trois études ont utilisés ce TMT (35)(34)(43); mais aucune n'a trouvé d'association 

significative avec une consommation de polyphénols.  

- DSM (29): 

Dai(31) et Lefèvre-Arbogast (42) ont démontré qu'une consommation de jus ou d'une 

combinaison flavonoïdes/resvératrol/lignanes respectivement; pouvaient diminuer de 

façon significative le risque de démence sur le long terme. Ce qui n'est pas le cas 

dans l'étude de Devore (38).   

(Tableaux 1 et 2).  

 

Scores de qualité des études incluses :  

L'évaluation moyenne globale de rigueur méthodologique des études est correcte, ce 

qui la place dans la catégorie orange. Trois études sont dans la catégorie médiocre 

[0-33%], 10 dans la catégorie moyenne [34%-66%] et 6 sont de bonne qualité [67%-

100%]. Les essais cliniques ont une moyenne de 56% sur la grille Consort [31%-

92%], les études observationnelles 58% sur la grille Strobe [47%-67%] et la revue de 

la littérature 74% sur la grille Prisma.  

Pour le critère de jugement marqueurs biologiques regroupant  Aβ40, Aβ42, la 

fourchette est très large allant de 31 à 92%. 

Les deux études in vitro, ayant utilisé comme marqueur biologique la protéine Tau, 

n'ont pas été évalué car il n'existe pas de score de rigueur méthodologique pour ce 

type d'étude dans la littérature.  

Pour les deux études utilisant le critère de jugement IRM, les scores de qualité sont 

bons : 92% pour Turner (19) et 70% pour  Witte (22). 
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Les études ayant utilisés le critère MMSE sont globalement de qualité moyenne 

[31%-75%]; pour la fluence verbale la qualité des études est également moyenne 

[40%-67%]; de même pour le Digit Span test [44-57%]; le TMT [40-50%] et le DSM 

[59-66%]. 

Les 4 études qui ont retrouvé une association significative entre polyphénols et score 

cognitifs, ont comme résultat de rigueur méthodologique un score moyen (aux 

alentours de 57%). A propos des deux études qui ont retrouvé une association 

significative avec le dosage des marqueurs Aβ40-Aβ42, les scores de qualité 

méthodologique oscillaient entre 31 % et 92% (Tableaux 1 à 3).  
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DISCUSSION 

Synthèse des résultats  

Cette revue de la littérature montre que concernant les marqueurs biologiques, deux 

essais cliniques n'ont pas retrouvé de lien avec la protéine Tau, ce qui est l'inverse 

pour deux études in vitro. Moussa (18) et Turner(19) ont prouvé une réduction moins 

importante du taux d'Aβ40 dans les groupes supplémentés; ce qui n'est pas le cas 

pour Aβ42. Pour l'imagerie cérébrale aucun lien significatif n'a été démontré. A 

propos des scores cognitifs principaux (MMSE, fluence verbale, Digit Span test, Trail 

Making Test et DSM), seulement 4 études sur 13 ont retrouvé une association 

positive significative avec une consommation régulière de polyphénols. Une étude a 

même conclu à une association négative significative. 

Cette revue montre donc qu'il n'y a pas un niveau de preuve suffisant pour affirmer 

un lien entre polyphénols du raisin et MA.  

Pour Colizzi (30), la revue de la littérature a reconnu que 50% des études avaient 

montré un lien significatif entre polyhénols et MA; avec pour moyenne globale de 

qualité de 6.3/10.  

Aussi, le score de rigueur méthodologique des études est acceptable mais non 

satisfaisant, ce qui limite d'autant plus la possibilité de conclure quant au lien entre 

polyphénols du raisin et MA. 

Ainsi, malgré un sens d'association en faveur des polyphénols, le nombre d'études 

mettant en évidence une association significative avec des marqueurs de la MA 

restent rares.  

Interprétation des résultats 

Au final très peu d'études ont prouvé un lien entre polyphénols du raisin et MA. Les 

trois études in vitro l'ont toutes démontré, ce qui suggère qu'une fois la barrière 

hémato-encéphalique franchie, les polyphénols du raisin peuvent interagir 

directement avec les marqueurs de la MA et provoquer la différenciation de cellules 

souches en cellules neuronales. Mais quand les polyphénols sont administrés per os, 

on ne retrouve pas de résultats marquants, ce qui démontre que les polyphénols 

n'arrivent pas à passer la barrière hémato-encéphalique. Bien que très abondants 

dans notre alimentation, l'effet de la matrice alimentaire sur la biodisponibilité des 

polyphénols existe; elle modifierait leur absorption intestinale(45). Egalement, la 

différence de galénique peut jouer un rôle dans la cinétique d’absorption ; ainsi on 

peut se demander si la comparabilité de résultats d'études utilisant un 

conditionnement de polyphénols différent (jus, gélules) peut être fiable. Une étude de 

2013 (46) prouve que selon la forme de galénique utilisée, une plus grande quantité 

de resvératrol est dosable par prélèvement sanguin à des niveaux biologiquement 

efficaces. 
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Aussi, il faut rester prudent quant aux résultats des essais cliniques réalisés avec 

peu d'individus; on ne peut pas conclure à une efficacité d'un comprimé quelconque 

avec dix patients (35) ou même une trentaine (18)(34). La validité externe de ces 

résultats et son extrapolation à la population générale ne peut être garantie.  

Il existait une grande variabilité des critères de jugement entre chaque étude; ce qui 

rend leur comparabilité difficile. Beaucoup ont utilisé des scores cognitifs (33 en tout) 

mais peu ont utilisés les mêmes, ce qui peut également expliquer l'hétérogénéité des 

résultats (Annexe outcomes).  

Lors de l'interprétation des résultats de chaque étude, il a été décidé que lorsqu'on 

retrouvait une association significative que pour une dimension du score cognitif, et 

que pour l'autre non; le test cognitif global était non significatif(32). Egalement, lors 

des ajustements réalisés par les auteurs dans leur propre étude, certains n'étaient 

pas prédictifs d'apparition de troubles cognitif comme l'Indice de Masse Corporel, le 

tabac, ou le diabète (32) ; à l’inverse pour le niveau socio-économique et l'activité 

physique (39). Nous avons donc décidé d'en tenir compte lors de l'interprétation de 

leur résultat. Pour le critère de jugement imagerie cérébrale, nous avons décidé de 

nous concentrer sur la taille de l'hippocampe, qui est un argument majeur dans le 

diagnostic de la MA. Le TEP (Tomographie par Emission de Positons) scanner est 

utilisé dans les recommandations internationales que dans certains cas. Cette 

technique d'imagerie métabolique cérébrale n'a été employée que par une seule 

étude; et elle n'est pas utilisée de façon systématique dans l'argumentaire 

diagnostique. C'est pourquoi le TEP scanner a été exclu des critères de jugement. 

 

Comparaison littérature 

Il n'a été inclus dans cette recherche que les études portant sur l'Humain. De 

nombreuses études sur les animaux, en particulier la souris ont été réalisées. De 

façon globale, de nombreux résultats sont concluants quant au lien entre 

polyphénols et MA (47).Dans cette étude, des souris transgéniques exprimant une 

protéine tau humaine ont été traitées par de l'extrait polyphénolique de pépins de 

raisin (GSPE) mélangé à leur eau potable pendant 6 mois; on constate que le 

traitement par le GSPE a un effet inhibiteur profond sur le statut de phosphorylation 

de la protéine tau. En revanche on retrouve des résultats contradictoires dans l'essai 

de Turner (19) sur l'Homme. 

Dans la lignée du french paradox, de nombreuses études sur les polyphénols dans la 

prévention des maladies cardiovasculaire ont été réalisées. Cette théorie est née au 

début des années 1980, fin des années 1970. Des épidémiologistes européens 

s'interrogent sur le taux de mortalité par infarctus qui semblerait être moins important 

en France qu'ailleurs, malgré une alimentation riche en graisses animales. En 1992 

les médecins Serge RENAUD et Michel de LORGERIL publient dans le Lancet (48) 

un article et évoque l'hypothèse que ce paradoxe pourrait être attribuable en partie à 
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une forte consommation de vin rouge, riche en polyphénols. Mais depuis cette 

théorie a été critiquée par la communauté scientifique. 

Une revue de la littérature récente (2017) réalisée par Woerdeman (49) n'apporte 

pas de données probantes selon lesquelles les polyphénols de raisin peuvent 

positivement influencer la glycémie, la pression artérielle ou les niveaux de lipides 

chez les individus avec ou sans syndrome métabolique. Des preuves limitées 

suggèrent que les polyphénols de raisin peuvent améliorer la sensibilité à l'insuline. 

Des études à grande échelle sur l'Homme sont en cours et pourraient permettre 

d'apporter plus d'arguments et une validité externe importante (50). 

Limites-Forces de l'étude 

Une très grande diversité de critères de jugement existe entre chaque étude, ce qui a 

rendu leur comparaison difficile. Le choix et l’inclusion des articles sur titre et abstract 

n’ont été réalisés que par un seul auteur (SdB). Une inclusion en aveugle avec 

recherche de consensus, aurait peut-être permis d’inclure plus d’études, ce qui peut 

constituer un biais de sélection. Aussi, seulement trois bases de données ont été 

explorées pour ce travail même si elles font parties des plus éminentes. Cette 

recherche n’inclue que les études en anglais ou en français; ce qui a pu engendrer 

un biais linguistique, bien que celui-ci soit minimisé par le fait que toutes les études 

récentes sont publiées dans la très grande majorité en anglais.  

Cette revue est la seule à notre connaissance qui s'intéresse à l'association entre les 

polyphénols du raisin et la MA. 

Une approche systématique avec une volonté de regrouper un maximum d'études a 

été réalisée. Ainsi cette étude a effectué un travail de recherche important qui devrait 

permettre d'obtenir un avis approprié sur la littérature. La validité interne de l'étude a 

été garantie grâce à un critère de jugement principal bien connu de la littérature. Les 

critères Prisma (17) ont été respectés de façon globale.  

Impact sur la pratique 

L'approche du patient en médecine générale est toujours centrée sur ses besoins et 

ses attentes. Le médecin généraliste est confronté en permanence aux questions de 

ses patients sur le mode de vie, régime alimentaire et recommandation hygiéno-

diététique. Même si d'autres études sont nécessaires pour affirmer un lien entre 

polyphénols du raisin et MA; pourquoi ne pas recommander à ses patients de 

privilégier les fruits à haute teneur en anti-oxydant. D’autant plus que pour la MA, le 

médecin généraliste ne peut que proposer la prévention primaire à ses patients.  

Il faut rester vigilent quant à la dimension sociologique que la question des 

polyphénols soulève. Une désinformation, voire des informations non fondées sans 

preuves scientifiques existent. Des enjeux commerciaux importants subsistent et des 
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entreprises ont tout intérêt à promouvoir l'impact des polyphénols sur la santé en 

l'extrapolant aux boissons alcoolisées. 

La théorie du french paradox ne peut se départir de la problématique de l'alcool. En 

médecine générale, ses effets délétères sont bien connus : cirrhose, cancer des 

voies aéro-digestives supérieures, maladies cardio-vasculaires(51). L'Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) a publié en 2020 un rapport sur la stratégie mondiale 

visant à réduire l'usage nocif de l'alcool (52). De nouveaux repères de consommation  

ont été mis en place par la Haute Autorité de Santé ; elle recommande depuis 2019 

(53): un maximum de 10 verres d’alcool par semaine, de 2 verres par jour maximum 

et de plusieurs jours d'abstinence hebdomadaire.  

Ouverture 

La contradiction des résultats entre études sur l'Homme et in vitro suggère qu'une 

étape dans la métabolisation et la biodisponibilité des polyphénols du raisin est 

incomprise. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour en établir le lien. 

Plus d’études à grande échelle avec une population importante et sur une longue 

période permettraient d'apporter une preuve éventuelle du rôle des polyphénols du 

raisin dans la prévention de la maladie d'Alzheimer.  

Le pouvoir anti-oxydant des polyphénols a été recherché dans d'autres domaines: en 

oncologie et dans les maladies auto immunes.  Des injections intra-articulaires de 

polyphénols ont été réalisé sur le rat avec arthrite; grâce au groupe hydroxyle du 

polyphénol, des liaisons hydrogène avec le collagène se créeraient, ce qui 

stabiliserait la matrice et réduirait la dégradation du cartilage (54).  
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CONCLUSION : 

Les études mettant en évidence une association significative entre la consommation 

de polyphénols du raisin et les marqueurs de la maladie d’Alzheimer restent rares, et 

de qualité moyenne. Néanmoins pour les études non significatives, les sens 

d'association sont fréquemment en faveur des polyphénols du raisin.  Ainsi les 

études à grande échelle sur le même modèle ainsi que dans d’autres domaines 

comme l’oncologie ou les maladies auto-immunes seraient utiles pour la 

communauté médicale dans l'intérêt des patients. 

 

Implication des auteurs :  

Par soucis de transparence, nous tenons à informer que des membres de la famille 

de l'auteur travaillent dans le secteur vinicole. Un biais d'évaluation existe, mais tout 

a été fait pour le minimiser au maximum. En effet, les études sélectionnées ne 

portaient pas sur le vin, mais sur les polyphénols du raisin, afin d'éviter l'alcool. 
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Figure 1: Diagramme d'inclusion des articles. 
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Abréviations utilisées dans les tableaux :  

LCR: Liquide Céphalo-Rachidien 

MMSE : Mini Mental State Examination 

ADCS-ADL :Alzheimer'sDiseaseCooperativeStudy - Activities of Daily Living  

TEP scanner : Tomographie par Emission de Positon scanner 

WAIS : WeschlerAdult Intelligence Scale, Échelle de l'intelligence de Wechsler 

TMT : TrailMaking Test 

BVRT :Benton Visual Retention Test 

BNT : Boston Naming Test 

CVLT : California Vernal Learning Test 

AVLT : Auditory Verbal Learning Test 

SPALT : Spatial PairedAssociate Learning Test 

BDI : Beck Depression Inventory 

RBANS : RepeatableBattery for the Assessment of NeuropsychologicalStatus 

DSM IV :Diagnostic and StatisticalManual of Mental Disorders 4ème version 

CASI : Cognitive Abilities Screening Instrument 

NINCDS-ADRDA : National Institute of Neurological and Communicative Diseases and 

Stroke/Alzheimer'sDisease and RelatedDisorders Association 

RI-48 : Rappel Indicé à 48 items 

RAVLT :Rey Auditory Verbal Learning Test 

WMS : Wechsler Memory Scale 

EBMT : East Boston Memory Test 

GMS :Geriatric Mental State 

CAMDEX :Cambrigde of Mental Disorders of ElderlyExamination 

NINDS-AIREN : National Institute of NeurologicalDisorders and Stroke (NINDS) and the 

Association Internationale pour la Recherche et l'Enseignement en Neurosciences (AIREN). 
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ANNEXES :  

Occurrence des scores cognitifs utilisés comme critère de jugement dans les études inclues pour 

la revue de la littérature (n=22). 

Critères de jugement Nombre de fois utilisé 

MMSE 8 

Fluence verbale 7 

Digit span test 4 

TMT 3 

DSM 3 

WAIS 2 

Hamilton 2 

Hopkins (HVLT) 2 

BVRT 2 

CVLT 2 

AVLT/RAVLT 2 

Digit symbol WAIS 
DSST 2 

WMS 2 

Rappel différé 2 

NINCDS-ADRDA 2 

autres critères (18) n=1 
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SERMENT HIPPOCRATE 

Au moment d’être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la 

probité.  

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et 

mentaux, individuels et sociaux.  

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou 

leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur 

intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de 

l’humanité.  

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. 

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les 

consciences.  

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du 

gain ou la recherche de la gloire.  

Admise dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçue à l’intérieur des maisons, je 

respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les mœurs.  

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais 

la mort délibérément.  

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse 

mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront 

demandés.  

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses ; que je sois 

déshonorée et méprisée si j’y manque.





RESUME : 

Introduction: La Maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie fréquente du système nerveux 

central. En 2016 les inhibiteurs de la cholinestérase ont été déremboursés par la Haute Autorité 

de Santé et aucune molécule n’est disponible dans le traitement de la MA. Ce constat renforce 

l’importance de la prévention primaire. Ainsi certains facteurs de risque comme l'alimentation ou 

le mode de vie ont été identifiés dans la littérature. Cette étude s’intéresse au rôle des 

polyphénols du raisin dans la prévention de la MA. L’objectif principal de ce travail était de 

rassembler les études regroupant les polyphénols du raisin et la MA. 

Matériel et méthode : Une revue non systématique de la littérature a été réalisée. Seules les 

études sur l'Homme explorant et évaluant au moins un type de polyphénol du raisin sur au moins 

un facteur de la pathologie de la MA ont été inclues. Elles ont été évaluées selon les critères de 

qualité des grilles Consort, Strobe ou Prisma. Il a été décidé de retenir les critères de jugement 

retrouvés dans au moins trois études différentes (sauf pour l'Imagerie par Résonnance 

Magnétique). 

Résultats: Vingt-deux études ont été inclues. Pour le critère de jugement scores cognitifs, 4 

études sur 13 ont retrouvé une association significative entre polyphénols et score cognitifs; dont 

le résultat de rigueur méthodologique est moyen (aux alentours de 57%). Aucun résultat 

significatif n'a été retrouvé pour le critère IRM. Pour les marqueurs biologiques, 2 études sur 4 

ont retrouvé un lien significatif entre polyphénols du raisin et le dosage protéine Tau. Enfin, pour 

les deux études qui ont retrouvé une association significative avec le dosage des marqueurs 

Aβ40-Aβ42, les scores de qualité oscillaient entre 31 % et 92%. 

Conclusion : De rares liens significatifs entre les polyphénols du raisin dans la prévention de la 

MA sont retrouvés dans la littérature, avec des scores de rigueur méthodologique assez faibles. 

Mots clés : maladie d’Alzheimer, polyphénols du raisin, revue de la littérature, étude 

comparative, qualité méthodologique. 

MeSH terms : Brain Diseases[Mesh], Grape Seed Extract[Mesh], Polyphenols[Mesh]. 
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