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Résumé

Le premier objectif de cette thése était d’évaluer I’association entre la complexité du travail
par rapport aux données, personnes et objets, et le risque de la démence et de ses sous-
types, en tenant compte de l'activité physique au travail. Le deuxiéme objectif était
d’évaluer I’association entre le niveau sanguin des acides gras polyinsaturés oméga-3
(AGP n-3) totaux, de I’acide eicosapentaénoique (EPA), de 1’acide docosahexaénoique
(DHA) et I’incidence de la démence et de la maladie d’Alzheimer (MA), en tenant compte
des niveaux sanguins de mercure. Le troisiéme objectif était d’approfondir I’étude de
I’association entre le niveau sanguin de mercure et le risque de démence et de MA, en
tenant compte des AGP n-3. Les analyses ont été réalisées a partir des données de 1’Etude
sur la santé et le vieillissement au Canada, une étude de population réalisée entre 1991 et
2001 sur un échantillon représentatif de personnes agées de 65 ans et plus. Des modéles de
régression de Cox, incluant 3 557 sujets et intégrant 1’dge comme échelle de temps, ont
montré qu’un niveau élevé de complexité du travail par rapport aux personnes et aux objets
est associé a un risque diminué de démence de toutes causes et de démence vasculaire, mais
pas de MA. D’autres modéles de Cox, incluant 664 sujets pour qui des échantillons de sang
étaient disponibles, ont montré que ni les niveaux sanguins d’AGP n-3 totaux, ni ceux de
DHA ou de EPA n’étaient associés au risque de démence ou de MA aprés ajustement pour
le mercure. Finalement, des modeles de Cox, incluant 669 sujets dont les échantillons de
sang ont permis des analyses toxicologiques, ont montré qu’un niveau élevé de mercure
n’est pas associé a un risque accru de démence ou de MA. Au contraire, les sujets avec un
niveau de mercure dans les deux quartiles supérieurs avaient un risque de démence et de

MA significativement diminué, aprés ajustement pour les AGP n-3.

Ces analyses auront permis d’évaluer avec un devis prospectif ’effet de la complexité du
travail, des niveaux sanguins des AGP n-3, du DHA, de I’EPA et du mercure sur le risque

de démence.
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Abstract

The first objective of this thesis was to examine the association between complexity of
work regarding data, persons and things and the risk of dementia and its sub-types, while
adjusting for work related physical activity. The second objective was to assess the
association between the blood levels of total omega-3 polyunsaturated fatty acids (n-3
PUFA), eicosapentanoic acid (EPA), docosahexanoic acid (DHA) and the incidence of
dementia and Alzheimer’s disease (AD). The third objective was to examine in more depth
the association between blood levels of mercury and the risk of dementia and AD, while
adjusting for n-3 PUFAs. All analyses were performed using data provided by the Canadian
Study of Health and Aging, a population-based cohort study conducted between 1991 and
2001 on a representative sample of persons aged 65 years and over. Cox regression models
using age as the time scale and including 3,557 subjects, have shown that a higher level of
complexity of work with people and things is associated with a lower risk of dementia and
vascular dementia, but not of MA. Other Cox models, including 664 subjects who provided
blood samples, have shown that neither total n-3 PUFA levels, nor DHA levels, nor EPA
levels are associated with the risk of dementia or AD after adjustment for mercury. Finally,
Cox models including 669 subjects, for whom a toxicological analysis was performed, have
shown that higher blood mercury levels are not associated with an increased risk of
dementia or AD. To the contrary, among subjects with mercury levels in the highest two
quartiles, the risk of dementia and AD was significantly decreased, after adjustment for n-3
PUFAs. |

Using a rigorous prospective design, these analyses have allowed to assess the effects of
complexity of work, blood levels of n-3 PUFAs, DHA, EPA and mercury on the risk of

dementia.
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La présente theése de doctorat vise a approfondir les connaissances sur le role précis de
certaines caractéristiques occupationnelles et nutritionnelles associées a la démence et a la
MA, en mettant a profit des banques de données et de sang de I’Etude sur la santé et le
vieillissement au Canada (ESVC). L'ESVC est une étude de cohorte multicentrique
représentative de la population canadienne agée de 65 ans et plus, réalisée a travers le
Canada de 1991 a 2001. Cette étude d’envergure visait a estimer la prévalence et
l'incidence de la démence et a déterminer les facteurs de risque de la MA."> Le premier
objectif de cette thése est en lien avec la réserve cognitive. Il vise a évaluer I’association
entre le niveau de complexité occupationnelle de I’emploi principal par rapport aux
données, aux personnes et aux objets, en tenant compte du niveau d’activité physique
occupationnelle, et le risque de la démence et de ses sous-types parmi les sujets de ’ESVC.
Les deux autres objectifs visent a évaluer 1’association entre le niveau sanguin des AGP n-
3, témoignant de I’apport alimentaire en AGP n-3, et du mercure d’un c6té et du risque de
démence et de ses sous-types de ’autre c6té."> Une étude pilote a partir d’un échantillon de
63 sujets ayant participé aux deux premiéres phases de ’ESVC n’a pu confirmer un effet
protecteur des AGP n-3 contre la démence.'* Pour la présente thése, un nombre nettement
plus élevé de sujets ayant participé aux trois phases de ’ESVC a pu étre inclus dans de
nouvelles analyses biochimiques et statistiques, en tenant compte de la présence simultanée

du mercure dans le sang des sujets.

Pour répondre au premier objectif, un comité Delphi a été organisé pour déterminer le
niveau de I’activité physique occupationnelle, & partir des codes et descriptions d’emploi de
la Classification Type des Professions du Canada de 1980 (SOC 1980). La tenue d’un tel
comité correspond & un processus d’atteinte de consensus entre experts. Le comité Delphi
comprenait cinq panélistes, la co-investigatrice principale de I’ESVC, la Dr Joan Lindsay,
la Dr Danielle Laurin, moi-méme et deux experts en kinésiologie, les Drs Normand
Teasdale et Olivier Hue. La classification du niveau de 1’activité physique au travail a
permis une premiére analyse sur I’association entre le niveau de cette activité physique et le
risque de démence, qui a été publiée comme acte d’un colloque (voir annexe A). Ensuite,
en collaboration étroite avec le Dr Ross Andel, un chercheur de la School of Aging Studies
de la University of South Florida, les codes d’emploi de la SOC 1980 ont été jumelés a des
codes de la Standard Occupational Classification des Etats Unis de 1970" pour lesquels










CHAPITRE 11

RECENSION DES ECRITS
2.1 Définitions

2.1.1 Démence

La démence est un syndrome clinique caractérisé par des déficits cognitifs multiples qui
incluent obligatoirement des troubles de la mémoire. Elle apparait le plus souvent a 1’age
avancé, aprés 65 ans, chez des individus qui avaient, auparavant, une fonction cognitive
normale. La forme la plus fréquente est la maladie d’Alzheimer (MA). Le diagnostic de la
démence est difficile car il n’existe toujours pas de marqueur biologique spécifique de la
démence, particuliérement de la forme MA, avant le décés du patient.'’ Au cours de la
dernicre décennie, les critéres diagnostiques ont été rendus moins hétérogeénes et la
définition de la démence du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition (DSM-IV), révision de 2000 ' est devenue la plus utilisée. Selon le DSM-IV il
existe plusieurs types de démence caractérisés par des étiologies qu’on considére distinctes.
Ces ¢étiologies incluent la démence de type MA, la démence vasculaire, la démence due a
certaines conditions médicales générales, comme le virus de I’insuffisance immunitaire
humaine (VIH), le traumatisme cranien, la maladie de Parkinson, la maladie de Huntington,
la maladie de Pick, la maladie de Creutzfeld-Jakob, la démence due a d’autres conditions
médicales, la démence iatrogéne (causée par I’abus de drogues, une médication ou une
toxine), la démence a étiologie multiple et finalement la démence non spécifiée, d’étiologie

inconnue.

Des recherches récentes sur la pathophysiologie de la démence concluent que la majorité
des cas de démence serait vraisemblablement causée par la présence simultanée de
plusieurs types de lésions pathologiques au cerveau.’* ' En effet, les autopsies de 141
personnes dgées du Rush Memory and Aging Project ont démontré que parmi les sujets
avec un diagnostic de démence au moment du décés, plus que la moitié¢ avaient plus d’un
type de lésion pathologique, tandis que parmi ceux sans diagnostic de démence, seulement

28,6% n’avaient aucun type de 1ésion pathologique au cerveau.?




Les types de démence inclus dans la définition du DSM-IV sont diagnostiqués a partir d’un

ensemble de critéres communs énumérés ci-dessous :
o Critere Al  Atteinte de la mémoire : antérograde, rétrograde ou combinée ;

e Critere A2a Aphasie : atteinte du langage et probléme de traduction de la pensée

par des mots ;

o Critere A2b Apraxie : atteinte de la capacité a exécuter des mouvements dans le
but proposé malgré l'intégrité des fonctions motrices et sensorielles et la

compréhension de la tache a exécuter ;

e Critere A2c Agnosie : atteinte de la capacité a reconnaitre des objets ou des

personnes malgré 'intégrité des fonctions sensorielles ;

e C(ritere A2d Atteinte des fonctions exécutives qui incluent la capacité
d’abstraction et permettent de planifier, d’initier, de poursuivre et d’arréter des

actions complexes.
o Critere B Déclin du niveau fonctionnel en comparaison au niveau antérieur.

Le diagnostic requiert la présence du critére Al, qui constitue un symptome précoce
important, et d’au moins un des criteres A2a a A2d. De plus, les atteintes doivent étre
suffisamment séveres pour compromettre la fonction occupationnelle ou sociale et elles
doivent représenter un déclin du niveau fonctionnel détenu auparavant (présence du critére
B). De plus, le diagnostic initial ne doit pas étre posé au moment d’un delirium, quoique le

delirium peut, par moments, accompagner la démence.

Le diagnostic de la démence, I’établissement du sous-type étiologique et le suivi de
I’évolution de la maladie reposent sur de nombreuses échelles développées, pour la plupart
aux Etats-Unis ou en Grande-Bretagne.?'* ? Plusieurs de ces échelles sont utilisées pour le
dépistage des problémes cognitifs, comme le Mini Mental State Examination (MMSE). 2 11
s’agit d’une échelle de 30 points qui constitue le test de dépistage cognitif le plus utilisé en
Amérique du Nord.?* Plusieurs variations du MMSE ont été congues comme le Modified
Mini Mental State Examination (3MS),” une échelle de 100 points, congue dans le but
d’améliorer la sensibilité et la validit¢ du MMSE. D’autres échelles existent pour le

diagnostic différentiel de la démence, comme le score de Hachinski*® pour la démence




vasculaire. La mesure de 1’évolution, parfois spécifique au sous-type de la démence, est
effectuée a I’aide d’échelles particuliéres comme 1’échelle clinique de démence (Clinical

Dementia Rating Scale) ek

(voir tableau 1). Cette échelle, de méme que celle de Reisberg
(voir tableau 2)* sont aussi utilisées dans le cadre d’études cliniques. Enfin, d’autres
examens et échelles spécifiques complétent le suivi des patients atteints de démence pour
I’évaluation de problémes comportementaux ou psychiatriques pouvant accompagner la
démence.”® On peut effectuer, par exemple, un dépistage de la dépression a I’aide de
I’Echelle Gériatrique de la Dépression (Geriatric Depression Scale)®'* 3* ou évaluer la

présence de delirium a I’aide de la Méthode d’Evaluation de la Confusion (Confusion
Assessment Method).”

Le début de la démence est souvent insidieux. Dans la majorité des cas, la maladie est
incurable et le parcours est progressif. Ainsi, la démence améne le patient dans un déclin
d’abord cognitif pour ensuite s’étendre a toute la personnalité et a 1’autonomie
fonctionnelle. La durée de la maladie varie, selon 1’age et les co-morbidités, entre trois et
20 ans, avec une moyenne de sept ans.>* L’évaluation de la durée moyenne est compliquée

par la difficulté d’estimer avec précision 1’age en début de maladie.
2.1.2 Démence de type Alzheimer

Cette maladie fut décrite pour la premiére fois par un médecin allemand, le Dr Alois
Alzheimer, dans un article intitulé « Une maladie caractéristique grave du cortex cérébral »
(« Uber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde. ») publié en 1907.>> La MA est encore
considérée comme 1’étiologie la plus fréquente de la démence, tenue responsable pour
environ 60% de tous les cas de démence.*’ *® Selon la Société Alzheimer du Québec, elle
touche actuellement a peu prés 100 000 personnes au Québec.”*’ Les critéres diagnostiques
de la MA selon le DSM-IV"® suivent d’abord ceux de la démence. Ensuite, il s’agit d’un
diagnostic d’exclusion pos¢ une fois que les autres étiologies de la démence ont été
éliminées, en particulier la maladie vasculaire cérébrale, la maladie de Parkinson, la
maladie de Huntington, d’autres conditions générales pouvant causer une démence comme
I’hyperthyroidie, la déficience en vitamine B12 ou le VIH ou encore des démences dues

aux effets persistants de substances toxiques comme [’alcool. On distingue généralement la
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peuvent €étre associés a I’exposition, souvent prolongée, a des substances toxiques. Enfin,
lorsque aucune cause ne peut étre identifiée, on parle alors de démence d'étiologie non

spécifice.
2.2 Epidémiologie

2.2.1 Prévalence

Plusieurs défis méthodologiques rendent difficile 1’obtention d’estimés précis de la
prévalence et de I’incidence de la démence et de ses sous-types.'” La démence étant un
syndrome clinique, il n’existe pas d’étiologie commune et les définitions et les critéres
diagnostiques utilisés varient grandement d’une étude a I’autre. La MA est une entité
clinique particuliérement difficile a diagnostiquer avec précision, car il n’existe aucun test
diagnostique définitif alors que les signes et symptdmes peuvent étre partagés par d’autres

5 4
formes de démence.*

De nombreuses études ont examiné la prévalence et I’incidence de la démence et de ses
sous-types au cours des derniéres décennies, dans la plupart des pays industrialisés ainsi
que dans plusieurs pays en développement.* Les méta-analyses de ces études ont permis a
un panel Delphi d’experts, sous 1’auspice de Alzheimer’s Disease International, de conclure
que les prévalences rapportées sont comparables a travers les régions examinées, dans le
sens qu’ils de situent entre 1,5 et 6,5 %.36 Globalement, la prévalence de la démence chez
les personnes de 60 ans et plus est de 3,9% tandis que les prévalences régionales seraient de
1,6 % en Afrique, de 3,9% en Europe de I’Est, de 4,0% en Chine, de 5,4% en Europe de
I’Ouest et de 6,4% en Amérique du Nord.*® Un autre estimé place la prévalence globale a
6,1 % chez les personnes de 65 ans et plus.** Les estimés des nombres totaux de cas de
démence dans le monde varient quelque peu selon la méthodologie utilisée et selon
I’inclusion ou non des cas de démence 1égére. ** Selon un scénario intermédiaire, se situant
entre I’estimé de Alzheimer Disease International® et celui de I’Organisation mondiale de

la Santé,46

on estimait dans le monde entier le nombre total de personnes souffrant de
démence a 25,5 millions de personnes en 2000. Ces cas se distribuent sur les différents
continents avec 46,5 % en Asie, 29,1 % Ien Europe, 12,1 % en Amérique du Nord, 6,6 % en
Amérique Latine et 4,9 % en Afrique.* Compte tenu du fait que la proportion des

personnes agées de plus de 65 ans augmentera considérablement dans le monde au cours
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intervalles observés ailleurs dans le monde pour la démence, mais plutét au milieu de
I’intervalle pour la MA.? Les estimés plus élevés dans "ESVC sont probablement dus a la
méthodologie ici utilisée, soit une coupure plus conservatrice et I’inclusion des cas de

démence plus légers que dans d’autres études.”
2.2.2 Incidence de la démence

Comme pour la prévalence, plusieurs méta-analyses ont examiné I’incidence de la démence
a travers le monde. *°' La figure 1 illustre les résultats d’incidence de la démence par
strates d’age parmi plusieurs populations ayant fait I’objet des méta-analyses. Les experts
s’entendent sur le fait que dans les pays développés (Europe, Amérique du Nord et
Australie), on estime I’incidence a environ 1% par année parmi les personnes de 65 ans et
plus.* Toutefois, cette incidence varierait selon les groupes ethniques et les régions
géographiques.’ Certains auteurs ont suggéré la présence d’un gradient nord sud dans les
pays européens, mais des études italiennes récentes ne soutiennent pas cette hypothése.
L’étude Conselice a observé en 2005 que I'incidence de la démence en Italie serait plus
élevée que rapportée antérieurement’ et I’Etude longitudinale italienne sur le vieillissement
(ILSA) rapporte également que l’incidence de la démence serait trés proche de celle

observée dans d’autres pays industrialisés.>*

Généralement, I’incidence de la démence et de la MA serait plus faible dans les pays en
voie de développement que dans les pays occidentaux.’ Cependant, les études d’incidence
des pays en voie de développement sont rares jusqu’a maintenant et reposent souvent sur
des effectifs de petite taille. Elles proviennent surtout de I’Inde,” de I’Afrique,’® de la
Chine’” *® et du Brésil.”® Elles ne sont pas toutes de nature populationnelle, ce qui rend
leurs estimés d’incidence moins fiables. Une étude populationnelle brésilienne récente
estime I’incidence de la démence et de la MA a respectivement 13,8 et 7,7 par 1000
personnes-années pour les personnes de 65 ans et plus, ce qui est comparable a ce que I’on
retrouve dans les pays développés.”® Selon des études récentes sur la démence en Chine en
général et a Beijing en particulier, I’incidence de la démence et de la MA serait de 0,9 %
par an parmi les personnes de 60 ans et plus, ce qui se compare également a I’incidence

dans les pays développés.’® ¢!




Figure 1 Incidence de la démence liée a I’age par 1000 personnes (population entiére), selon des études sélectionnées.
105150285880y figure est reproduite avec la permission de ’ESVC.)
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Figure 2

Estimés de I’incidence de la maladie d’Alzheimer a partir de plusieurs études et méta-analyses.

(La figure est reproduite avec la permission de PESVC.)
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Il a été avancé que la MA serait plus fréquente dans les populations caucasiennes et la
démence vasculaire plus fréquente dans les populations japonaises et chinoises.®®
Cependant, la carence relative d’études d’incidence menées en Asie en comparaison aux
¢tudes menées en Europe et Amérique du Nord, et les différences méthodologiques entre
ces ¢tudes rendent difficiles de telles comparaisons. De plus, la possibilité d’une survie
sélective pourrait avoir une influence sur I’incidence de la démence dans certains pays
asiatiques.” Certaines études récentes provenant de pays développés ont approfondi nos
connaissances sur I’incidence de la démence et de la MA. La Baltimore Longitudinal Study
of Aging a observé des taux d’incidence de la démence qui sont comparables aux taux
publiés dans d’autres études américaines.®’ Pour I’ Australie, les données d’incidence sont
plutdt limitées et une récente étude a suivi un échantillon de 647 personnes agées de 75 ans
et plus vivant en communauté¢ pendant de 3,2 ans en moyenne. Les taux d’incidence
observés étaient 1égérement plus élevés que les taux australiens rapportés auparavant et le

sexe n’était pas associé a I’incidence.®*

L’ESVC a également estimé 1’incidence de la démence, et, a partir des données du premier
suivi de I’étude en 1996, elle a observé un taux d’incidence de 5,5 personnes par 1000
personnes-années dans le groupe agé de 65 a 69 ans. Ce taux s’éleve a 10,9 par 1000
personnes-année dans le groupe dgé de 70 & 74 ans, a 22,3 dans le groupe agé de 75 a 80
ans, a 42,0 dans le groupe agé de 80 a 84 ans et a 106,5 dans le groupe agé de 85 ans et plus
pour un taux global de 2 % annuellement.®> Selon les données de P'ESVC de 1996, on
estime a plus de 60 000 le nombre annuel de nouveaux cas de démence au Canada. Ces
estimés placent le Canada a I’extrémité élevée de I’intervalle observé dans d’autres études
pour les taux d’incidence. Dans ’ESVC comme dans d’autres études internationales, on a

observé que I’incidence de la démence double tous les cinq ans d’age a partir de 65 ans.

2.2.3 Facteurs de risque de la démence

Plusieurs revues de littérature récentes ont porté sur les facteurs susceptibles d’influencer
Iincidence de la démence et de la MA. *% " % Selon les résultats des études
longitudinales, les facteurs modifiables identifiés jusqu’a aujourd’hui pourraient ouvrir des

pistes d’intervention pour atténuer, de fagon considérable, I’impact de la démence sur la
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santé publique.” 11 a été estimé que si on réussissait a retarder 1’apparition clinique de la
démence de cinq ans, ceci équivaudrait & une diminution de la prévalence de 50 %.”" !
Plusieurs concepts ont été €laborés pour illustrer I’apport des différents types de facteurs de
risque dans I’étiologie de la démence et de la MA (voir figure 3).”> 7 Les études les plus
récentes considerent que les facteurs de risque génétiques expliqueraient au moins 50% et
jusqu’a 80% du risque de la MA” et que I’autre partie du risque serait explicable par des
facteurs liés au style de vie et a I’environnement. La démence est une maladie de 1’age
avancé et tout au long de la vie, I’exposition aux facteurs de risque, génétiques ou non,
contribue au risque de démence.*® Cette exposition varie au cours de la vie comme peut, en
méme temps, varier le role pathologique de ces facteurs.®® Finalement, ces facteurs peuvent
étre en interaction mutuelle et variable au cours de la vie.®® De plus, comme la grande
majorité des études épidémiologiques sur la démence s’est intéressée a des populations de
personnes agées, il est parfois difficile de distinguer avec certitude les facteurs qui

accompagnent la maladie de ceux qui la causent.”

Néanmoins les auteurs des revues récentes s’entendent pour dire que les pistes les plus
prometteuses pour la prévention reposent sur I’hypothése vasculaire et I’hypothése de la
réserve cognitive.! L’hypothése vasculaire s’appuie sur une littérature abondante qui a
montré que les facteurs de risque cardio-vasculaires, comme I’hypertension, le diabéte et le
tabagisme, sont associés a la démence et la MA.” Des caractéristiques du style de vie qui
ont un impact sur la santé cardiovasculaire comme I’activité physique’ et une diéte
favorable a la santé vasculaire’® pourraient aider a réduire I’incidence de la démence
incluant la MA.> L’hypothése sur la réserve cognitive suggere que le cerveau peut tolérer
certaines pathologies cérébrales et changements reliés a 1’dge sans développer de
symptdmes et signes clairs de démence.”” Un large corpus d’études a documenté qu’un
nombre de facteurs reliés a D’activité intellectuelle tout au long de la vie, comme
I’éducation scolaire et professionnelle, les activités de loisirs, les demandes intellectuelles
a ’emploi et le réseau social, peuvent contribuer a cette réserve et ainsi maintenir 1’activité

T ;T8
cognitive & I’4ge avancé.”

Les revues et méta-analyses s’entendent sur le fait que les seuls facteurs de risque de la
démence établis hors de tout doute sont I’dge et une susceptibilité génétique, souvent

manifestée par une histoire familiale de démence.* ** Plusieurs autres facteurs de risque ont
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¢été identifiés. On les qualifie de probables, possibles ou putatifs, selon la qualité de la

preuve retrouvée dans la littérature épidémiologique.

2,231 Facteurs de risque probables

2.2.3.1.1 Facteurs de risque génétiques

Un grand nombre d’études biologiques et épidémiologiques a étudié la génétique de la
démence et de la MA au cours des derniéres décennies et plusieurs synthéses de ces études

ont été publides.””®!

Les influences génétiques dans la MA sont importantes et
complexes.” Trois génes sont impliqués dans les formes précoces de la MA, apparaissant
avant I’age de 65 ans, de sorte que certaines mutations de ces génes causent la MA. Il s’agit
~ du geéne de la protéine précurseur de I’amyloide (APP) et des genes de la préséniline 1 (PS-
1) et de la préséniline 2 (PS-2).%! Les mutations de ces geénes causent la plupart des cas
précoces de la MA, considérée familiale. L’alléle €4 est un polymorphisme de
I’apolipoprotéine E (APOE) et augmente la susceptibilit¢é pour la MA sporadique
apparaissant apres 1’age de 65 ans. Ces quatre génes sont impliqués dans la production, la
transformation et I’élimination du B-amyloide, un polypeptide dérivé d’une protéine trans-
membranaire plus large, la protéine précurseur de 1’amyloide.®’ De nombreuses études
génétiques se sont intéressées a d’autres genes possiblement impliqués dans la démence et
la MA.¥ Une méta-analyse de ces études pointe une douzaine de génes potentiels, avec des
rapports de cotes spécifiques aux alléles statistiquement significatifs, ce qui laisse croire

que les génes impliqués dans la MA et la démence sont assez nombreux.*

2.2.3.1.1.1  Isoforme de I'apolipoprotéine E codée par I'all¢le € 4
Le géne codant I’APOE est situé sur le chromosome 19 et dans la population générale on
lui connait trois alleles codant les isoformes de cette protéine, soit les alleles ¢, €3 et €4.
L’alléle €4 semble étre la plus ancestrale du point de vue de la biologie d’évolution mais
n’apparait que chez 12 % des populations caucasiennes, tandis que 1’alléle €3 se trouve chez

80 % et I’alléle ¢, chez 8 % de ces populations.®!

Un grand nombre d’études biologiques et épidémiologiques a examiné le role des
isoformes de ’APOE dans la MA et les autres formes de démence.®**’Des méta-analyses

des études épidémiologiques les plus importantes concluent que I’alléle g4 de ’APOE
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représente un facteur de risque majeur dans toutes les ethnies étudiées (caucasienne,
hispanique, africaine et japonaise) dans tous les groupes d’age entre 40 et 90 ans et dans les
deux sexes.*”*! Cependant, les résultats sur I’ampleur du risque associé a cet alléle ne sont
pas concluants pour les populations afro-américaines et hispaniques.*’ Il y aurait une
relation dose-effet entre le nombre de copies de 1’allele APOE &4 présentes chez un individu
et le risque de MA.* Dans les populations caucasiennes, les méta-analyses estiment
respectivement des rapports de cote de 1,2 ou 2,6 pour la combinaison &;/g4, de 2,7 ou 3,2
pour la combinaison &3/e4 et de 12,5 ou 14,9 pour la combinaison €4/e4, en comparaison
avec la combinaison 83/83.91 La combinaison des alléles €/, serait associée a un risque
diminué, avec un rapport de cote de 0,6 dans les études cliniques et populationnelles.”’ De
plus, I’apparition clinique de la MA serait accélérée chez les porteurs d’au moins un alléle
€4, avangant le début de la maladie de 10 & 15 ans.” L’effet des alléles de I’APOE sur la
survie a la MA a été étudié utilisant plusieurs devis épidémiologiques; mais selon des
études longitudinales, il serait mineur.”? La méta-analyse de Farrer’' a montré que le risque
attribuable a la présence de 1’allele APOE ¢4 peut varier selon 1’age et le sexe. De plus, il a
été suggéré d’investiguer, dans des études épidémiologiques sur la démence et la MA, la
possibilité d’un effet modifiant de 1’alléle APOE €4 ou des interactions entre des facteurs
génétiques et environnementaux.'” ** La proportion des cas de MA attribuable a I’alléle
APOE g4 a été estimée & 13% parmi les Américains d’origine européenne,” mais a 20 %

parmi des populations néerlandaises.®> -
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I1 est possible que I’effet de I’APOE sur la démence et la MA se manifeste tot dans la vie.

4- c .
paR ont montré un niveau

Plusieurs études, y compris I’étude longitudinale de Bogalusa,
¢levé des lipoprotéines de basse densité (LDL) chez des enfants porteurs de I’all¢le €4. Ces
observations supportent 1’idée que 1’alléle €4 augmente le risque de la maladie coronarienne
ou artérielle dés la naissance.’ De cette maniére, I’ APOE ¢ serait associée a une exposition
cumulative tout au long de la vie aux niveaux élevés de LDL, la déposition d’amyloide et

des processus oxydants, qui de leur coOté affecteraient la maladie vasculaire et

éventuellement la démence plus tard dans la vie.

2.2.3.2 Facteurs de risque probables
2.23.2.1 Le sexe

Le role du sexe dans I’incidence de la démence n’est pas tout a fait élucidé. Dans deux

méta-analyses incluant respectivement 14 et sept études, il a été rapporté que les femmes

A 7

auraient une incidence plus élevée,"” surtout a I’4ge avancé.” Le sexe féminin a été observé

comme facteur de risque de I’incidence de la démence ou la MA, peu importe 1’age, dans la

o e 7 o i 7 4.4 %
majorité des études d’incidence européennes,” **- 3% 63 97-103

102, 104, 105

mais pas dans les études nord-

américaines y compris ’ESVC, qui n’a pas trouvé d’association entre le sexe et

I’incidence de la démence ou la MA.!% Peu d’études existent sur I’incidence de la démence

et de la MA en Chine et au Japon, mais I’incidence semble augmentée chez les femmes
57,107

dans ces pays.
Une prévalence plus élevée de la démence et de la MA chez les femmes a été observée dans

] { 101, 1
plusieurs études,® #7- 100, 101 103, 108

mais les études de prévalence peuvent étre affectées
par la longévité augmentée des femmes. L’espérance de vie plus longue des femmes rend
ces dernieres plus a risque de développer une MA avec 1'dge avancé. 1l a été¢ démontré que
la distribution et la prévalence des facteurs de risque majeurs de la démence varient selon le
sexe dans certaines populations.'” La présence de I’alléle APOE ¢4 serait associée 4 un
effet plus néfaste sur la pathologie de ’hippocampe et la performance cognitive chez les
femmes que chez les hommes." L hypertension & I’4ge moyen a déja été associée au

111, 112

risque de la démence et I’hypertension, surtout systolique, est plus fréquente chez la

femme aprés 1’age de 60 ans.'" De plus, la prévalence du diabéte augmente de fagon plus

114

marquée chez les femmes que chez les hommes " et dans 1’étude de Framingham il a été
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observé que le diabeéte augmentait le risque des événements cardiovasculaires d’un facteur

d’environ deux chez les hommes, mais d’un facteur de quatre chez les femmes.''* !¢

22322 Facteurs de risque en lien avec la réserve cognitive

Des facteurs liés au style de vie et particuliérement aux activités intellectuelles ont été
associés a la démence et la MA.> Le niveau d’éducation et un style de vie stimulant
Pactivité intellectuelle ont été identifiés comme facteurs susceptibles de retarder le début de

48,77,117,118,119,

la démence dans plusieurs études. 120 plusieurs activités intellectuellement

. L, . P . ., . . 121- e . .
stimulantes ont été identifiées, soit les activités de loisirs,'?!"1? le blllngulsme124 et certains

caractéristiques occupationnelles.'?> 126

2.2.3.2.2.1  Education

De nombreuses études de cohorte prospectives se sont intéressées a I’effet de 1’éducation
scolaire sur I’incidence de la démence et la MA. Quelques études de cohorte prospectives
n’ont pas observé d’effet protecteur du niveau de 1’éducation contre la démence.” 27 128
Onze études de cohortes prospectives ont observé une association inverse entre le niveau
d’éducation scolaire et I’incidence de la démence ou la MA,? et plusieurs synthéses de ces
études ont été publiées.” ® '° La plupart des études ont observé que les personnes ayant
complété moins que la scolarité de base, (i.e. moins de 11 ans aux Etats-Unis ou moins que
huit ans en Suede) avaient un risque plus élevé de démence que les personnes plus
scolarisées.” 128 BO13 1 "EQVC a rapporté qu’un nombre plus grand d’années d’éducation
scolaire était associé a un risqué diminué de démence et de MA.'* ** Dans une étude
finlandaise portant sur 1449 sujets avec un suivi moyen de 21 ans, un nombre élevé
d’années d’éducation était associé a un risque diminué de démence.'* Selon des études
suédoises sur des jumeaux, le role de I’éducation comme facteur diminuant ou retardant
I’incidence de la démence n’était pas un intermédiaire entre les influences génétiques
communes 4 I’éducation et a la démence.”® L’association était plutdt transmise par des
caractéristiques de I’environnement reliées a I’éducation et a la démence. Ceci confirmerait
qu’un niveau faible d’éducation est un facteur de risque de la démence indépendant des

influences génétiques.”

Plusieurs hypothéses pour expliquer I’effet potentiellement protecteur de 1’éducation ont

¢té avancées. L'effet protecteur pourrait étre dii a un biais de sélection attribuable au
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dépistage dans les études ou I'évaluation clinique est réalisée suite a un dépistage positif ou
encore a d’autres artefacts.** Dans PESVC, des analyses ont pris en compte ces artefacts
diagnostiques par 1’ajustement pour des facteurs socio-économiques, des problémes de
sant¢ et des caractéristiques du style de vie, ce qui a diminué [’effet protecteur de
I’éducation quelque peu, sans toutefois 1’éliminer. Ceci suggére une association réelle entre
le niveau d’éducation formelle et le risque de démence 50 ou 60 ans plus tard. Cette
association pourrait étre transmise selon plusieurs pistes causales différentes et

potentiellement complémentaires.'**

Plusieurs auteurs supportent I’hypothése d’une réserve cognitive dans le développement de
la démence et de la MA*Y > 7 77 120, 136 Cette hypotheése prend son origine dans
’observation qu’il n’y a pas de relation directe entre le niveau de pathologie cérébrale ou
de dommages cérébraux et leur manifestation clinique.”’’ Une réserve « passive » du
cerveau a alors été postulée, permettant au cerveau de tolérer les dommages pathologiques
plus longtemps. Cette réserve pourrait s’expliquer par un cerveau plus grand ou un nombre
de neurones plus élevé chez un individu que chez un autre.” Cependant, les études en
neurosciences plus récentes tendent a démontrer que les substrats de cette réserve, i.e. le
décompte synaptique ou le branchement dendritique, sont malléables et influencés par les

expériences au cours de la vie.’

Le niveau d’éducation formelle est étroitement lié & un ensemble de caractéristiques socio-
économiques, de style de vie ainsi qu’a l’intelligence, qui, a leur tour, peuvent étre
déterminés par des facteurs génétiques et environnementaux.” De plus, des études ont
démontré des effets séparés ou synergiques de 1’éducation, du niveau occupationnel et des
activités de loisirs, de la sorte que chacune de ces expériences de vie contribuerait a la
réserve cognitive de fagon indépendante.”®® Finalement, une étude prospective a montré
qu’un estimé du quotient intellectuel & 1’age de 53 ans était influencé de fagon indépendante
par les habilités cognitives dans Denfance, le niveau d’éducation et le niveau

occupationnel.'*

Des études sur la durée et la progression de la démence tendent également & confirmer

I’hypothése de la réserve cognitive, car une réserve cognitive plus élevée a été associée a un

140, 141

déclin cognitif plus rapide des patients porteurs d’une MA. Plus récemment, des
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études d’imagerie cérébrale, utilisant surtout la tomographie par émission de positrons, sur
I’irrigation sanguine cérébrale au repos et pendant ’activation cognitive, supportent

également 1’hypothése de la réserve cognitive.m’ e

2.2.3.2.2.2  Complexité intellectuelle au travail

Une partie considérable de la vie adulte est passée au travail, dans I’occupation principale.
De cette maniere, la stimulation intellectuelle propre a I’occupation peut avoir un intérét
particulier en termes de risque subséquent d’atteinte cognitive ou de démence. Des
occupations avec demandes intellectuelles élevées peuvent représenter une forme
d’exercice mental stimulant la fonction cérébrale de 1’adulte plus agé, idée principale

avancée dans I’hypothése appelée « Use it or lose it ».''" 1

De fagon plus explicite, il a été proposé que des environnements complexes exigeant un
effort cognitif et la prise de décisions complexes motivent les individus & continuer de
développer leurs capacités intellectuelles.'** La complexité intellectuelle du travail pourrait
alors étre une caractéristique influengant la fonction cognitive des adultes d’dge avancé non
déments. L’hypothése de la complexité intellectuelle a été poussée plus avant par le
développement d’un score factoriel dérivé des auto-déclarations de la complexité
occupationnelle du travail eu égard aux données, aux personnes et aux objets, modélisé a
partir du Dictionary of Occupational Titles (DOT) des FEtats-Unis.'** Les études
psychométriques basées sur ces mesures suggeérent qu’une complexité occupationnelle

élevée pourrait promouvoir une fonction cognitive stable avec I’age."**’

Des études épidémiologiques ont examiné 1’association entre différents indicateurs reflétant
les demandes intellectuelles occupationnelles et la fonction cognitive chez des adultes agés.
Une étude sur des patients avec MA a utilisé des scores factoriels reflétant la complexité
occupationnelle, les demandes interpersonnelles, les exigences de gestion et les demandes
physiques, tous dérivés des caractéristiques occupationnelles basées sur le Dictionary of
Occupational Titles,"> pour explorer I’association entre des facteurs occupationnels et
I’irrigation sanguine cérébrale. L’étude a montré que les patients ayant 6ccupé des emplois
avec des demandes interpersonnelles et physiques plus élevées avaient des déficits plus
grands dans la région pariétale, si on les comparait aux patients qui avaient occupé des

emplois avec des demandes plus basses, aprés ajustement pour la sévérité de la démence,
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I’age et I’éducation. Ces résultats suggérent un délai dans 1’expression clinique de la MA
qui serait attribuable & I’effet protecteur des demandes occupationnelles sur le cerveau.'?
Des analyses de données prospectives de la Maastricht Aging Study ont montré que des
personnes avec des emplois cognitivement exigeants avaient un risque diminué de pertes
cognitives au cours d’un suivi de trois ans, si on les comparait aux personnes sans ce type
d’emploi, aprés ajustement pour I’dge, le sexe, le niveau d’éducation, les habiletés
intellectuelles et d’autres facteurs de confusion.'*® Dans des analyses cas-témoins de 10 079
membres du registre populationnel des jumeaux suédois, il a été trouvé qu’un niveau élevé
de complexité occupationnelle avec les personnes était associé a un risque diminué de
démence ou de MA, aprés ajustement pour 1’age, le sexe et le niveau d’éducation.'* Dans
une autre étude sur 171 patients avec MA aux Etats-Unis une complexité substantielle
élevée ainsi qu’une complexité occupationnelle élevée avec les données et les personnes a
prédit des taux de déclin cognitif plus rapides aprés ajustement pour 1’dge, le sexe,
I’éducation, la lange maternelle et d’autres facteurs de confusion. Cependant, d’autres
études épidémiologiques n’ont pas observé d’association entre I’occupation et le risque de
démence,"’, ** %! de sorte que le support empirique pour ’association entre la stimulation

cognitive et la démence est encore considéré comme hypothétique.'*?

Plusieurs études ont examiné I’association entre différentes occupations et le risque de
démence et de MA en utilisant des classifications occupationnelles reflétant le niveau
occupationnel. Il a été suggéré que des occupations principales manuelles ou de col bleu,
qui sont souvent définies comme étant d’un bas niveau socio-économique, augmentent le
risque de démence.'”® De telles associations ont été observées dans des études cas-témoins,
de méme que dans une analyse transversale des données de la phase 1 de I’ESVC,"* dans

155, 156 yne étude suédoise,”’ ainsi que dans des études de cohorte

158 k159

des études italiennes,

: : i 5 g 5 \ 1. 160
prospectives menées a Boston °°, & New York °” et 8 Kungsholmen en Suéde. ™" Par contre,

d’autres études n’ont pas observé de telles associations, comme I’étude Conselice en
Italie'®, 1’étude frangaise PAQUID,15 I une étude cas-témoins américaine,'®! une étude de

162

cohorte ontarienne'® et une étude britannique,'*’ ce qui maintient la controverse quant au

lien entre le niveau occupationnel et la démence.
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(20:5 n-3) et l'acide docosahexaénoique (DHA), un acide gras de 22 atomes de carbone et
six doubles liaisons (22:6 n-3). Le cerveau est particuliérement riche en AGP n-3 incluant
le DHA, qui joue un réle important dans la fluidité membranaire.'®® Dans les neurones, les
changements de la composition des membranes tissulaires pour ces acides gras reflétent
directement des changements dans 1’apport alimentaire.'®® L’effet néfaste d’un déficit en
AGP n-3 sur le développement cognitif et comportemental du jeune enfant est bien
documenté quoique le role précis de ces acides gras dans la physiologie humaine, et plus

particuliérement au cerveau, soit encore un sujet important de recherche.'®

Des études animales ont montré un effet protecteur des AGP n-3 contre la MA.'® Un
certain nombre d’études épidémiologiques a examiné 1’association entre les AGP n-3 et la
démence ou la MA. Plusieurs études transversales sur les niveaux des AGP n-3 dans le
plasma ou le sérum ont observé que les cas avaient des niveaux moins élevés en DHA, EPA

ou AGP n-3 totaux que les témoins,'”""'”®

14,174

alors que deux analyses transversales n’ont pas

confirmé ces résultats.

Plusieurs études épidémiologiques prospectives ont observé qu’une diéte riche en poisson,
donc en AGP n-3, pourrait protéger contre le risque de démence, de MA et de déclin
cognitif >% 165 166, 175. 176177, 1785 large étude prospective n’a pas observé de tels effets'”
et enfin dans une autre étude, I’effet bénéfique était restreint aux sujets non porteurs d’un
allele APOE &4."% Ces études tendent a supporter le concept que la diéte compléte aurait
plus d’impact sur le risque de maladie que I’apport de certaines composantes alimentaires

individuelles.'®

Quelques études prospectives ont évalué le lien entre les niveaux sanguins d’AGP n-3 et la
démence ou le déclin cognitif. L’Etude prospective du vieillissement artériel (EVA),
débutée en 1995, a observé que parmi 246 sujets ayant été suivis pendant quatre ans, des
niveaux élevés d’AGP n-3 dans les érythrocytes en début d’étude étaient associés a une
diminution de déclin cognitif d’au moins deux points au MMSE. L’étude a observé qu’une
augmentation du niveau plasmatique d’AGP n-3 d’un écart type était associée de fagon
significative a un risque diminué de déclin cognitif, aprés ajustement pour 1’age, le sexe, le
niveau d’éducation et le score initial du MMSE." Les résultats d’un sous-échantillon de

899 femmes et hommes de la Framingham Heart Study a montré que, comparé au quartile
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le plus bas, le quartile le plus élevé en DHA plasmatique était associé a un risque diminué
de démence de toute cause apres ajustement pour 1’age, le sexe, I’APOE &4, ’homocystéine
et le niveau d’éducation.'® Parmi 2,251 hommes d’age moyen dans la Arteriosclerosis Risk
in Communities Study, des niveaux élevés en EPA et DHA plasmatiques réduisaient le
risque de déclin en fluidité verbale, mais pas celui du déclin cognitif global.'®® Une
premicre analyse prospective sur 79 sujets de 'ESVC (phases 1 et 2), incluant 11 cas
incidents de démence, a observé des niveaux plasmatiques en AGP n-3 plus élevés parmi
les sujets qui ont développé une démence que parmi ceux demeurés cognitivement
normaux. Ces résultats étaient basés sur des analyses d’AGP n-3 dans les phospholipides

plasmatiques.'*

Les revues récentes sur le lien entre les AGP n-3 et la démence concluent que malgré
I’évidence provenant des études biologiques et épidémiologiques suggérant un effet
protecteur des AGP n-3, et surtout du DHA, cette évidence est encore trop limitée pour tirer

10, 184, 185

des conclusions définitives, et que la prudence est encore de mise.'*® Les résultats

des premicres €tudes cliniques randomisées sur 1’effet d’une supplémentation alimentaire

en AGP n-3 sont également peu concluants.'®”'*

Il est a noter que les AGP n-3 persistent moins longtemps dans les phospholipides
plasmatiques que dans les érythrocytes. En effet, le niveau des acides gras dans les
membranes des érythrocytes est considéré comme un indicateur objectif & moyen terme de
la prise alimentaire habituelle en acides gras."> L’apport alimentaire en AGP n-3 persiste
pendant quatre a huit semaines a l’intérieur des érythrocytes, tandis que les niveaux
plasmatiques ne reflétent que la consommation des 14 derniers jours.'” 11 faut souligner
que la mesure des AGP n-3 dans le sang vise a évaluer des pratiques alimentaires a long
terme, car ce sont précisément ces pratiques qu’on croit associées au risque de démence. En
conclusion, les études prospectives faites a ce jour ne permettent pas de conclusions fermes
quant a I’association entre le niveau sanguin en AGP n-3 et le risque de démence ou de

MA.

22323 Facteurs de risque vasculaires
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Les revues les plus récentes sur 1’étiologie de la démence et de la MA soutiennent
I’hypothése que les facteurs de risque vasculaires et cardiovasculaires, en particulier
I’hypertension 4 I’d4ge moyen,””" '* le diabete,'> ' le tabagisme'" et
Iathérosclérose,'”® pourraient étre impliqués dans la pathophysiologie de la démence et la

MA et en augmenteraient le risque.* % '*°

2.2.3.23.1  Activité physique

L’activité physique de loisirs est considérée comme une caractéristique du style de vie
promouvant la santé vasculaire et cardiovasculaire.”” Plus récemment, plusieurs études
prospectives ont identifié 1’activité physique comme un facteur protecteur contre la
démence et la MA.” *° En effet, des analyses basées sur 4,615 sujets de 'ESVC ont
montré que parmi les sujets avec une activité physique assidue, le risque d’atteintes
cognitives, de démence et de MA était plus faible que parmi ceux ne pratiquant aucune
activité physique réguliere’®' D’autres études de cohorte prospectives ont également
observé un effet protecteur contre le déclin cognitif ou la démence parmi les participants

qui avaient une activité physique plus intense, soit 4 I’4ge moyen” ou a 1’age avancé.””

204

Peu d’études ont évalué I’association entre 1’activité physique ou les demandes physiques
au travail et les issues cognitives a I’dge avancé. Smyth et collégues ont mené une étude
cas-témoins utilisant des mesures touchant les demandes mentales, sociales, physiques et
motrices, dérivées de scores basés sur le Dictionary of Occupational Titles.'* Les résultats
globaux indiquent que pour les cas de MA, les demandes mentales occupationnelles étaient
significativement plus basses et les demandes physiques occupationnelles significativement
plus €levées que pour les témoins, aprés ajustement pour I’année de naissance, la race, le
sexe et les années d’éducation. Dans une étude finlandaise prospective sur 1,449 sujets,
I’activité physique au travail n’était pas associée au risque de démence ou de MA apres 21
ans de suivi,?®® tandis que dans la méme cohorte 1’activité physique de loisirs avait un effet
protecteur significatif?® L’effet protecteur de I’activité physique aux loisirs contre la

démence n’a donc pas été observé encore pour I’activité physique au travail.
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2.2.33 Facteurs de risque putatifs
Un grand nombre d’études épidémiologiques de nature transversale ou prospective ont
étudié I’association entre la démence et ses sous-types et d’autres facteurs de risque. Il peut

s’agir de facteurs en lien avec les hypothéses vasculaires, diététiques ou cognitives

discutées ci-dessus, comme le stress au travail®”’ ou I’indice de masse corporelle,208

mais
aussi de facteurs liés aux infections,”” soit des virus comme le virus du herpés simplex,?'*

211 I’ 212 213

exposition aux vaccins comme les

214-216

ou encore de facteurs environnementaux,

champs magnétiques ou des toxines environnementales. Les toxines les plus étudiées

en lien avec la démence et la MA sont des pesticides,”'” *'® des solvants®'*?!

222, 223

ou certains

z oos 4 22 . .

métaux, comme 1’aluminium %% 225, le plomb,226 228 1e cuivre®™ 2 le zinc®! ou le
232 3 . g . bedde :

mercure ~°. A ce jour, les résultats de ces études épidémiologiques ne permettent aucune

conclusion ferme sur I’effet de ces facteurs.

2.2.33.1 Mercure

Les études animales et la recherche sur les sujets humains ont depuis longtemps établi la
neurotoxicité du mercure, particuliérement pour le cerveau en développement.”* Plusieurs
types de poissons et fruits de mer sont contaminés par le méthylmercure.>* 2 Pour cette
raison, le niveau sanguin de mercure des populations en Amérique du Nord est largement
déterminé par la consommation de poissons.”® *’ Il est a noter qu’une corrélation
statistique significative a été observée entre les niveaux sanguins de mercure et son

exposition au cortex cérébral >

Des études épidémiologiques ont évalué I’association entre
une alimentation riche en poisson et le développement neurologique des enfants, mais leurs
résultats ne sont pas concluants. Des études prospectives ont démontré des effets néfastes
de I’exposition au méthylmercure provenant de la di¢te traditionnelle parmi des enfants

23 240

Inuits d’age préscolaire *° ou parmi des enfants des iles Faeroe,”*’ mais pas parmi des

enfants de pécheurs aux Seychelles.*!

La recherche sur des cellules neuronales a suggéré que 1’exposition au mercure puisse étre
impliquée dans la pathologie de plusieurs maladies neuro-dégénératives, incluant la MA**>
23 Plusieurs études épidémiologiques ont analysé 1’association entre 1’exposition au
mercure provenant de I’amalgame dentaire, des expositions occupationnelles ou

nutritionnelles au cours de la vie adulte et le déclin cognitif, la démence ou la MA, mais
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leurs résultats ne sont pas concluants. Des études transversales ont observé que les niveaux
sanguins de mercure affectaient les habiletés cognitives en fonction de I’intensité de
I’exposition*** ou que des cas de MA avaient des niveaux plasmatiques de mercure plus
élevés que des volontaires en santé.**> Dans une étude portant sur 40 employés d’une
clinique dentaire, des effets subtils précliniques sur la cognition ont été associés a la charge
corporelle en mercure.**® Une étude cas-témoins a observé que les niveaux sanguins de
mercure étaient deux fois plus élevés parmi des patients avec MA que parmi des témoins
avec dépression majeure ou des désordres non psychiatriques variés.**’ Finalement, dans
une étude transversale incluant 129 hommes et femmes d’une communauté de pécheurs
brésiliens, les niveaux de mercure dans les cheveux étaient associés a des altérations
détectables de la performance dans des tests de la vitesse de la motricité fine, de la
dextérité, de la concentration et dans plusieurs aspects de 1’apprentissage verbal et de la
mémoire, suggérant que les adultes exposés au méthylmercure accroissent le risque de

déficits de la fonction neuro-cognitive.2*®

Cependant, trois études cas-témoins portant sur des patients atteints de MA n’ont observé
aucune association avec le niveau sanguin, 1’excrétion urinaire ou les niveaux cérébraux de
mercure.”**?*! Une étude ayant mesuré le mercure dans sept régions du cerveau de 58
patients avec MA et de 21 témoins n’a pas trouvé d’augmentation significative du mercure
chez les patients comparativement aux témoins.*> D’autres études portant sur I’exposition
a ’amalgame dentaire n’ont observé aucune association avec le risque de MA*® ou avec le

2% 5u la détérioration des

déclin cognitif chez des religieuses participant a la Nun Study,
fonctions neuropsychologiques parmi des travailleurs adultes en santé.”> Dans une étude
portant sur des déficits neurologiques résiduels 30 ans aprés une exposition occupationnelle
au mercure chez 205 travailleurs d’une usine de I’industrie lourde, 1’exposition cumulée au
mercure n’était pas associée a un score clinique de la démence, mais a la fonction des nerfs
périphériques.*® Une étude portant sur 106 personnes dgées a rapporté que les niveaux
sanguins de mercure n’étaient pas associés a la performance cognitive mesurée par un
examen neurologique et le MMSE.”’ Finalement, dans une analyse transversale des
données de base de 474 participants de la Baltimore Memory Study, un niveau élevé de

mercure sanguin était associé avec deux des 20 tests cognitivo-comportementaux utilisés,

soit une performance moins bonne de la mémoire visuelle (Rey complex figure delayed
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recall) et une meilleure performance de dextérité manuelle (finger tapping test), aprés
ajustement pour les facteurs de confusion.”” En conclusion, peu d’études prospectives ont
évalué I’association entre le niveau sanguin de mercure et la fonction cognitive chez les

personnes agées, en particulier le risque de démence et de MA.

2.3 Présentation de la thése
La présente thése de doctorat s’intéresse a certains facteurs de risque dont I’association
avec la démence n’a pas encore été déterminée de fagon concluante. Ces facteurs

concernent la réserve cognitive et I’occupation, i.e. la complexité intellectuelle au travail,

’alimentation, par la mesure des AGP n-3, et ’environnement, par I’examen du lien avec le

mercure. Elle vise a évaluer ’association entre ces facteurs et le risque de démence et de
ses sous-types a partir des données et des échantillons de sang provenant des trois phases de

I’ESVC. Ses objectifs spécifiques sont :

¢ Examiner I’association entre la complexité intellectuelle occupationnelle par rapport
aux données, aux personnes et aux objets et le risque de démence et de ses sous-
types, en tenant compte de I’activité physique au travail, chez la personne agée de

65 ans et plus.

e Examiner les associations entre le niveau sanguin d’AGP n-3 et la-démence et ses
sous-types, en tenant compte du niveau sanguin de mercure, chez la personne agée

de 65 ans et plus.

e Examiner les associations entre le niveau sanguin de mercure et la démence et ses

sous-types, chez la personne agée de 65 ans et plus.
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CHAPITRE III

ETUDE SUR LA SANTE ET LE VIEILLISSEMENT AU
CANADA

3.1 Introduction

Etant donné le vieillissement rapide de la population canadienne, le Bureau de
I'épidémiologie des maladies chroniques du Laboratoire de lutte contre la maladie du
ministere fédéral de la Santé visait, en 1987, a élaboré un programme de recherche sur la
démence et la MA. Une étude nationale prospective devait fournir des statistiques précises
et valides sur la prévalence, I’incidence et les facteurs de risque de la démence et la MA. Le
Centre de coordination de I’'ESVC était le Département d'épidémiologie et de médecine
communautaire de 1'Université d'Ottawa en collaboration avec le Laboratoire de lutte contre
la maladie. En 1989, la planification et la réalisation de ’ESVC a débuté dans 18 centres de
recherche a travers le Canada, soit en Colombie-Britannique (Victoria et Vancouver), dans
les Prairies (Calgary, Edmonton, Saskatoon et Winnipeg), en Ontario (London, Hamilton,
Toronto et Ottawa), au Québec (Montréal, Sherbrooke, Québec et Chicoutimi) et dans les
provinces de 1'Atlantique (Fredericton, Halifax, Charlottetown et St. John's). Les trois
phases de I'ESVC se sont déroulées dans ces centres entre 1991 et 2001. L’ESVC a été
financée par plusieurs sources, dont le Ministére de la santé et du bien-étre du Canada, le
Conseil de recherche médicale du Canada, le National Health Research and Development
Program (NHRDP), les Instituts de recherche en santé du Canada ainsi que d’autres sources

provinciales et privées.

3.2 Objectifs et méthodes

Les objectifs de ’ESVC se divisaient en quatre catégories :>°

o L’objectif principal était de mesurer la prévalence, I’incidence et les facteurs de

risque de la démence et d’évaluer I’impact de la démence sur les proches;
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o Les objectifs secondaires concernaient d’autres sujets de santé, soit I’incapacité, la
fragilité ou le vieillissement en santé, qui étaient facilement abordables a I’intérieur de

cette étude;

o Les investigateurs étaient invités a ajouter des études supplémentaires (« add-on
studies ») relevant de leurs intéréts de recherche et pouvant étre financées de fagon

indépendante;

. Il était anticipé que I’ESVC allait générer des études satellites (« spin-off studies »)

regroupant certains des investigateurs selon des arrangements subventionnels différents.

Des objectifs spécifiques étaient déterminés pour chacune des trois phases de I’ESVC. Pour
la phase 1 (ESVC-1), les objectifs étaient d’estimer la prévalence de la démence parmi les
Canadiens de 65 ans et plus, d’identifier des facteurs de risque de la MA et de la démence
vasculaire, de décrire les pratiques de soins pour les patients avec démence au Canada,
d’évaluer la charge imposée par les soins sur les proches et finalement d’établir une base de

données pour des études subséquentes de suivi.?>®

Les objectifs spécifiques de la phase 2 (ESVC-2) concernaient la fonction cognitive, le
domaine de la santé, de I’incapacité et de la fragilité et le domaine des soins. Concernant la
fonction cognitive, les objectifs spécifiques étaient d’entreprendre des analyses
prospectives des facteurs de risque de la MA et de la démence vasculaire, d’examiner la
répartition des maladies chroniques co-existantes parmi les personnes démentes et non
démentes, de décrire le développement clinique de la démence et de tracer et classifier les
premiers stades de la perte cognitive en identifiant les caractéristiques distinguant les cas

progressant vers la démence, et de décrire les modéles du vieillissement cognitif normal >

Les objectifs spécifiques de la phase 3 de ’ESVC (ESVC-3) concernaient également la
fonction cognitive, le domaine de la santé, de I’incapacité et de la fragilité et celui des
soins. Par rapport a la fonction cognitive, les objectifs spécifiques étaient d’estimer la
prévalence et le risque de progression de différentes catégories d’atteintes ou pertes
cognitives vers la démence, basés sur la classification développée a I’"ESVC-2, d’identifier
des caractéristiques ou des scores cognitifs pouvant prédire 1’évolution vers une démence,
et de modéliser I’impact potentiel des interventions sur le début des atteintes cognitives sur

la population.?*®
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3.2.1 Etude sur la santé et le vieillissement au Canada - Phase 1

L’ESVC-1 s'est déroulée en 1991/92 et portait sur un échantillon représentatif de la
population agée de 65 ans et plus en date du 1* octobre 1990, parlant anglais ou frangais et
résidant a domicile ou en établissement, dans 36 villes et régions rurales a travers le Canada
selon un échantillon en grappes. Prés de 60 % des Canadiens 4gés demeuraient dans ces
régions prédéterminées. Les personnes résidant dans les Territoires du Yukon et du Nord-
Ouest, sur les réserves indiennes et les unités militaires, étaient exclues de 1’étude.
L’échantillonnage d'individus non institutionnalisés a €té effectué en utilisant les banques
de données des régimes provinciaux d'assurance maladie, sauf en Ontario, ou les données
de recensement ont servi a I'échantillonnage. Les sujets en établissement étaient choisis
selon un échantillonnage aléatoire stratifié parmi les résidants d'établissements de chaque
région. L’échantillon comprenait des individus vivant dans des centres de soins infirmiers,
des centres d'hébergement et de soins de longue durée, et des logements collectifs, e. g. une

communauté religieuse.

Les sujets ¢taient sélectionnés selon trois groupes d'age: 65 a 74 ans, 75 a 84 ans et 85 ans
et plus, en utilisant une procédure d'allocation optimale, afin de réduire les estimations de la
variance par groupe d'dge. Le taux de participation & PESVC-1 était élevé : 91 % des
personnes échantillonnées ont pu étre jointes et 73% des personnes jointes ont consenti a
participer. L’échantillon initial comprenait 10 263 hommes et femmes agés de 65 ans et
plus, dont 9 008 résidaient a domicile et 1 255 en établissement. En début d’étude, tous les
sujets ont été interviewés pour déterminer leur état de santé percu, les conditions médicales
chroniques, les habilités fonctionnelles de base ainsi que les activités de la vie quotidienne.
Ensuite les participants ont été soumis a un dépistage de la démence a ’aide du Modified

29, 28 mesurant

Mini Mental State Examination (3MS), un instrument de mesure validé,
divers aspects de la fonction cognitive, soit la mémoire, I’orientation, I’attention, le langage
et les associations sémantiques. Les sujets avec dépistage positif (un score < 78) (sensibilité
87 %, spécificité 89 %),2° un échantillon aléatoire de sujets avec dépistage négatif
(score > 78) et les sujets vivant en établissement étaient invités a passer un examen clinique

standardisé a trois volets.
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Tout d’abord, une infirmiére administrait & nouveau le 3MS, testait l'ouie, la vue et les
signes vitaux; elle mesurait et pesait les sujets et recueillait de I’information sur la prise de
médicaments, avant de se renseigner sur les antécédents cognitifs et familiaux de chaque
participant auprés d'un membre de la famille. Ensuite, un médecin procédait a un examen
physique et neurologique détaillé et standardisé. Finalement, un psychométriste
administrait une série de tests neuropsychologiques®™' aux sujets ayant obtenu un
score > 50 au 3MS. Les résultats de ces tests ont été interprétés par un neuropsychologue.
Les diagnostics étaient posés de fagon indépendante par le médecin et le neuropsychologue
selon le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Third Edition, révision de
1987 (DSM-III-R).*** Un diagnostic final était posé suite a une rencontre de consensus. Les
catégories de diagnostic étaient les suivantes: aucune atteinte cognitive, atteintes cognitives
sans démence (cognitively impaired no dementia (CIND)), MA probable, MA possible,
démence vasculaire, autre démence spécifique ou démence non classée. Les critéres
diagnostiques du National Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disorders (NINCDS-ADRDA)*® ont servi a

identifier la MA et les critéres de I'International Classification of Diseases (ICD-10 )*** et

le score modifié de Hachinski’®

ont été utilisés pour la démence vasculaire et d’autres
_ types spécifiques de la démence. Le diagnostic de la CIND reposait sur la version révisée
des crittres du DSM-III-R de Zaudig.?***’ Ces diagnostics formaient la base des

estimations de prévalence obtenues lors de 'ESVC-1.2
Echantillons de sang

Afin de pouvoir mener éventuellement des études additionnelles sur des marqueurs
biologiques, les sujets évalués cliniquement ont été invités a donner un échantillon sanguin.
La participation a cette étude additionnelle était indépendante de celle de I’étude principale
et neuf des 18 centres de recherche ont choisi de participer & 1’étude sur les marqueurs
biologiques 4 ’ESVC-1. Les centres participants étaient ceux de Saskatoon, Winnipeg,
London, Hamilton, Toronto, Montréal, Halifax, Charlottetown et St. John's. La collecte, le
transport, la préparation et 1’entreposage des échantillons de sang suivaient un protocole

spécifique décrit plus loin.
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3.2.1.1 Questionnaire de facteurs de risque

Afin d’identifier des facteurs de risque de la MA et de la démence vasculaire, un
questionnaire a été¢ congu sur des expositions spécifiques, pour lesquelles des hypotheses de
recherche antérieures existaient (voir annexe B). Ce questionnaire de facteurs de risque a
été soumis a tous les sujets présumés sans atteintes cognitives selon I'examen clinique ou le
test de dépistage et devait étre complété a domicile et retourné par la poste (taux de
participation de 88 %). Le questionnaire incluait des items sur des caractéristiques
sociodémographiques, les antécédents médicaux personnels et familiaux, 1’utilisation de
médicaments, 1’histoire résidentielle et occupationnelle, incluant chaque emploi occupé au
cours de la vie, le titre de I’emploi, I’employeur et la durée de I’emploi, ainsi que I’histoire
des loisirs. Il questionnait également les participants a propos de certaines caractéristiques
du style de vie, soit I’activité physique, le tabagisme, la consommation d’alcool, de café, de
thé, de fruits de mer et de crustacés. On demandait aux sujets si, au cours de leur travail ou
de leurs loisirs, ils étaient exposés a des pesticides, des herbicides, des solvants ou autres

substances toxiques, et ils devaient spécifier la fréquence de leurs expositions, si applicable.
3.2.2 Etude sur la santé et le vieillissement au Canada - Phase 2

Pour effectuer un suivi des sujets de ’ESVC-1, la deuxiéme phase de 'ESVC a été
effectuée cinq ans plus tard, soit en 1996/1997.% Tous les efforts ont été déployés afin de
joindre les sujets qui avaient participé a la phase initiale. Les sujets qui ont pu étre joints et
ont accepté de participer a ’ESVC-2 ont été revus afin d'évaluer les changements dans leur
état de santé et leur fonctionnement global. Ils ont ensuite suivi le méme processus
diagnostique que celui utilisé 4 'ESVC-1, soit le dépistage de la démence 4 I’aide du 3MS
et, si le dépistage était positif, une évaluation clinique. Tous les sujets ayant regu un
diagnostic de démence a ’ESVC-1 ont été réévalués dans le cadre d’une sous-étude sur la
progression clinique de la démence. Les diagnostics finaux ont été pos€s en consensus sans
consultation des diagnostics de I'ESVC-1, selon les mémes critéres diagnostiques.
Toutefois, les diagnostics prenaient également en compte des critéres diagnostiques plus
récents, soit ceux du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition (DSM-IV)268 pour le diagnostic de la démence, et les critéres du National Institute
of Neurological Disorders and Stroke / Association Internationale pour la Recherche et

I'Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN)*! pour la démence vasculaire. Tous les
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participants évalués cliniquement ont été invités a donner un échantillon de sang, a
I’exception de ceux ayant déja donné un échantillon a I’ESVC-1. Tous les 18 centres de

recherche ont participé a 1’étude additionnelle sur les marqueurs biologiques a I'ESVC-2.

Pour les sujets décédés au cours du suivi, la date et la cause du déces étaient retracées aux
Registres provinciaux des statistiques vitales. Dans un effort pour estimer la probabilité que
le sujet ait souffert de démence au moment de son déces, trois méthodes ont été déployées.
Il a d’abord été vérifié si la démence était mentionnée sur le certificat de décés. Ensuite de
I’information a été recueillie auprés des proches au sujet de problémes de mémoire, de MA
ou de démence avant le déces, en utilisant une série d'indicateurs de la fonction cognitive
tirés du Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination (CAMDEX).*®® Ces
indicateurs avaient été identifiés comme prédicteurs de la démence.””° Finalement, la
probabilité que la personne décédée souffrait de démence a été estimée a 1’aide d’un

modele de régression logistique.®®
3.2.3 Etude sur la santé et le vieillissement au Canada - Phase 3

La troisiéme et derniére phase de 'ESVC a eu lieu en 2001-02 et avait comme objectif
particulier d’étudier I’évolution naturelle des atteintes cognitives. Tous les sujets qui ont pu
étre joints et ont accepté de participer, étaient interviewés pour évaluer leur état de santé et
leur niveau de fonctionnement. A ’ESVC-3, le point de coupure pour le dépistage a I’aide
du 3MS a été changé de 78 a 90 pour pouvoir inclure plus de patients avec des pertes
cognitives subtiles dans 1’évaluation clinique. Les patients avec un dépistage positif étaient
invités & compléter une série de tests neuropsychologiques et, selon I’évaluation du

neuropsychologue, ils étaient invités a suivre une évaluation clinique.

Le diagnostic final était de nouveau posé suite a une rencontre de consensus entre le
médecin et le neuropsychologue, selon les mémes critéres diagnostiques que ceux utilisés a
’ESVC-2, pour pouvoir comparer les résultats cliniques avec ceux des phases antérieures.
La probabilité d’une démence au moment du décés, pour les sujets ayant décédé entre les
deux derniéres phases, était estimée en utilisant les mémes sources de données et les mémes
méthodes qu’a ’ESVC-2. Tous les participants des 18 centres d’étude qui avaient suivi une
évaluation clinique, 4 I’exception de ceux qui avaient donné un échantillon a ’PESVC-1 ou

a’ESVC-2, étaient invités 4 donner un échantillon de sang.
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3.2.4 Protocole pour I’élaboration de la banque de sang de PESVC-143

Afin de mener des études ultérieures sur le role de certains marqueurs génétiques et
biologiques, le Laboratoire de lutte contre la maladie de Santé Canada a décidé de recueillir
et de conserver des échantillons de sang chez tous les sujets ayant regu un diagnostic de

démence, ainsi que chez un nombre équivalent de sujets non déments.

Ce protocole de recherche nécessitait trois prélevements de sang d'environ 7 a 10 ml
chacun a PESVC-1 et -2 et deux prélévements de sang de 10 ml chacun 2 P’ESVC-3. Un de
ces prélévements était recueilli dans un tube sans anticoagulant, alors que les autres
devaient €tre recueillis dans des tubes avec anticoagulant, soit de l'acide éthyléne-diamine-
tétraacétique (EDTA) ou de la dextrose avec citrate acide (acid citrate dextrose (ACD)).
Les tubes de sang devaient étre transportés sur glace en moins de 24 heures, de préférence
entre le lundi et le jeudi, pour étre livrés au Laboratoire de lutte contre la maladie a Ottawa
(ESVC-1 et —2) ou au Laboratoire national pour les maladies & prions 2 Winnipeg (ESVC-
3). De cette fagon, les manipulations des échantillons pouvaient étre débutées a I’intérieur

de 24 heures apres le prélevement.

Suite a leur réception les échantillons étaient enregistrés selon le numéro d'identification du
sujet, sa date de naissance, son sexe et la date de collecte de 1’échantillon. Les échantillons
ont été centrifugés a 1250 g pendant dix minutes. Ensuite le sérum a été pipeté dans des
cryovials étiquetés pour €tre conservés a - 20°C. Les aliquots contenant du sang anticoagulé
ont été placés sur un rotateur pendant cinq minutes pour mélanger le sang de fagon
rigoureuse. Ensuite 450 pl de sang ont été pipetés dans des cryovials étiquetés contenant 50
pl de dimethylsulfoxyde (DMSO) comme agent de conservation. Ces cryovials ont été
conservés sous azote liquide. Apres centrifugation & 600 g pendant 15 minutes, le plasma a
été pipeté dans des cryovials étiquetés et conservé a - 20°C. Une fois le plasma enlevé, les
lymphocytes ont été isolés et conservés dans des cryovials étiquetés a - 80°C. A ce jour,
tous les échantillons encore inutilisés se trouvent dans la banque de sang du Laboratoire

national pour les maladies & prions, 8 Winnipeg, Manitoba.

Au cours des trois phases de 'ESVC, un total de 2 119 sujets a consenti & fournir des
échantillons de sang pour I’étude additionnelle sur les marqueurs biochimiques. Le statut

des alleles APOE a été déterminé pour tous ces individus.””' La banque de sang demeure
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sous la responsabilité¢ d'un comité aviseur constitué de membres du Laboratoire national
pour les maladies a prions, de chercheurs principaux de I'ESVC ou d’experts en
immunologie, biochimie et biologie moléculaire. L’accés aux échantillons de cette banque
de sang a été accordé a la Dre Danielle Laurin en 2004 pour son programme de recherche

sur les marqueurs biologiques de la démence, dont la présente thése fait partie.
3.3 Considérations éthiques

Les trois phases de I'ESVC ont été approuvées par les comités d'éthique institutionnels de la
recherche des 18 centres participants. Tous les sujets ou leurs représentants familiaux ont
donné un consentement écrit a la participation a I’étude a chaque phase de I'ESVC. Un
consentement écrit séparé a ét¢ obtenu pour la prise, ’entreposage et I’analyse des
échantillons de sang a chaque phase de 1’étude. Certains sujets ont participé au suivi
principal d’une phase de I’étude sans consentir a participer a 1’étude additionnelle sur les
marqueurs biologiques impliquant la prise de sang. Les formulaires de consentement pour
I’étude additionnelle spécifiaient explicitement que les échantillons de sang pourraient étre
utilisés pour des analyses de marqueurs biologiques plus tard. Les listes des participants
sont gardées de facon confidentielle dans chéque centre de ’ESVC, tandis que toutes les
autres données, a I’exclusion des noms et autres identificateurs individuels, sont gardées de
au Centre de coordination de ’ESVC a I’aide d'un systéme de codage. De fagon similaire,
les échantillons sanguins sont gardés en utilisant le méme code d’identification. Aucun
sujet n’a été contacté de nouveau aux fins des analyses effectuées dans le cadre de la
présente thése de doctorat et aucune nouvelle donnée n’a été obtenue. Le projet de
recherche pour les analyses biochimiques a été approuvé par le comité d’éthique du Centre

hospitalier universitaire affilié de Québec et I’Université Laval.
3.4 Retombées de I'ESVC

L'ESVC constitue I'étude épidémiologique la plus vaste sur la démence menée au Canada a
ce jour et fait partic des études les plus larges effectuées sur ce sujet a 1’échelle
internationale. L'Unité de recherche du Centre d’excellence sur le vieillissement de Québec

(antérieurement Unité de recherche en gériatrie de 1'Université Laval) était le centre d’étude
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de la région de Québec attitré de I'ESVC, qui est reconnue internationalement comme ayant

contribué & approfondir les connaissances sur I'épidémiologie de la démence et de la MA.'?

Les résultats principaux de ’ESVC ont sans doute été les estimés de la prévalence (8 %
parmi la population canadienne de 65 ans et plus en 1992) et de l’incidence (2 %
annuellement) de la démence. Ces estimés permettent de mesurer I’ampleur de la maladie et
de projeter qu’il y aura 592 000 personnes touchées par la démence en 2021. D’autres
contributions importantes de ’ESVC ont été réalisées au niveau clinique, par exemple, le
développement de normes pour des tests neuropsychologiques auprés de la population des
personnes agées de 65 ans et plus, ce qui a permis de mieux caractériser le vieillissement

cognitif.*** > L’ESVC a également permis de valider une version frangaise du 3MS.>**

Par rapport a 1’étiologie de la démence et de ses sous-types, des analyses prospectives a
partir des données de I’ESVC ont permis d’observer que I’dge, un niveau plus bas
d’éducation et la présence de 1’allele APOE &4 sont des facteurs augmentant 1’incidence de
la MA.'® Elles ont également identifi¢ des facteurs associés & un risque diminué de la MA,
soit I’utilisation de médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, la consommation de
café et de vin ainsi que, pour la premiere fois dans une étude prospective, I’activité

physique réguliére et I’exposition antérieure a des vaccins.'*® 2% 212 1’

effet protecteur de
I’activité physique réguliére, si confirmé par des essais cliniques randomisés, pourrait avoir
des implications majeures pour la prévention de la maladie d’un point de vue de santé
publique. Il a été observé que I’utilisation de statines et d’autres médicaments pour réduire
les lipides sanguins était associée a un risque diminué de démence parmi les sujets de

273 L'

moins de 80 ans, mais non parmi les plus agés. ESVC aura également permis la

réalisation de plusieurs sous-études sur divers aspects de la problématique de la démence."?
En 2008, il y avait 333 publications scientifiques ayant utilisé des données de 'ESVC, qui
auront également servi aux analyses statistiques et secondaires effectuées dans le cadre de

plusieurs essais de maitrise et de théses doctorales, dont la présente. >

Parmi les limites de ’ESVC, on doit mentionner qu’elle excluait les personnes ne parlant
couramment ni I’anglais ni le frangais."> De ce fait, ’ESVC sous-représentait
éventuellement les personnes avec une autre langue maternelle. L’inclusion des sujets

vivant dans des régions rurales était limitée et finalement, il y avait un délai de cinq ans
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entre les suivis de PESVC. Il aurait été préférable de procéder a des suivis dans des
intervalles de temps plus courts. Cependant, de I’information a ét¢ recueillie sur les sujets

décédés avant chaque suivi.'

3.5 Analyses effectuées a partir des données de I'ESVC dans le

cadre de la présente thése

Dans le cadre de cette these, plusieurs caractéristiques occupationnelles des participants de
I’ESVC ont été déterminées  partir des données occupationnelles recueillies, pour analyser
leur association avec le risque de démence et de MA. De plus, cette these fait partie du
programme de recherche de la Dr Danielle Laurin. Dans le cadre de ce programme,
plusieurs analyses biochimiques ont été effectuées a partir des échantillons de sang de
PESVC incluant ceux sur les AGP n-3 et le mercure. Ces dosages ont fait I’objet d’analyses

statistiques et seront traitées dans les chapitres suivants.
3.6 Analyses antérieures sur les AGP n-3

Utilisant des échantillons de sang des phases 1 et 2, une étude pilote a été réalisée sur
’association entre les AGP n-3 et la démence. Cette analyse a examiné ’association entre
les niveaux plasmatiques d’AGP n-3 et I’incidence de CIND et de la démence. On a pu
inclure dans ces analyses 79 sujets qui ont participé aux phases 1 et 2 de ’ESVC, dont 11
cas incidents de démence. Apres ajustement pour 1’age, le sexe, 1I’éducation, le tabagisme,
la prise d’alcool, I’indice de masse corporelle, I’histoire de maladies cardiovasculaires et le
génotype de I’APOE €4, on n’a pas observé de différences significatives pour les niveaux
d’AGP n-3 entre les cas de démence ou de CIND et les sujets témoins. Dans des analyses
prospectives, la concentration de ’EPA était plus élevée (p <0,01) chez les sujets avec
pertes cognitives en comparaison avec les témoins, tandis que des concentrations plus
élevées de DHA (p <0,07), d’AGP n-3 (p<0,04) et d’AGP totaux (p <0,03) ont été

. . 14
trouvées chez les cas de démence.
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Résumé

Les auteurs ont évalué 1’association entre la complexité du travail par rapport aux données,
aux personnes et aux objets avec I’incidence de la démence, de la maladie d’Alzheimer
(MA) et la démence vasculaire a I’intérieur de 1’Etude sur la santé et le vieillissement du
Canada (ESVC), en tenant compte du niveau d’activité physique au travail. L’ESVC est
une étude de population de dix ans, de 1991 a 2001, sur un échantillon représentatif de
personnes agées de 65 ans et plus. Une histoire d’emploi a vie a permis d’appliquer des
scores de complexité et de classifier le niveau d’activité physique au travail. Les analyses
incluaient 3 557 sujets dont 440 étaient des cas incidents de démence, incluant 299 cas de .
MA et 93 cas de démence vasculaire. Dans des modéles de Cox complétement ajustés, un
niveau élevé de complexité du travail par rapport aux personnes ou aux objets réduisait le
risque de démence (rapports de risque de 0.66 (intervalles de confiance (IC) & 95% : 0,44,
0,98) et 0,72 (IC a 95%: 0,52, 0,99), respectivement), mais pas celui de la MA. Pour la
démence vasculaire les rapports de risque étaient de 0,36 (IC a 95%: 0,15, 0,90) pour la
complexité élevée par rapport aux personnes et de 0,50 (IC a 95%: 0,25, 1,00) pour la
complexité élevée par rapport aux objets. Des analyses de sous-groupes selon la durée
médiane de I’emploi principal (23 ans) ont montré que 1’association avec la complexité du
travail variait selon la durée de I’emploi. Un niveau €levé de complexité du travail semble
étre associé au risque de démence mais les effets peuvent différer selon la dimension de la

complexité.
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Abstract

The authors evaluated the association of complexity of work with data, people, and things
with the incidence of dementia, Alzheimer’s disease, and vascular dementia in the
Canadian Study of Health and Aging, while adjusting for work-related physical activity.
The Canadian Study of Health and Aging is a 10-year population study, from 1991 to 2001,
of a representative sample of persons aged 65 years or older. Lifetime job history allowed
application of complexity scores and classification of work-related physical activity.
Analyses included 3,557 subjects, of whom 440 were incident dementia cases, including
299 with Alzheimer’s disease and 93 with vascular dementia. In fully adjusted Cox
regression models, high complexity of work with both people and things reduced risk of
dementia (hazard ratios were 0.66 (95% confidence interval: 0.44, 0.98) and 0.72 (95%
confidence interval: 0.52, 0.99), respectively) but not Alzheimer’s disease. For vascular
dementia, hazard ratios were 0.36 (95% confidence interval: 0.15, 0.90) for high
complexity of work with people and 0.50 (95% confidence interval: 0.25, 1.00) for high
complexity of work with things. Subgroup analyses according to median duration (23
years) of principal occupation showed that associations with complexity varied according
to duration of employment. High complexity of work appears to be associated with risk of

dementia, but effects may vary according to subtype.
Alzheimer disease; cohort studies; dementia; motor activity; occupations; risk factors; work

Abbreviations: CI, confidence interval; CSHA, Canadian Study of Health and Aging;
WPA, work-related physical activity.
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Lifestyle factors may be important contributors to dementia (1, 2). Numerous studies,
including the Canadian Study of Health and Aging (CSHA), have suggested that higher
education may delay onset of dementia (3-8). Intellectually stimulating lifestyle activities
such as leisure activities (9-12) and occupational characteristics (13, 14) have also been
associated with dementia. Occupations with high mental demands may represent a form of
mental exercise that supports brain function in older adulthood, as expressed by the “use it
or lose it” hypothesis (5, 6), and may thus affect cognitive performance in older adults.
People spend a considerable part of their adult life in their occupation, making intellectual
stimulation inherent to occupation of particular interest. Complex work environments that
reward cognitive effort and require decision making may motivate individuals to continue

to develop their intellectual capacities (15, 16).

The occupational complexity hypothesis has been operationalized by using three
dimensions of complexity, complexity of work with data, people, and things, which have
been derived from occupational characteristics based on the Dictionary of Occupational
Titles (17-19). Previous studies based on these measures have suggested that complexity of
work may promote stable cognitive function (20-22) and reduce the risk of dementia (13,
23). Leisure physical exercise has been associated with a decreased risk of dementia and
Alzheimer’s disease in a number of longitudinal studies (4, 24), but few explicitly
examined the association between intellectual occupational demands and cognitive
outcomes in old age while taking physical activity at work into account. To our knowledge,
the association between mental together with physical characteristics of work and dementia

or Alzheimer’s disease has not been studied in longitudinal cohorts.

This study evaluated the association between complexity of work with data, people, and
things in the principal occupation, while adjusting for work-related physical activity
(WPA), and the incidence of dementia, Alzheimer’s disease, and vascular dementia. In
addition, we explored whether effects of occupational characteristics vary according to
duration of principal occupation, since dementia develops over a long period of time and

duration of principal lifetime occupation may vary considerably between study participants

(13).
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MATERIALS AND METHODS

CSHA is a large, longitudinal study of dementia in older Canadians from 1991 to 2001, and
study methods have been described in detail elsewhere (25, 26). Briefly, representative
samples of people aged 65 years or older living in the community or in institutions were
drawn from 36 urban and surrounding rural areas in all Canadian provinces in 1991,
resulting in 10,263 participants (CSHA-1), of whom 9,008 were living in the community.
Information on personal and lifestyle risk factors was collected at baseline by using a self-
administered questionnaire, including lifetime occupational history. Occupations were

coded according to the 1980 Canadian Standard Occupational Classification.

The standardized clinical examination comprised a two-stage, extensive diagnostic process.
First, the Modified Mini-Mental State examination (27-29) was used to screen for
cognitive impairment; a cutoff point of 77/78 was used. Second, all subjects who scored
below this cutoff were administered standardized medical and neuropsychological
evaluations, which were used to diagnose dementia according to Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Third Edition, Revised, criteria (30). The diagnosis of
Alzheimer’s disease followed criteria of the National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA) (31, 32), and the International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems, Tenth Revision, definition (31) and modified

Hachinski Ischemic score (33) were used for vascular dementia.

All subjects evaluated in CSHA-1 were contacted again in 1996/1997 (CSHA-2) and in
2001/2002 (CSHA-3). Subjects who agreed to participate in the follow-ups were
reevaluated. The same two-stage CSHA-1 diagnostic process was used, except diagnostic
criteria were now updated by using the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition, diagnosis of vascular dementia, which was based on criteria
from the National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Association
Internationale pour la Recherche et I’Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN)
(34), and a cutoff of 90 was used for the screening with the Modified Mini-Mental State
examination in CSHA-3 (35). The three phases of CSHA received approval from the
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institutional ethics committees of all participating centers; subjects or family

representatives gave written consent for participation in each phase.

Assessment of exposure

Among all occupations indicated in a subject’s occupational history, the one of the longest
duration was defined as the principal occupation. Similarly to a procedure developed for a
Swedish population (23), the Canadian Standard Occupational Classification codes were
matched to codes from the 1970 US Census occupational classification (36). Matching was
performed independently in Canada (E. K.) and the United States (R. A.), and, after the first
round, there was agreement on 432 of 502 Standard Occupational Classification codes
(86.1 percent). The codes on which the two raters disagreed were discussed until a
consensus was reached. Scores for occupational complexity with data, people, and things
were then applied to the occupational categories. Since these complexity scores had already
been defined for the US Census codes, no further inatching was required. Scores were
constructed so that lower ones indicated higher complexity and higher ones indicated lower
complexity, and they reflected those from the fourth edition of the Dictionary of
Occupational Titles (18), where occupations were rated by means of extensive on-site
observations by qualified job analysts (36). Median reliability estimates of these scores are
0.85 (range: 0.84-0.90) for complexity of work with data and 0.87 (range: 0.80-0.91) for
complexity of work with people (37). The reliability for complexity of work with things is
weaker at 0.46 (range: 0.25-0.65) (37). As an example, the Standard Occupational
Classification occupation “commodities sales clerk” is assigned scores of 1.2 for
complexity of work with data, 5.1 for complexity of work with people, and 6.7 for
complexity of work with things, indicating that the occupation mostly involves

“coordinating” data, “persuading” people, and “feeding/offbearing” things.

For each of the 502 Standard Occupational Classification codes, the level of WPA was
classified by a two-round Delphi panel of five panelists (E. K., D. L., J. L., and two experts
in kinesiology), similarly to a method used by King et al. (38). Panelists were presented
with the Standard Occupational Classification codes and the corresponding occupational
titles and descriptions (39) and rated each occupation as of low, high, or uncertain WPA.

After the first round, all occupations for which agreement was below 80 percent were
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resubmitted for a second round. Occupations for which agreement was below 80 percent
hereafter were considered of uncertain WPA. WPA level was rated high for 46 occupations,

low for 163 occupations, and uncertain for 293 occupations (40).

Study sample

Among the initial study cohort, 9,008 subjects were living in the community at baseline;
910 either dementia or screened positive on the Modified Mini-Mental State examination
but did not undergo clinical evaluation. Thus, 8,098 subjects were considered free of
dementia. No information on risk factors was available for 938 subjects, leaving 7,160
eligible for follow-up. Among them, 5,037 subjects participated in at least one follow-up.
Some of these subjects were excluded because principal occupation could not be
determined (n = 938) or no Standard Occupational Classification code could be assigned to
the available occupational information (n = 57). For 485 participants, the principal
occupation was that of a homemaker. Because occupational complexity is defined for
gainful employment only, homemakers were excluded, as in similar studies (22, 23, 41).
Among the remaining 3,557 subjects were 440 incident dementia cases, including 299 with
Alzheimer’s disease and 93 with vascular dementia, during a median follow-up of 9.3 years

(interquartile range: 4.8-9.9 years).
Statistical analyses

Complexity scores were divided into three categories (low, intermediate, high), reflecting
occupational groups characterized by tasks of similar complexity for the three respective
scores (table 1). Sociodemographic characteristics within the study sample were compared
across these categories. Two-sided p values were obtained by using chi-square tests for
categorical and analysis of variance or the Kruskall-Wallis test for continuous variables.
The association between occupational characteristics and incident dementia, Alzheimer’s
disease, or vascular dementia was assessed by using Cox proportional hazards regression
models with age as the time scale (42). Age at onset of disease was determined as the
midpoint between the last follow-up without and the next follow-up with dementia.

Deceased or lost subjects were censored at the moment of their last follow-up.

In all analyses, low level of complexity and low level of WPA were the reference

categories. Basic models included the three dimensions of complexity, sex, and education
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in years. Additional models were derived, adjusting for WPA and several possible
confounders including leisure physical activity (at least some type of physical exercise such
as walking, or none); physically active hobbies (at least one hobby such as gardening, home
repair, car repair, or painting performed often, or none); ever smoking; any alcohol
consumption; history of diabetes mellitus (yes/no), hypertension (yes/no), or cardiovascular
disease (yes/no); and family history of dementia (yes/no). Information on these variables
came from the baseline questionnaire. Subgroup analyses were performed according to

median duration of the principal occupation.

Modification by the two strata of duration of principal occupation was tested within Cox
regression models comprising the four occupational characteristics and adjustment for sex
and education by using interaction terms. To test modification for education, we used
interaction terms for the interaction of complexity with data, people, and things with the
presence of 1) postsecondary education (13 years or more; yes/no) and 2) basic education
(9 years or more; yes/no). Modification by sex was tested in a similar way. All statistical
tests were two sided, with a = 0.05 considered significant. Statistical analyses were

performed by using SAS 9.1 software (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina).

RESULTS

The study sample of 3,557 subjects was compared with the sample of those eligible for
follow-up but excluded from analyses (n = 3,603) because they were lost to follow-up,
mainly because of death (» = 2,123), had to be excluded for lack of employment
information (n = 995), or were homemakers (n = 485). Among those excluded from
analyses, median age at baseline was 76 years (interquartile range: 71-82 years) and
median years of education were 10 (interquartile range: 8—12 years), whereas the study
sample was a median age of 73 years (interquartile range: 68—78 years; p < 0.01) and had a
median of 11 years of education (interquartile range: 8—13 years; p < 0.01). Given the
exclusion of homemakers, the proportions of women among those ineligible for analyses
and those in the study sample were different: 67.0 percent versus 51.2 percent (p < 0.01). If
homemakers had been included in the study sample, the proportion of women would have

been 57 percent.
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The distributions of complexity scores were skewed to various degrees, especially for
complexity of work with data. Proportions of the study sample exposed to each of the three
levels of complexity regarding data, people, or things are shown in table 1. Table 2 shows
the levels of complexity regarding data, people, and things and of WPA for the five most
frequent principal occupations. Scores for complexity of work with data, people, and things
were correlated with each other: correlation coefficients were positive for the correlation
between complexity with people and complexity with data (0.66) and negative, but smaller,
for the correlation between complexity with things and complexity with data or people
(-0.08 and —0.34, respectively). Complexity scores were also correlated with level of

WPA, with negative correlations between WPA and high complexity with data (—0.26) and

people (-0.47). The correlation between WPA and high complexity with things was
positive (0.18). The level of WPA was low for 48.1 percent, high for 10.5 percent, and

uncertain for 41.5 percent of the study sample.

Baseline age differed significantly across categories of occupational complexity with
people or things, but not with data (table 3). Fewer women (44 percent) than men (56
percent) had high levels of complexity with data, but more women (54 percent) than men
(46 percent) had high levels of complexity with people. The proportions of women and men
with high levels of complexity with things differed little (0.8 percent). The proportions of
women who developed dementia, Alzheimer’s disease, and vascular dementia during
follow-up were, respectively, 12.6 percent, 9.6 percent, and 2.5 percent compared with 12.2
percent, 7.8 percent, and 3.4 percent of men (p = 0.71 for dementia, p = 0.06 for
Alzheimer’s disease, and p = 0.12 for vascular dementia). Mean number of years of
education decreased from the highest to the lowest category of occupational complexity
with data and people. Regarding occupational complexity with things, mean number of
years of education was slightly higher in the intermediate category than in the highest and
the lowest categories. WPA level varied across the categories of occupational complexity,
and, among those with high levels of WPA, lower proportions had high complexity with
people but higher proportions had high complexity with things. Median duration of the

principal occupation was 23 years (interquartile range: 14-34 years).
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In univariate analyses, high and intermediate levels of occupational complexity with data
and people were significantly associated with a decreased risk of dementia. The association
between high complexity of work with people and Alzheimer’s disease was also
significant. There was no significant association of occupational complexity with vascular
dementia. A high level of WPA was associated with an increased risk of dementia,

Alzheimer’s disease, and vascular dementia (table 4).

According to models comprising all three dimensions of complexity, WPA, and adjustment
for sex and education, those subjects with high occupational complexity of work with
people and things had a decreased risk of dementia when compared with those with low
occupational complexity in the respective dimension (table 4). Dementia risk was decreased
by 34 percent for complexity with people (p = 0.04). For complexity with things, the
decrease was 27 percent and of borderline significance (p = 0.05). For Alzheimer’s disease,
risk decreases were similar for high complexity with people but were not significant.
Further adjustment for additional confounders did not noticeably change these risk
estimates (table 4). In the fully adjusted model, the risk of vascular dementia was decreased
with high complexity with people (hazard ratio = 0.36, 95 percent confidence interval (CI):
0.15, 0.90) and, with borderline significance, with complexity with things (p = 0.05).
Complexity with data was not associated with dementia, Alzheimer’s disease, or vascular

dementia.

Association with occupational characteristics varied between two subgroups formed
according to duration of the principal occupation: median duration and below versus more
than median duration. Modification of risk ratios for dementia by duration of occupation
was significant for the interactions between high complexity with people or things; for
Alzheimer’s disease, the interaction was significant between high complexity with data and
duration. In the fully adjusted model, those who held their principal occupation for more
than 23 years had a significantly decreased risk of dementia if their occupation involved
high complexity with people or things, compared with those with low complexity in these
dimensions (table 5). This risk was lower by 64 percent (p = 0.001) and 55 percent (p =
0.001) for high complexity of work with people and things, respectively. Risk reductions
were similar, with 69 percent (p = 0.003) and 52 percent (p = 0.02), respectively, for the

association between high occupational complexity with people or things and Alzheimer’s
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disease. There were no significant associations with vascular dementia. High complexity
with data increased risk of dementia and Alzheimer’s disease (hazard ratio = 1.77, 95
percent CI: 1.02, 3.08 and hazard ratio = 2.83, 95 percent CI: 1.36, 5.90, respectively) but

not vascular dementia.

However, among those with 23 years or less in their principal occupation, no dimension of
occupational complexity was associated with dementia, Alzheimer’s disease, or vascular
dementia. There was no effect modification by sex for dementia but a significant
modification of risk of Alzheimer’s disease for complexity with data: the increased risk of
Alzheimer’s disease observed for high complexity with data was limited to men (hazard
ratio = 2.60, 95 percent CI: 1.11, 6.06 for men and hazard ratio = 0.74, 95 percent CI: 0.41,

1.33 for women). We did not find an effect modification for education.
DISCUSSION

These results show that high occupational complexity with people or things may decrease
the risk of dementia, Alzheimer’s disease, and vascular dementia, after adjustment for
WPA and other confounders. Subgroup analyses indicate that the effects of occupational
characteristics may vary according to duration of occupation. Specifically, high complexity
of work with people and things was protective of dementia and Alzheimer’s disease for
individuals who held their principal occupation for more than 23 years, whereas high
complexity of work with data increased the risk of dementia and Alzheimer’s disease in
this subgroup. Conversely, no dimension of complexity was associated with dementia or

Alzheimer’s disease for those who held their principal occupation for 23 years or less.

Maintenance of cognitive reserve (43, 44) by mental stimulation may be an underlying
mechanism explaining the relation of higher complexity of work with people and tﬁings to
lower risk of dementia found in our study. According to this hypothesis, intellectually
demanding activities at work may provide a type of exercise contributing to more
sophisticated cerebral networks in old age (45, 46) or make it possible to tolerate dementia
neuropathology for a longer period during disease progression (7, 14). A study by Stern et
al. (14) tested work complexity within the concept of cognitive reserve by using factor
scores reflecting substantive complexity, interpersonal demands, management

requirements, and physical demands. Patients who held jobs involving high interpersonal
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and physical demands had relatively greater deficits in cerebral blood flow in the parietal

area when compared with patients who held low-demand jobs.

These results may indicate a delay in clinical expression of Alzheimer’s disease attributable
to the protective effect of occupational demands on the brain. In a study of 171 Alzheimer’s
disease patients in the United States, those whose main occupation involved high
substantive complexity and high complexity of work with data and people showed
relatively fast rates of cognitive decline, suggesting that their brain structures may have
been affected by the disease to a greater extent at disease onset than the brain structures of
patients with less complex occupations (41). Results of a case-control analysis of the
population-based Swedish Twin Registry yielded results similar to ours: high occupational
complexity with people was found to be associated with a reduced risk of dementia or
Alzheimer’s disease (23). In addition, in a US case-control study, mental occupational
demands were found to be lower and physical occupational demands higher for cases than

for controls, which also seems to be in accordance with our results (13).

Another possible mechanism, particularly for the protective effect of occupational
complexity with people, may be through social networks, which are believed to protect
cognitive health (47-49), or the effect of socioeconomic position across the life course on
cognition in late life (50). The significantly increased risk of dementia and Alzheimer’s
disease associated with high complexity with data in the long-duration group is intriguing,
but for Alzheimer’s disease it was limited to men. This finding leads to the question of
whether occupations involving this type of complexity may have adverse effects on brain
functioning, possibly because of elevated levels of work-related stress or distress or lack of
social networks or social interactions (51). A greater likelihood of adverse occupational
exposures in low-status occupations may also explain some of our findings, since such

occupations usually have low levels of complexity with people (52—-54).

Some limitations affect this study. Cases of dementia may have been missed because of
lack of sensitivity of the screening with the Modified Mini-Mental State examination;
however, cutoffs are considered relatively high (25). Although considerable care was taken,
exposure to occupational cha’racteristics may have involved some misclassification. The

reliability of the score for complexity with things may appear weak. The scale used to rate
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complexity with things is dominated by functions dealing with the relation of workers to
machines (55). The difficulty of assigning ratings to occupations including tasks in which
machines are unimportant may explain this weaker reliability. Misclassification of exposure
to complexity with things, if nondifferential, could have led to an absence of association,
but we observed an association. This result may possibly be due to occupational

characteristics for which we could not account, or it might be due to chance.

As in similar longitudinal studies on dementia, CSHA suffered from loss to follow-up due
to death. Although the study sample differed significantly from the cohort eligible for
follow-up regarding age, sex, and education, we do not assume that selection bias explains
the observed associations. It may be argued that early stages of cognitive loss prevent
people from functioning in occupations with high complexity. However, in this study, high
complexity with people or things more strongly reduced risk of dementia and Alzheimer’s
disease for those having held their principal occupation for more than 23 years. In this latter
group, 75 percent already held their principal occupation by age 33 years. Furthermore, 93
percent of the survival cohort in CSHA had retired from gainful employment when entering
the study, and exclusion from analyses of those still working at the beginning of the study
(n = 399) did not noticeably change the results. Finally, residual confounding may have
affected our results because of the categorization of the complexity scores into three levels;

however, these scores were not distributed normally.

In conclusion, high complexity of work with people and things may protect against
dementia and its subtypes. This effect may be stronger with prolonged exposure, but high
complexity with data may increase risk for those being exposed to it for most of their
working life. It will be important to examine these observations in studies carried out in
other settings, including detailed assessments of occupational complexity, physical effort at
work, and work and lifestyle characteristics such as social networks, job strain, and other

occupational exposures.
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TABLE 1. Proportions (%) of subjects from the Canadian Study of Health and Aging (1991-2001) with principal occupations, by level of

occupational complexity (n = 3,557)

Complexity Complexity with data Complexity with people Complexity with things

gl Scale: 0-6  Proportion Occupational  Scale: Proportion Occupational Scale: Proportion Occupational
tasks* 0-8 tasks* 0-7 tasks*

Low >4.0 19.9 Computing, >7.0 244 Serving, taking ~ >6.0 29.2 Feeding,
copying, instructions offbearing,
comparing handling

Typical job (% Sewing machine operators for textile and Bookkeepers and accounting clerks Housekeepers, servants, and related

proportion) similar materials (1.1) 2.2) occupations (2.5)

Intermediate 3.0-<4.0 26.3 Compiling 6.0- 357 Speaking, 3.0- 39.0 Driving,

<7.0 signaling <6.0 manipulating,
tending

Typical job (% Secretaries and stenographers (5.7) Livestock, crop, and other farmers Registered and graduate nurses and

proportion) (4.6) nurses-in-training (3.0)
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TABLE 1. Proportions (%) of subjects from the Canadian Study of Health and Aging (1991-2001) with principal occupations, by level of

occupational complexity (n = 3,557)

Complexity Complexity with data Complexity with people Complexity with things

fevel Scale: 0-6  Proportion Occupational ~ Scale: Proportion Occupational Scale:  Proportion Occupational
tasks* 0-8 tasks* 0-7 tasks*

High 0-<3.0 53.8 Synthesizing,  0- 39.9 Mentoring, 0- 31.8 Setting up,
coordinating,  <6.0 negotiating, <3.0 precision
analyzing instructing, working,

supervising, operating
diverting,
persuading

Typical job (% Sales clerks and salespersons for School and kindergarten teachers (4.3)  Livestock, crop, and other farmers

proportion)t commodities (6.2) (4.6)

Mean score 2.7 (1.6) 5.7(1.7) 24 (1.4)

(standard

deviation)

Median score 2.8 (1.4-3.8) 6.0 (5.1-6.9) 4.1 (2.2-6.4)

(interquartile

range)
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TABLE 2. The five most frequent occupations in the study population (» = 3,557) from the Canadian Study of Health and

Aging (1991-2001) and their respective levels of occupational characteristics

Occupational title according to the SOC* (% in Level of complexity regarding Work-related
Stidy pIpulaai) Data (score) People (score) Things (score) physical activity
Secretaries and stenographers (5.6) Intermediate (3.0) Intermediate (6.0) High (2.0) Low

Farmers, n.e.ct (4.6) High (1.5) Intermediate (6.2) High (1.5) High
Elementary and secondary school teaching and  High (0.9) High (2.2) Intermediate (3.8) Low

related occupations, n.e.c. (4.3)

Registered and graduate nurses and nurses-in-  High (2.8) Intermediate (6.5) Intermediate (4.1) Uncertain

training (3.0)

General office clerks (2.8) Intermediate (3.8) Intermediate (6.2) Intermediate (3.4) Low

* SOC, 1980 Canadian Standard Occupational Classification; n.e.c., not elsewhere classified.
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TABLE 3. Sociodemographic characteristics and level of work-related physical activity of

study subjects from the Canadian Study of Health and Aging (1991-2001) according to

categories of occupational complexity

Characteristic Level of complexity p value*
Low Intermediate High
Complexity with data n=708 n=935 n=10914
Age at study entry (years) 73.1 3.7 73.7 NST
Education (years) 8.7 10.4 12.3 <0.01
Gender (%)
Women 47.6 68.6 441
Men 52.4 314 559 <0.01
Level of WPAT (%)
Low 16.2 56.8 55.5
Uncertain 2.7 344 33.4
High 11.0 8.8 11.1 <0.01
Complexity with people n=867 n=1270 n=1,420
Age at study entry (years) 73.0 73.8 i M 0.02
Education (years) 8.9 11.1 12.3 <0.01
Gender (%)
Women 36.3 583 54.0
Men 63.7 41.7 46.0 <0.01
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TABLE 3. Sociodemographic characteristics and level of work-related physical activity of

study subjects from the Canadian Study of Health and Aging (1991-2001) according to

categories of occupational complexity

Characteristic Level of complexity p value*
Low Intermediate High
Level of WPA (%)
Low 17.8 50.9 63.9
Uncertain 63.9 329 35.5
High 18.3 16.1 0.6 <0.01
Complexity with things n=1,041 n=1,386 n=1,130
Age at study entry (years) 135 73.3 74.0 0.01
Education (years) 11.1 (- 10.5 <0.01
Gender (%)
Women 7.1 48.2 49.6
Men 429 51.8 50.4 <0.01
Level of WPA (%)
Low 44.8 54.6 43.1
Uncertain 52.6 41.2 31.7
High 2.7 43 252 <0.01

* p values were obtained by using chi-square tests for categorical and

analysis of variance or the Kruskall-Wallis test for continuous variables.

T NS, not significant; WPA, work-related physical activity.
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TABLE 4. Relative risks for the association between occupational complexity and incidence of dementia, Alzheimer’s

disease, or vascular dementia (n = 3,557) in subjects from the Canadian Study of Health and Aging (1991-2001)

Characteristic Dementia Alzheimer’s disease Vascular dementia

No. (cases/ Hazard 95% CI* No. (cases/ Hazard 95% CI No. (cases/ Hazard  95% CI

censored) ratio censored) ratio censored) ratio
Model with one occupational characteristic at a time, unadjusted
Complexity with
data
Low 101/607  1.00 Referent  63/607 1.00 Referent  20/607 1.00 Referent

Intermediate  102/833  0.64 0.48,0.84 72/833 0.69 0.49,0.97 19/833 0.62 0.33,1.16
High 237/1,677 0.75 0.59,0.94 164/1,677 0.81 0.60, 1.08 54/1,677 0.88 0.53,1.48

Complexity with

people
Low 117/750 1.00 Referent  78/750 1.00 Referent  23/750 1.00 Referent
Intermediate  164/1,106 0.77 0.61,0.98 105/1,106 0.72 0.53,0.96 42/1,106 1.07 0.64, 1.78

High 159/1,261 0.65 0.51,0.83 116/1,261 0.68 0.51,0.91 28/1,261 0.62 0.36, 1.08
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TABLE 4. Relative risks for the association between occupational complexity and incidence of dementia, Alzheimer’s

disease, or vascular dementia (n = 3,557) in subjects from the Canadian Study of Health and Aging (1991-2001)

Characteristic Dementia Alzheimer’s disease Vascular dementia

No. (cases/ Hazard 95% CI* No. (cases/ Hazard 95% CI No. (cases/ Hazard  95% CI

censored) ratio censored) ratio censored) rang
Complexity with
things
Low 129/912 1.00 Referent  81/912 1.00 Referent  30/912 .1.00 Referent
Intermediate  163/1,223 0.98 0.78,1.24 118/1,223 1.13 0.85,1.50 29/1,223 0.74 0.45,1.24
High 148/982  0.97 0.77,1.23 100/982  1.03 0.77,1.38 34/982 1.00 0.61, 1.63
WPA*
Low 180/1,529 1.00 Referent 127/1,529 1.00 Referent  17/1,529 1.00 Referent
Uncertain 185/1,291 1.31 1.07,1.61 120/1,291 1.22 0.95,1.57 38/1,291 1.27 0.81,1.99
High 75/297. 1.84 1.41,2.41 52/297 1.83 1.32,2.53 38/297 2.14 1.21, 3.80
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TABLE 4. Relative risks for the association between occupational complexity and incidence of dementia, Alzheimer’s

disease, or vascular dementia (n = 3,557) in subjects from the Canadian Study of Health and Aging (1991-2001)

Characteristic Dementia Alzheimer’s disease Vascular dementia

No. (cases/ Hazard 95% CI* No. (cases/ Hazard 95% CI No. (cases/ Hazard  95% CI

censored) ratio censored) Tatio censored) xatio
Model with one occupational characteristic at a time, adjusted for sex and education
Complexity with
data
Low 101/607 1.00 Referent  63/607 1.00 Referent  20/607 1.00 Referent

Intermediate  102/833  0.73 0.55,0.97 72/833 0.80 0.57,1.13 19/833 0.74 0.39, 1.40

High 237/1,677 0.90 0.70, 1.15 164/1,677 1.04 0.76, 1.41 54/1,677 1.01 0.59, 1.75

Complexity with
people

Low 117/750 1.00 Referent  78/750 1.00 Referent  23/750 1.00 Referent
Intermediate  164/1,106 0.88 0.69,1.13 105/1,106 0.82 0.61,1.11 42/1,106 1.27 0.75, 2.15

High 159/1,261 0.81 0.62,1.04 116/1,261 0.87 0.63,1.18 28/1,261 0.76 0.42,1.37




71

TABLE 4. Relative risks for the association between occupational complexity and incidence of dementia, Alzheimer’s

disease, or vascular dementia (n = 3,557) in subjects from the Canadian Study of Health and Aging (1991-2001)

Characteristic Dementia Alzheimer’s disease Vascular dementia

No. (cases/ Hazard 95% CI* No. (cases/ Hazard 95% CI No. (cases/ Hazard  95% CI

censored) ratio censored) ratio censored) ratio
Complexity with
things
Low 129/912 1.00 Referent  81/912 1.00 Referent  30/912 1.00 Referent
Intermediate  163/1,223 0.99 0.78,1.25 118/1,223 1.18 0.89,1.57 29/1,223 0.71 0.43,1.19
High 148/982  0.91 0.71,1.15 100/982  0.97 0.72,1.30 34/982 0.93 0.57,1.53

Model with all three dimensions of occupational complexity entered simultaneously, adjusted for sex and education

Complexity with

data
Low 101/607 1.00 Referent  63/607 1.00 Referent  20/607 1.00 Referent
Intermediate  102/833 0.84 0.61,1.18 72/833 1.02 0.67,1.53 19/833 0.76 0.36, 1.60

High 237/1,677 1.18 0.83,1.68 164/1,677 1.45 0.94,2.24 54/1,677 1.46 0.67,3.17
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TABLE 4. Relative risks for the association between occupational complexity and incidence of dementia, Alzheimer’s

disease, or vascular dementia (n = 3,557) in subjects from the Canadian Study of Health and Aging (1991-2001)

Characteristic Dementia

Alzheimer’s disease

Vascular dementia

No. (cases/ Hazard 95% CI* No. (cases/ Hazard 95% CI No. (cases/ Hazard  95% CI
censored) ratio censored) ratio censored) ratio
Complexity with
people
Low 117/750  1.00 Referent  78/750 1.00 Referent  23/750 1.00 Referent
Intermediate  164/1,106 0.87 0.65,1.15 105/1,106 0.74 0.52,1.05 42/1,106 15 0.63,2.10
High 159/1,261 0.62 0.42,0.90 116/1,261 0.63 0.40,1.00 28/1,261 0.40 0.17, 0.96
Complexity with
things
Low 129/912 1.00 Referent  81/912 1.00 Referent  30/912 1.00 Referent
Intermediate  163/1,223 0.88 0.68,1.13 118/1,223 1.13 0.83,1.54 29/1,223 0.52 0.30, 0.90
High 148/982  0.76 0.56,1.03 100/982  0.88 0.60, 1.30 34/982 0.52 0.26, 1.03
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TABLE 4. Relative risks for the association between occupational complexity and incidence of dementia, Alzheimer’s

disease, or vascular dementia (» = 3,557) in subjects from the Canadian Study of Health and Aging (1991-2001)

Characteristic Dementia Alzheimer’s disease

Vascular dementia

No. (cases/ Hazard 95% CI* No. (cases/

ratio

censored) censored)

Hazard 95% CI

ratio

No. (cases/ Hazard 95% CI

censored)

ratio

Model with all three dimensions of occupational complexity entered simultaneously, adjusted for sex, education, and WPA

Complexity with
data

Low 101/607  1.00 Referent  63/607
Intermediate  102/833  0.86 0.61,1.21 72/833
High 237/1,677 1.13 0.79,1.62 164/1,677

Complexity with
people

Low 117/750 1.00 Referent  78/750
Intermediate  164/1,106 0.87 0.66,1.17 105/1,106

High 159/1,261 0.66 0.44,0.98 116/1,261

1.00

1.02

1.36

1.00

0.74

0.67

Referent
0.67,1.55

0.87,2.12

Referent
0.51, 1.05

0.41,1.10

20/607
19/833

54/1,677

23/750
42/1,106

28/1,261

1.00 Referent
0.77 0.36, 1.65
1.42 0.64,3.13

1.00 Referent
1.14 0.62,2.12

0.41 0.16, 1.01
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TABLE 4. Relative risks for the association between occupational complexity and incidence of dementia, Alzheimer’s

disease, or vascular dementia (n = 3,557) in subjects from the Canadian Study of Health and Aging (1991-2001)

Characteristic Dementia Alzheimer’s disease Vascular dementia

No. (cases/ Hazard 95% CI* No. (cases/ Hazard 95% CI No. (cases/ Hazard  95% CI

censored) ratio censored) relic censored) ratio
Complexity with
things
Low 129/912  1.00 Referent  81/912 1.00 Referent  30/912 1.00 Referent
Intermediate  163/1,223 0.89 0.69,1.15 118/1,223 1.14 0.83,1.56 29/1,223 0.52 0.29, 0.91
High 148/982  0.73 0.53,1.00 100/982  0.83 0.55,1.23 34/982 0.50 0.24, 1.00

Model with all three dimensions of occupational complexity entered simultaneously, adjusted for all confounderst

Complexity with

data
Low 101/607 1.00 Referent 63/607 1.00 Referent  20/607 1.00 Referent
Intermediate  102/833 0.84 0.60,1.18 72/833 0.99 0.65,1.51 19/833 0.76 0.35,1.63

High 237/1,677 1.14 0.79,1.64 164/1,677 1.34 0.85,2.10 54/1,677 1.60 0.73,3.53




TABLE 4. Relative risks for the association between occupational complexity and incidence of dementia, Alzheimer’s

disease, or vascular dementia (n = 3,557) in subjects from the Canadian Study of Health and Aging (1991-2001)
Characteristic Dementia Alzheimer’s disease Vascular dementia

No. (cases/ Hazard 95% CI* No. (cases/ Hazard 95% CI No. (cases/ Hazard  95% CI

censored) ratio censored) ratio censored) ratio
Complexity with
people
Low 117/750  1.00 Referent  78/750 1.00 Referent  23/750 1.00 Referent
Intermediate  164/1,106 0.89 0.66,1.18 105/1,106 0.77 0.54,1.11 42/1,106 1.03 0.55,1.92
High 159/1,261 0.66 0.44,0.98 116/1,261 0.69 0.42,1.14 28/1,261 0.36 0.15,0.90
Complexity with
things
Low 129/912  1.00 Referent 81/912 1.00 Referent  30/912 1.00 Referent

Intermediate  163/1,223 0.87 0.68,1.13 118/1,223 1.11 0.81,1.53 29/1,223 0.52 0.30, 0.92

High 148/982  0.72  0.52,0.99 100/982 0.82 0.55,1.22 34/982 0.50 0.25,1.00

* CI, confidence interval; WPA, work-related physical activity.







Table 5 Relative risks for the association between occupational complexity and incidence of dementia, Alzheimer’s disease or vascular dementia,

according to median duration of principal occupation

Dementia Alzheimer’s disease Vascular dementia

No. (cases/ Hazard ratio 95% CI* No. (cases/ Hazard ratio 95% CI*  No. (cases/ Hazard ratio 95% CI*

censored) censored) censored)

Among those with < 23 years in principal occupation (n=1801)

Adjusted for sex and education (model with all three dimensions of occupational complexity entered simultaneously)

Complexity with data

Low 54/324 1.00 Referent 37/324 1.00 Referent 9/324 1.00 Referent

Intermediate 57/507 0.67  0.44,1.04 41/507 0.75 0.45,1.25 10/507 0.54 0.18,1.61

High 94/765 0.87 0.54, 1.40 70/765 0.90 0.52,1.58 18/765 1.38 0.46,4.19
Complexity with people

Low 53/355 1.00 Referent 38/355 1.00 Referent 7/355 1.00 Referent

Intermediate 65/570 0.83 0.55,1.27 42/570 0.70 0.42,1.16 19/570 1.81 0.66, 5.00

High 87/671 0.81 0.49, 1.35 68/671 0.86 0.48, 1.54 11/671 0.48 0.13,1.85
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Table 5 Relative risks for the association between occupational complexity and incidence of dementia, Alzheimer’s disease or vascular dementia,

according to median duration of principal occupation

Dementia Alzheimer’s disease Vascular dementia

No. (cases/ Hazard ratio 95% CI* No. (cases/ Hazard ratio 95% CI*  No. (cases/ Hazard ratio 95% CI*

censored) censored) censored)
Complexity with things
Low 65/531 1.00 Referent 46/531 1.00 Referent 11/531 1.00 Referent
Intermediate 80/615 1.16  0.82,1.66 60/615 1.34 0.892.03 15/615 0.83 0.35,2.00
High 60/450 1.06  0.70, 1.60 42/450 1.13 0.69, 1.83 11/450 0.75 0.27,2.09

Adjusted for all confounders* (model with all three dimensions of occupational complexity entered simultaneously)

Complexity with data
Low 54/324 1.00 Referent 37/324 1.00 Referent 9/324 1.00 Referent
Intermediate 57/507 0.68 0.44,1.07 41/507 0.74 0.44, 1.25 10/507 0.60 0.19,1.91
High 94/765 0.78 0.48,1.27 70/765 0.78 0.44, 1.37 18/765 1.54 0.49, 4.89
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according to median duration of principal occupation
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Dementia Alzheimer’s disease Vascular dementia

No. (cases/ Hazard ratio 95% CI* No. (cases/ Hazard ratio 95% CI* No. (cases/ Hazard ratio 95% CI*

censored) censored) censored)

Among those with > 23 years in principal occupation (n=1756)

Adjusted for sex and education (model with all three dimensions of occupational complexity entered simultaneously)

Complexity with data
Low 47/283 1.00 Referent 26/283 1.00 Referent 11/283 1.00 Referent
Intermediate 45/326 1.23 0.74,2.06 31/326 1.85 0.95, 3.61 9/326 0.79 0.28,2.26
High 143/912 1.78 1.03, 3.09 94/912 2.93 1.42, 6.04 36/912 1.37  0.44,4.26
Complexity with people
Low 64/395 1.00 Referent 40/395 1.00 Referent 16/395 1.00 Referent
Intermediate: 99/536 0.82 0.56, 1.22 63/536 0.65 0.39, 1.08 23/536 0.91 0.42,1.98
High 72/590 039  0.22,0.71 48/590 0.34 0.16, 0.71 17/590 039  0.12,1.29
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Table 5 Relative risks for the association between occupational complexity and incidence of dementia, Alzheimer’s disease or vascular dementia,

according to median duration of principal occupation

Dementia Alzheimer’s disease Vascular dementia

No. (cases/ Hazard ratio 95% CI* No. (cases/ Hazard ratio 95% CI* No. (cases/ Hazard ratio 95% CI*

censored) censored) censored)
Complexity with things
Low 64/381 1.00 Referent 35/381 1.00 Referent 19/381 1.00 Referent
Intermediate 83/608 0.66 0.46, 0.94 58/608 0.92 0.58,1.45 14/608 0.34 0.16, 0.71
High 88/532 0.44 0.28,0.71 58/532 0.48 0.26, 0.88 23/532 0.43 0.17, 1.07

Adjusted for all confounders* (model with all three dimensions of occupational complexity entered simultaneously)

Complexity with data
Low 47/283 1.00 Referent 26/283 1.00 Referent 11/283 1.00 Referent
Intermediate 45/326 1.14 0.67,1.92 31/326 1.58 0.79, 3.17 9/326 0.89 0.31,2.55

High 143/912 1.77 1.02, 3.08 94/912 2.83 1.36, 5.90 36/912 1.52 0.49,4.70
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Table 5 Relative risks for the association between occupational complexity and incidence of dementia, Alzheimer’s disease or vascular dementia,

according to median duration of principal occupation

Dementia Alzheimer’s disease Vascular dementia

No. (cases/ Hazard ratio 95% CI* No. (cases/ Hazard ratio 95% CI* No. (cases/ Hazard ratio 95% CI*

censored) censored) censored)
Complexity with people
Low 64/395 1.00 Referent 40/395 1.00 Referent 16/395 1.00 Referent
Intermediate: 99/536 0.80 0.54,1.20 63/536 0.64 0.38, 1.09 23/536 0.82 0.37,1.80
High 72/590 0.36 0.20, 0.66 48/590 0.31 0.14, 0.67 17/590 0.36 0.11, 1.19
Complexity with things
Low 64/381 1.00 Referent 35/381 1.00 Referent 19/381 1.00 Referent
Intermediate 83/608 0.61 0.43,0.88 58/608 0.81 0.51, 1.29 14/608 0.35 0.17,0.75
High 88/532 0.45 0.28, 0.73 58/532 0.48 0.26, 0.90 23/532 0.44 0.17, 1.16

*All confounders comprise: sex, education, work related physical activity, leisure physical exercise, hobby,

alcohol consumption, smoking, family history of dementia, history of hypertension, history of diabetes mellitus and history of coonary heart disease
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Résumé

Les auteurs ont évalué I’association entre les niveaux sanguins des acides gras
polyinsaturés oméga-3 (AGP n-3) totaux, de I’acide eicosapentaénoique (EPA), de I’acide
docosahexaénoique (DHA) et I’incidence de démence ou de maladie d’Alzheimer (MA) a
I’intérieur de 1’Etude sur la santé et le vieillissement du Canada (ESVC), en tenant compte
du mercure et d’autres facteurs de confusion. L’ESVC est une étude de population
effectuée de 1991 a 2002 sur un échantillon représentatif de personnes dgées de 65 ans et
plus. Apres un suivi moyen de 4,8 ans il y avait 150 cas incidents de démence, incluant 106
cas de MA, parmi les 664 sujets qui avaient donné des échantillons de sang a la phase 1, en
1991 a 1992, ou a la phase 2, en 1996 — 1997, de ’ESVC. Dans des modéles de régression
de Cox avec ’age come échelle de temps et en ajustant pour le sexe et I’éducation il n’y
avait pas d’association entre les AGP n-3 totaux, le DHA ou I’EPA et la démence ou la
MA. L’ajustement additionnel pour le mercure et autres facteurs de confusion n’a pas
changé ces résultats. Aucune interaction n’a été observée entre les AGP n-3 et ’allele
APOE ¢4 sur la démence ou la MA. Ces analyses a partir de PESVC n’ont pas observé

d’effet protecteur des AGP n-3 contre la démence.
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~ Abstract

The authors evaluated the association of levels of total omega-3 polyunsaturated fatty acids
(n-3 PUFAs), docosahexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA) with the
incidence of dementia or Alzheimer’s disease (AD) in the Canadian Study of Health and
Aging (CSHA), while adjusting for mercury and other confounders. CSHA is a population
study of a representative sample of persons aged 65 years or older carried out from 1991 to
2002. A total of 664 subjects, 150 of whom were incident dementia cases, including 104
with AD, provided blood samples in CSHA-1 (1991-1992) or CSHA-2 (1996-1997). In
Cox regression models with age as the time scale and adjustment for sex and education
there were no associations between total n-3 PUFAs, DHA or EPA and dementia or AD.
Additional adjustment for mercury level or other confounders did not change these results.
No interaction was observed between n-3 PUFAs and apolipoprotein E €4 allele in
dementia or AD. Analyses from CSHA found no protective effect of n-3 PUFAs against

dementia.

Keywords: Alzheimer disease, APOE €4, dementia, DHA, EPA, omega-3 fatty acids,

mercury
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1. Introduction

Lack of specific types of dietary fat may be an important contributor to cognitive decline
and dementia.(Gillette Guyonnet, Abellan Van Kan et al. 2007) The brain is particularly
rich in omega-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAs), including docosahexaenoic acid
(DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA), which play an important role in membrane
fluidity.(Youdim, Martin et al. 2000) In neuronal cells, changes in tissue membrane
composition of these fatty acids reflect the dietary source.(Youdim, Martin et al. 2000)
Results from studies on animal models of Alzheimer's disease (AD) have shown a

protective effect of n-3 PUFAs against AD.(Calon and Cole 2007)

The evidence from observational studies on the effect of dietary n-3 PUFAs on dementia is
inconsistent (Issa, Mojica et al. 2006; Lim, Gammack et al. 2006) and results from early
randomized clinical trials on the effect of supplementation with n-3 PUFAs are
inconclusive.(Boston, Bennett et al. 2004; Freund-Levi, Eriksdotter-Jonhagen et al. 2006;
Kotani, Sakaguchi et al. 2006) Few longitudinal studies have examined the association
between blood levels of n-3 PUFAs and cognitive decline or dementia. Some studies found
a decreased risk of all-cause dementia (Schaefer et al. 2006) or cognitive decline (Heude et
al, 2003) among subjects with higher blood levels of DHA. Based on a previous
exploratory analysis of subjects who took part in the first two phases of the Canadian Study
of Health and Aging (CSHA-1 and CSHA-2), we did not find a protective effect of plasma

levels of n-3 PUFAs against cognitive decline and dementia.(Laurin, Verreault et al. 2003)

The main dietary source of n-3 PUFAs is of marine origin and may be contaminated with
mercury, a neurotoxin.(Harnly, Seidel et al. 1997) To our knowledge, no prospective study
has yet assessed the effect of n-3 PUFAs on dementia risk taking mercury contamination
into account. We therefore evaluated the association between. blood levels of n-3 PUFAs
and the incidence of dementia and AD while adjusting for blood levels of total mercury,
using a much larger sample of subjects given a second follow-up (CSHA-3). Since the
effect of n-3 PUFAs on dementia may differ according to whether a person is a carrier of
the apolipoprotein E €4 (APOE ¢€4) allele or not,(Whalley, Deary et al. 2008) subgroup

analyses were made according to the presence or absence of APOE ¢€4.
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2, Methods
2.1. Study population

CSHA is a large, longitudinal study of dementia in older Canadians and study methods
have been described in detail elsewhere. (Canadian Study of Health and Aging Working
Group 1994; Lindsay, Sykes et al. 2004) Briefly, representative samples of people aged 65
and over living in the community or in institutions were drawn from 36 urban and
surrounding rural areas in all Canadian provinces in 1991, resulting in 10,263 participants
(CSHA-1). Information on risk factors was collected at baseline in dementia-free subjects
using a self-administered questionnaire. The standardized clinical exam comprised a two-
stage extensive diagnostic process. First, screening for dementia was performed with the
Modified Mini-Mental State examination (3MS)(Teng and Chui 1987) using a high cut-off
point of 78. All subjects who scored below this cut-off were invited to standardized medical
and neuropsychological (if 3MS >50) evaluations, which were used to diagnose dementia
independently by the physician, neuropsychologist and nurse, according to criteria of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Revised Third Edition (DSM-III-
R)(American Psychiatric Association 1987), before a consensus diagnosis was reached.
The diagnosis of AD followed criteria of the National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke - AD and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA)(McKhann, Drachman et al. 1984).

All subjects evaluated in CSHA-1 were contacted again in 1996/1997 (CSHA-2) and
2001/2002 (CSHA-3). Subjects who agreed to participate in the follow-ups were re-
evaluated. The same two-stage diagnostic process as in CSHA-1 was used, except for an
update of diagnostic criteria of dementia and AD, which were based on the fourth edition of
the DSM (American Psychiatric Association 1994), and an increased cut-off of 90 for the
screening with the 3MS in CSHA-3 only, to include screening for people with cognitive

impairment no dementia.

Clinically assessed subjects were invited to provide blood samples at each phase of CSHA.
Participation of research centres was optional in CSHA-1; nine of the 18 centres agreed to
take part and a sub-sample of those clinically assessed participated. In CSHA-2, all

individuals who were clinically assessed, with the exception of those who already had
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provided blood in CSHA-1, were asked to provide blood samples and all research centres
agreed to participate. Blood samples were batched and shipped according to a standardized
protocol under the supervision of one of the investigators (J.L.). Whole blood was
separated from plasma by centrifugation and stored in liquid nitrogen. The three phases of
CSHA received approval from institutional ethics committees in all participating centres;
subjects and/or family representatives gave written consent for participation in each

component of each phase.
2.2. Study sample

Among 10,263 subjects at CSHA baseline, 1,132 prevalent cases of dementia and 500
subjects who refused the clinical examination despite a positive screening were excluded,
leaving 8,631 eligible subjects. Among these, 1,489 dementia-free subjects provided blood
samples in either CSHA-1 or CSHA-2. Among them, 102 subjects died and 686 were lost
to follow-up, leaving 701 subjects for laboratory analyses. Among these were subjects for
whom no whole blood had been stored (n=31) or blood samples could not be analysed for
reasons related to laboratory techniques (n=6), leaving 664 subjects for statistical analyses.
Study entry was defined as the moment of providing blood, i.e. CSHA-1 for 105 subjects
and CSHA-2 for 559 subjects.

2.3. Laboratory

Frozen ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) whole blood samples were analyzed at the
Quebec Lipid Research Centre, CHUL Research Centre, Canada. Erythrocyte membranes
were isolated by centrifugation and washed twice with 0.9 % sodium chloride solution. The
purified membranes were spiked with phosphatidylcholine C:15 used as internal standard.
Total lipids were extracted from the membranes using a mixture of chloroform-methanol
(2:1 v/v) according to a modified Folch method and phospholipids isolated by thin layer
chromatography.(Shaikh and Downar 1981) Phospholipid fatty acids were then
methylated(Lepage and Roy 1986) and fatty acid profiles obtained by capillary gas
chromatography using a HP5890 gas chromatograph (Hewlett Packard, Toronto, Canada)
equipped with a HP-88 capillary column (100m x 0.25 mm i.d. x 0.20pm film thickness;
Agilent Technologies) coupled with a flame ionization detector (FID). Helium was used as

carrier gas (split ratio 1:80). Fatty acids were identified according to their retention time,
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using a standard mixture of 43 methylated fatty acids (Supelco Inc., Bellefonte, PA).
Results were expressed as percent of total fatty acids. The detection limit was 0.1 % and the
intra-assay coefficient of variation ranged from 0.87 % to 4.4 % for total omega-3 fatty

acids, from 1.4 % to 6.1 % for EPA and from 1.3 % to 6.8 % for DHA.

Blood mercury was assessed using inductively coupled plasma-mass spectrometry, after
simple dilution in appropriate diluents, according to a method developed by the laboratory.
Results for total mercury were expressed as nmol/L. The detection limit was 0.49 nmol/L
and the intra-assay coefficient of variation was 3.6 %. The accuracy and quality of this
laboratory method is checked regularly by participation in several inter-laboratory
programs, which are coordinated by the Centre de Toxicologie du Quebec, Quebec City,
Canada, or by other centers. APOE genotype was determined by established laboratory
methods.(McLeod, Arnott et al. 1998)

2.4. Statistical analyses

N-3 PUFAs were treated as continuous variables and in quartiles. Socio-demographic and
other characteristics within the study sample were compared according to development of
incident dementia or not. P-values were obtained using chi-square tests for categorical and
Kruskall-Wallis or Wilcoxon tests for continuous variables. The association between n-3
PUFAs and incident dementia or AD was assessed using Cox proportional hazards
regression models with age as the time-scale.(Commenges, Letenneur et al. 1998) Age at
onset of disease was defined as the midpoint between the last follow—hp without dementia
and the next follow-up with dementia. Deceased or lost subjects were censored at the
moment of the last follow-up. In all analyses the lowest quartile of the n-3 PUFA was the
reference category. Survival was calculated from the time of blood sampling to the time of
event, loss to follow-up or the end of the study. Basic models (model 1) included
adjustment for sex and education in years. Additional models were derived, adjusting first
for log transformed continuous mercury blood level (model 2), and then additionally for
possible confounders (model 3) including APOE €4, body mass index (BMI) (kg/m?), ever
smoking (yes/no), regular alcohol consumption (yes/no), history of diabetes mellitus
(yes/no), hypertension (yes/no), defined as supine blood pressure above 160 mm Hg

systolic or 95 mm Hg diastolic, or presence of a physician’s diagnosis of hypertenéion,
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cardiovascular disease (yes/no), defined as history of stroke or cardiac infarction, and
family history of dementia (yes/no). Information on these variables came from the baseline
risk factor questionnaire and/or the clinical examinations at the time of blood sampling.
Subgroup analyses were performed according to the presence of at least one APOE &4
allele (yes/no). Modification by APOE ¢4 status was tested within Cox regression models
with adjustment for sex and education and the use of interaction terms. Additionally, we
tested for the presence of modification by BMI, sex and blood mercury level. Statistical

analyses were performed using SAS 9.1 software, SAS Institute Inc., Cary, NC.
3. Results

After a median follow-up of 4.9 years (interquartile range (IR); 4.5-5.2 years) there were
150 incident cases of dementia, including 106 cases of AD, in the study sample of 664
subjects. This study sample was compared to those eligible but excluded (n = 7,967) from
analyses. The samples were similar regarding age at the beginning of CSHA (means of 75.0
and 75.5 years, respectively) and gender (60.5 % and 59.9 % of women, respectively).
Subjects from the study sample had slightly fewer years of education than those excluded

(means of 9.8 and 10.3 years, respectively, p<0.01).

The distributions of n-3 PUFAs among the study sample were normal, except for EPA. The
median blood levels were 6.7 % of total fatty acids for total n-3 PUFAs (IR; 5.5 % - 7.6 %),
0.62 % for EPA (IR; 0.47 % - 0.81 %) and 3.5 % for DHA (IR; 2.8 % - 4.3%). For mercury
the distribution was skewed and the median blood level was 3.1 nmol/L (IR; 1.5 nmol/1-6.1
nmol/l). Some characteristics (table 1) differed significantly among those who remained
cognitively normal during follow-up when compared to those who developed dementia.
Age at the moment of providing blood was significantly higher among dementia cases,
mean number of years of education was smaller, and the proportion of carriers of APOE &4
was higher. The median level of total n-3 PUFAs, EPA and DHA did not differ
significantly between groups; however, incident cases of dementia had a significantly lower

median blood level of mercury.

Compared to the lowest quartile, there were no significant associations between higher
quartiles of total n-3 PUFAs, EPA or DHA and incident dementia (table 2) or AD (table 3)

in models adjusted for sex and education (models 1). Further adjustment for total blood
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mercury level did not change these results (models 2), nor did adjustment for other possible

confounders, including APOE &4 status (models 3).

Modification of hazard ratios of dementia or AD by APOE &4 was not significant for the
interactions between n-3 PUFAs, EPA or DHA and APOE &4 status, in models adjusted for
sex and education (p values of interaction terms varying from 0.30 to 0.56). In the sub-
group of carriers of APOE €4, hazard ratios for dementia were 0.65 (95% confidence
interval (CI); 0.26 to 1.67) for DHA and 0.58 (95% CI; 0.19-1.76) for EPA among those in
the highest quartile of blood levels, when compared to those in the lowest quartile (table 4).
Hazard ratios for AD in this sub-group were 0.56 (95% CI; 0.16 to 2.04) for DHA and 0.50
(95% CI; 0.11-2.17) for EPA among those in the highest quartile of blood levels when
compared to those in the lowest quartile (table 5). Finally, there was no significant
modification of risk of dementia or AD associated with n-3 PUFAs, DHA or EPA level by
sex, in models adjusted for education, or by mercury, in models adjusted for sex and

education.
4. Discussion

These analyses from CSHA did not find evidence for a reduced risk of dementia or AD
among subjects with higher blood levels of total n-3 PUFAs, DHA or EPA after adjustment
for mercury blood levels and other confounders, notably APOE e4. Subgroup analyses

according to APOE &4 did not find any significant associations.

Several cross-sectional analyses on plasma or serum levels of n-3 PUFAs and dementia
found that cases had lower levels of DHA, EPA or total n-3 PUFAs than controls (Conquer,
Tierney et al. 2000; Tully, Roche et al. 2003; Cherubini, Andres-Lacueva et al. 2007) while
one cross-sectional study did not confirm this finding.(Manzato, Roselli della Rovere et al.
2003) However, associations found in case-control studies always bear the possibility of

reflecting a non-causal relationship.

Few prospective studies examined the link between n-3 fatty acid blood levels and
dementia or cognitive decline. The EVA cohort study found that among 246 subjects, after
a follow-up of four years, higher proportions of n-3 PUFA levels in erythrocyte membranes
at baseline were associated with a lower risk of cognitive decline of at least two points on

the Mini Mental State Examination. The study observed that an increase of one standard
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deviation of the n-3 PUFA level was associated with a significantly decreased risk of
cognitive decline (odds ratio: 0.59 (95% CI; 0.38, 0.93).(Heude, Ducimetiere et al. 2003)
Results from a sub sample of 899 women and men from the Framingham Heart Study
showed that compared to the lowest quartile, the highest quartile of plasma phosphatidyl-
choline DHA content was associated with a decreased risk (RR=0.52, 95% CI 0.26-1.04) of
incident all-cause dementia.(Schaefer, Bongard et al. 2006) Among 2,251 middle-aged and
older subjects in the Arteriosclerosis Risk in Communities Study, high levels of EPA and
DHA in plasma phospholipid and cholesteryl ester fractions reduced the risk of decline in
verbal fluency, but not that of global cognitive decline.(Beydoun, Kaufman et al. 2007)
Reviews on the relationship between n-3 PUFAs and dementia conclude that while
evidence from biological and observational studies suggests a protective effect of n-3
PUFAs, especially DHA, against dementia, this evidence is too limited to draw strong
conclusions(Luchsinger and Mayeux 2004; Issa, Mojica et al. 2006; Lim, Gammack et al.

2006) and that caution is still recommended.(Cunnane, Plourde et al. 2007)

In a first exploratory analysis, we previously reported higher n-3 PUFA concentrations
among subjects who developed dementia five years later. These results were observed in a
small sub sample of subjects who participated in the first two phases of CSHA, and where
fatty acids were determined in total plasma phospholipids.(Laurin, Verreault et al. 2003)
The longer follow-up period provided by the final phase of CSHA, allowed us to re-
examine this hypothesis with increased power. In addition, n-3 PUFAs were analysed in
erythrocyte membranes whose fatty acid content is considered a medium-term objective
indicator of habitual dietary fatty acid intake.(Katan, Deslypere et al. 1997) Dietary intake
of n-3 PUFAs persists in erythrocytes for four to eight weeks, whereas plasma levels only
reflect consumption during the last seven to 14 days.(Harris and Von Schacky 2004) Since
a protective effect of n-3 PUFAs against dementia may be related to long-term dietary
patterns, assessment in erythrocytes limits misclassification of long-term exposure to

dietary n-3 PUFAs.

We were also able to adjust our results for concurrent presence of mercury and found no
detrimental effects. A recent review on major health outcomes among adults concluded
that, based on both the strength of the evidence and the potential magnitudes of effect, the

benefits of fish intake exceed the potential risks from contaminants like
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mercury.(Mozaffarian and Rimm 2006) In the Avon Longitudinal Study of Parents and
Children, researchers also concluded that reported risks from losing the benefits of seafood

consumption may exceed the risk of exposure to trace amounts of neurotoxins.(Hibbeln,

Davis et al. 2007)

We finally conducted sub-group analyses according to APOE €4 status and noted
decreased, although non-significant hazard ratios for dementia or AD associated with high
levels of EPA and DHA among carriers of APOE €4. One previous study found stronger
benefits of dietary n-3 PUFAs among those without APOE &4.(Huang, Zandi et al. 2005)
However, in another study an increased risk of dementia was associated with high intake of
saturated fat among APOE &4 carriers, suggesting that these subjects may be more

susceptible to the nature of dietary fatty acids than non carriers.(Laitinen, Ngandu et al.

2006)

Some limitations affect this study. First, analyses were restricted to 664 out of 8,623
eligible subjects. However, the study sample did not differ significantly from the sample of
those excluded from the study regarding age at the beginning of CSHA or the proportion of
women. The difference in years of education, although significant, was half a year. Second,
the presence of a selection bias cannot be ruled out, since subjects excluded from the study,
because they were lost to follow-up, may be at higher risk of dementia. To verify this, we
compared the n-3 PUFA and mercury blood levels of cognitively normal subjects for whom
a sample had been collected at phase 1 of CSHA but who were excluded because they died
before follow-up (n=65), with those of the 664 study subjects. At the time of blood
sampling the 65 subjects were significantly older (three years) than the study subjects, but
there were no differences regarding median levels of n-3 PUFAs, DHA, EPA and mercury,
nor years of education and proportion of women. Selection bias thus seems unlikely to

explain the observed absence of association, although it cannot be ruled out completely.

Several studies on diet and cognition have shown evidence that fish consumption or a
Mediterranean style diet may protect against dementia, AD or cognitive decline.(Scarmeas,
Stern et al. 2006; Scarmeas, Stern et al. 2006; van Gelder, Tijhuis et al. 2007) In a sample
of 815 participants in the Chicago Health and Aging Project, after a mean follow-up of 3.9

years, the risk of incident AD was significantly decreased by 60% among those who ate



94

fish at least once a week, when compared with those who rarely or never ate fish.(Morris,
Evans et al. 2003) However, the Rotterdam Study did not find such evidence(Engelhart,
Geerlings et al. 2002) and in another study the benefit was limited to those without APOE
€4.(Huang, Zandi et al. 2005) Such studies support the idea that dietary patterns are more
meaningful for disease risk than the intake of specific dietary substances.(Scarmeas, Stern
et al. 2006) A European study observed that about 25% of the variation in plasma n-3
PUFA levels was explained by fish and fish-oil consumption.(Welch, Bingham et al. 2006)
This could be an additional explanation why n-3 PUFA levels do not necessarily show the

same associations with disease risk as fish consumption.

In conclusion,, these results from CSHA, relying on a large prospective study, careful
laboratory methods and adjustment for mercury, do not show evidence of a protective effect
of n-3 PUFAs against dementia or AD, which may indicate that the protective effect
observed by several studies is less strong or consistent than previously believed. Subjects
with a specific genetic profile including APOE ¢ 4 status may react differently. Future
studies of supplementation and whole diet approaches will shed new light on our

understanding of the effects of fatty acids on dementia.
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TABLE 1 Characteristics at study entry* among 664 participants of
the Canadian Study of Health and Aging

Characteristic Cognitively Incident p-value
normal n=514 dementia n=150
Age at study entry, mean (SD), y 80.0 (6.0) 82.5(6.6) <0.01
Sex, % women 58.8 66.7 0.08
Education, mean (SD), y 10.0 (4.1) 9.1 (4.0) 0.02
Carrier of APOE €4, % yes 18.6 26.2 0.04
Body mass index, kg/m’, mean (SD), 25.9 (4.6) 25.2(5.2) 0.09
Regular alcohol consumption, % yes  38.6 32.1 0.17
Smoking history, % yes 47.4 48.9 0.77
Hypertension, % yes 34.5 36.7 0.63
Cardiovascular disease, % yes 31.6 33.6 0.65
Diabetes mellitus, % yes 13.2 18.4 0.11
Family history of dementia, % 30.5 28.2 0.60
Omega-3 fatty acid level, median, 6.7 (5.5-7.7) 6.5 (5.3-7.5) 0.17
(IR), % of total fatty acids
DHA level, median, (IR), % of total 3.6 (2.8-4.3) 3.4 (2.6-4.1) 0.21
fatty acids
EPA level, median, (IR), % of total ~ 0.64 (0.47-0.82)  0.59 (0.45-0.77) 0.07
fatty acids
Mercury level, median, (IR) nmol/l 3.6 (1.8-6.5) 2.5(1.1-5.0) <0.01

* Study entry was CSHA-1, in 1991/1992, or CSHA-2, in 1996/1997, depending on the moment of

blood sampling for the subject.

SD, standard deviation; IR, interquartile range; DHA, Docosahexaenoic acid; EPA, Eicosapentaenoic acid




TABLE 2  Hazard ratios (HR) for the association between n-3 PUFAs and dementia (n = 664)
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N-3 PUFAs N Model 1* Model 2* Model 3*

% by weight of total fatty Cases/censored HR 95% CI HR 95% CI HR 95% CI

acids

Total n-3 PUFAs
1** quartile 38/128 1.00 Referent  1.00 Referent 1.00 Referent
nd quartile 45/121 1.33 0.86-2.06 1.32 0.85-2.04 1.34 0.86-2.10
31 quartile 33/133 0.96 0.60-1.53 1.06 0.65-1.71 1.02 0.63-1.66
4™ quartile 34/132 1.00 0.63-1.60 1.22 0.74-1.99 130 0.79-2.16

DHAt
1st quartile 45/121 1.00 Referent  1.00 Referent 1.00 Referent
2nd quartile 38/128 0.87 0.57-1.35 0.88 0.57-1.36  0.90 0.58-1.41
3rd quartile 34/132 0.83 0.53-1.30 0.93 0.59-1.48  0.89 0.56-1.43
4th quartile 33/133 0.78 0.49-1.22 0.96 0.59-1.56  1.03 0.63-1.68



TABLE 2  Hazard ratios (HR) for the association between n-3 PUFAs and dementia (n = 664)
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N-3 PUFAs N Model 1* Model 2* Model 3*

% by weight of total fatty Cases/censored HR 95% CI HR 95% CI HR 95% CI

acids

EPA}
1st quartile 41/125 1.00 Referent  1.00 Referent 1.00 Referent
2nd quartile 45/121 1.27 0.83-1.95 1.30 0.84-2.00  1.34 0.86-2.10
3rd quartile 30/136 0.84 0.52-1.35 0.97 0.60-1.57  1.03 0.63-1.70
4th quartile 34/132 0.95 0.60-1.51 1.16 0.72-1.87  1.20 0.73-1.98

* Model 1 is adjusted for sex and education, model 2 is adjusted for sex, education and mercury, and model 3 is adjusted for all

confounders, i.e. sex, education, mercury, APOE &4, BMI, regular alcohol, smoking, family history of dementia, hypertension,

diabetes mellitus and cardiovascular disease. T DHA: Docosahexaenoic acid; fEPA Eicosapentaenoic acid.






TABLE 3 Hazard ratios (HR) for the association between n-3 PUFAs and Alzheimer’s disease (n = 620)
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N-3PUFAs N Model 1* Model 2* Model 3*

% of total fatty acids Cases/censored 95% CI 95% CI HR 95% CI

EPA}
Ist quartile 28/125 1.00 Referent  1.00 Referent 1.00 Referent
2nd quartile 31/121 1.30 0.78-2.18 1.36 0.81-2.30  1.22 0.71-2.08
3rd quartile 24/136 0.96 0.56-1.68 1.18 0.67-2.07  1.10 0.63-1.95
4th quartile 23/132 0.96 0.55-1.68 1.25 0.70-2.24  1.15 0.63-2.10

*Model 1 is adjusted for sex and education, model 2 is adjusted for sex, education and mercury, and model 3 is adjusted for all

confounders, i.e. sex, education, mercury, APOE &4, BMI, regular alcohol, smoking, family history of dementia, hypertension,

diabetes mellitus and cardiovascular disease.

t DHA: Docosahexaenoic acid; fEPA: Eicosapentaenoic acid
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TABLE 4  Hazard ratios for the association between n-3 PUFAs and dementia according to APOE ¢4 status (n =

664)
N-3 PUFAs Non carrier of APOE &4 Carrier of APOE &4
(n=530) (n=134)
% of total fatty acids Cases/ censored HR* 95% CI Cases/censored HR 95% CI
Total n-3 PUFAs
1* quartile 27/109 1.00 Referent 11/19 1.00 Referent
2™ quartile 35/98 1.59 0.96-2.65 10/23 0.63 0.26-1.55
3" quartile 24/110 1.15 0.66-2.02 9/23 0.74 0.28-1.92
4™ quartile 25/102 1.45 0.82-2.58 9/30 0.66 0.25-1.76
DHAt
1st quartile 31/103 1.00 Referent 14/18 1.00 Referent
2nd quartile 30/105 1.04 0.62-1.72 8/23 0.46 0.19-1.13
3rd quartile 26/104 112 0.65-1.91 8/28 0.45 0.17-1.21

4th quartile 24/107 1.10 0.62-1.94 9/26 0.65 0.26-1.67
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Résumé

Les auteurs ont évalué I’association entre le niveau sanguin de mercure et I’incidence de
démence ou de maladie d’Alzheimer (MA) a Iintérieur de 1'Etude sur la santé et le
vieillissement du Canada (ESVC), en tenant compte des acides gras polyinsaturés oméga-3
(AGP n-3), de l'allele €4 de I’apolipoprotéine E (APOE €4) et d’autres facteurs de
confusion. L’ESVC est une étude de population effectuée de 1991 a 2002 sur un
échantillon représentatif de personnes dgées de 65 ans et plus. Aprés un suivi moyen de 4,8
ans il y avait 150 cas incidents de démence, incluant 106 cas de MA, parmi les 669 sujets
qui avaient donné des échantillons de sang a la phase 1, en 1991 a 1992, ou a la phase 2, en
1996 — 1997, de I’ESVC. Le niveau sanguin médian de mercure était de 3,2 nmol/L (écart
interquartile, 1.5 — 6.1 nmol/L), ce qui est au-dessous les valeurs de référence de toxicité.
Les niveaux sanguins de mercure n’étaient pas associés a un risque augmenté de démence.
Au contraire, dans des modéles de régression de Cox avec 1’age comme échelle de temps et
en ajustant pour les AGP n-3, le statu d’APOE &4 et autres facteurs de confusion, le quartile
supérieur du niveau sanguin de mercure de cet échantillon était associé a un risque réduit de
démence (rapport de risque de 0.54 (intervalle de confiance a 95%: 0.34, 0.86)). Il y avait
une réduction du risque similaire pour la MA. Ces résultats ne montrent pas de preuve pour

des effets néfastes de niveaux élevés de mercure sur la démence.
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Abstract

The authors evaluated the association of blood mercury level with the incidence of
dementia or Alzheimer’s disease (AD) in the Canadian Study of Health and Aging (CSHA)
while adjusting for omega-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAs), apolipoprotein E €4
allele (APOE &4) and other confounders. CSHA is a population study of a representative
sample of persons aged 65 years or older carried out from 1991 to 2002. After a mean
follow-up of 4.8 years there were 150 cases of incident dementia, including 106 cases of
Alzheimer’s disease (AD), among 669 subjects who had provided blood samples in CSHA-
1 (1991-1992) or CSHA-2 (1996-1997). Median blood mercury level was 3.2 mmol/L
(interquartile range, 1.5 — 6.1 nmol/L), below reference values for toxicity. Blood mercury
levels were not associated with an increased risk of dementia. In contrast, in Cox regression
models with age as the time scale and adjustment for n-3 PUFAs, APOE &4 status and other
confounders, mercury blood level in the highest quartile of this sample was associated with
a reduced risk of dementia (hazard ratio of 0.54 (95% confidence interval: 0.34, 0.86)).
Risk reductions were similar for AD. These results do not provide evidence for an adverse

effect or higher mercury levels on the risk of dementia.

MeSH headings: Alzheimer disease, dementia, metals, mercury, omega-3 fatty acids
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Experimental studies in animals and research in humans have established that high levels of
methylmercury are neurotoxic and that the developing brain is especially susceptible to
mercury toxicity.! However, studies on neurological effects of mercury exposure among
fish-eating populations are not consistent. Longitudinal studies have demonstrated
detrimental effects of prenatal exposure to methylmercury from traditional diet in preschool
Inuit children® or children from the Faroe Islands,’ but not in children on the Seychelles.*
Research on neuronal cells has also suggested that exposure to mercury may be involved in
the pathophysiological mechanisms of neurodegenerative disease including Alzheimer’s
disease (AD).” ® Some epidemiological studies have examined the association between
mercury blood level, cognitive function, dementia and AD. In a case-control study, higher
plasma mercury levels were found in AD cases when compared to healthy controls’ and
another cross-sectional study concluded that exposure to methylmercury may be associated
with deficits in adult neurocognitive function.® In a cross-sectional analysis of baseline data
from the Baltimore Memory Study increased mercury blood level was associated with
worse performance on a test of visual memory , but better performance on a test of manual
dexterity.” The authors concluded that there was no strong evidence that mercury levels
were associated with neurobehavioral performances among people aged between 50 and 70
years. Studies have shown that fish consumption may protect against dementia and AD,
partly because fish is a source of omega-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAs)"
However, because of contamination of fish with methylmercury'" '* in North American

populations fish consumption largely predicts mercury blood level.'* 4

When comparing
blood levels with concentrations in the cerebrum, a significant correlation has been found
between mercury in blood and its exposure to the brain, on a group basis."”” Fish
consumption may therefore put persons at an increased risk of AD and dementia, and
related recommendations hold mixed messages about the benefits and risks of fish.'® 7 To
our knowledge, there are no results from longitudinal studies on the association between
blood mercury levels and risk of dementia or AD. Using data and blood of a sample of
subjects from the Canadian Study of Health and Aging (CSHA), we evaluated the
association between blood mercury level and incident dementia or AD, taking into account

potentially important confounders, including n-3 PUFAs, apolipoprotein E e4 (APOE &4),

and education. Such a strategy follows recommendations to assess both beneficial and
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detrimental effects of seafood intake at the same time in order to attempt to separate their

impacts on health outcomes.'®

MATERIALS AND METHODS
2.1. Study population

CSHA is a large, longitudinal study of dementia in older Canadians and study methods
have been described in detail elsewhere. ' *° Briefly, representative samples of people aged
65 and over living in the community or in institutions were drawn from 36 urban and
surrounding rural areas in all Canadian provinces in 1991, resulting in 10,263 participants
(CSHA-1). Information on socio-demographic characteristics, life-style and other risk
factors was collected at baseline in dementia-free subjects using a self-administered
questionnaire, but very little nutritional information was collected. The standardized
clinical exam comprised a two-stage extensive diagnostic process. First, screening for
dementia was performed with the Modified Mini-Mental State examination (3MS)*'?
using a high cut-off point of 78 to increase sensitivity." All subjects who scored below this
cut-off and a random sample of subjects who scored above, were invited to a standardized
medical evaluation and, if the 3MS score was above 49, to a neuropsychological
evaluation, which were both used to diagnose dementia independently by the physician,
neuropsychologist and nurse, according to criteria of the Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Revised Third Edition (DSM-III-R)**, before a consensus diagnosis
was reached. The diagnosis of AD followed criteria of the National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke - AD and Related Disorders

Association (NINCDS-ADRDA).?

All subjects evaluated in CSHA-1 were contacted again in 1996/1997 (CSHA-2) and
2001/2002 (CSHA-3). Subjects who agreed to participate in the follow-ups were re-
evaluated. The same two-stage diagnostic process as in CSHA-1 was used, except for an
addition of diagnostic criteria of dementia and AD, which were based on the fourth edition
of the DSM,?® and an increased cut-off of 90 for the screening with the 3MS in CSHA-3, to

include screening for people with cognitive impairment no dementia.

Clinically assessed subjects were invited to provide blood samples at each phase of CSHA.

Participation was optional in CSHA-1; nine of the 18 research centres agreed to take part



113

and a sub-sample of those clinically assessed participated. In CSHA-2, all individuals who
were clinically assessed, with the exception of those who had already provided blood in
CSHA-1, were asked to provide blood samples and all research centres participated. Blood
samples were batched and shipped according to a standardized protocol under the
supervision of one of the investigators (JL). Whole blood was separated from plasma by
centrifugation and stored in liquid nitrogen. The three phases of CSHA received approval
from institutional ethics committees in all participating centres; subjects and/or family

representatives gave written consent for participation in each component of each phase.

Study sample

Among 10,263 subjects at the beginning of CSHA, there were 1,132 prevalent cases of
dementia and 500 subjects who refused the clinical evaluation despite a positive screening,
leaving 8,631 subjects eligible for follow-up. Among these, 1,489 subjects provided blood
samples in either CSHA-1 or CSHA-2. Of these, 102 subjects died and 686 were lost to
follow-up, leaving 701 subjects for laboratory analyses. Among these, no whole blood had
been stored for 31 subjects and for one subject no mercury analysis could be performed for
laboratory reasons, leaving 669 subjects for statistical analyses. Study entry was defined as
the moment of providing blood, i.e. CSHA-1 for 106 subjects and CSHA-2 for 563

subjects.

Laboratory analyses

Frozen ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) whole blood samples were analyzed at the
laboratory of the Centre de Toxicologie du Québec, Quebec City, Canada. Total blood
mercury (organic and inorganic) was assessed in the hydrolysed whole blood without the
erythrocyte membranes, usihg inductively coupled plasma-mass spectrometry, after simple
dilution in appropriate diluents, according to a method developed by the laboratory. Results
for total mercury were expressed as mmol/L and corrected for a 10% dilution with
dimethylsulfoxide, added for storage purposes. The detection limit was 0.49 nmmol/L and
the intra-assay coefficient of variation was 3.6 %. The accuracy and quality of this
laboratory method is checked regularly by participation in several inter-laboratory
programs, which are coordinated by the Centre de Toxicologie du Québec or by other

centers.
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N-3 PUFAs were analyzed at the Quebec Lipid Research Centre, CHUL Research Centre,
Canada. Erythrocyte membranes were isolated by centrifugation and total lipids were
extracted according to a modified Folch method and phospholipids isolated by thin layer
chromatography.?” Phospholipid fatty acids were then methylated”® and fatty acid profiles
were obtained by capillary gas chromatography using a HP5890 gas chromatograph
(Hewlett Packard, Toronto, Canada) equipped with a HP-88 capillary column (100m x 0.25
mm i.d. x 0.20um film thickness; Agilent Technologies) coupled with a flame ionization
detector. Fatty acids were identified according to their retention time, using a standard
mixture of 43 methylated fatty acids (Supelco Inc., Bellefonte, PA). Results were expressed
as percent of total fatty acids. The detection limit was 0.1 % and the intra-assay coefficient
of variation ranged from 0.87 % to 4.4 % for total omega-3 fatty acids. APOE genotype

was determined by established laboratory methods.*’
Statistical analyses

The distribution of mercury levels was skewed. Therefore log transformation yielding an
approximately normal distribution was used to treat mercury as a continuous variable. For
regression analyses quartiles were used. For 44 out of the 669 subjects the mercury level
was below the detection limit and we imputed the detection limit divided by V2 for these
subjects, according to a conventional approach for lognormal distributions.*® To explore the
joint effect of blood mercury and n-3 PUFA levels, four groups were defined: those with
mercury and n-3 PUFA levels above the median, those with mercury level above and n-3
PUFA level below the median, those with mercury level below and n-3 PUFA level above
the median and, those with both mercury and n-3 PUFA levels below the median. Socio-
demographic and other characteristics within the study sample were compared according to
the development of incident dementia or not. P-values were obtained using chi-square tests
for categorical and Kruskall-Wallis tests for continuous variables. The association between
mercury blood level and incident dementia or AD was assessed using Cox proportional
hazards regression models with age as the time-scale.’’ Age at onset of disease was
determined as the midpoint between the last follow-up without dementia and the next
follow-up with dementia. Deceased or lost subjects were censored at the moment of the last
follow-up. In all analyses the lowest quartile of the mercury level was the reference

category. Basic models (model 1) included adjustment for sex and education in years.
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Further models (model 2) were derived, adjusting additionally for continuous n-3 PUFA
level, APOE ¢4 status, body mass index (BMI) (kg/m?), ever smoking (yes/no), regular
alcohol consumption (yes/no), history of diabetes mellitus (yes/no), hypertension (yes/no),
defined as supine blood pressure above 160 mm Hg systolic or 95 mm Hg diastolic, or
presence of a physician’s diagnosis of hypertension, cardiovascular disease (yes/no),
defined as history of stroke or cardiac infarction, and family history of dementia (yes/no).
Information on these variables came from the baseline risk factor questionnaire and/or the
clinical examinations at the time of blood sampling. Subgroup analyses were performed
according to the presence of at least one APOE €4 allele (yes/no). Modification by APOE
€4 status was tested within Cox regression models with adjustment for sex and education
and the use of interaction terms. We also tested for the presence of modification by n-3
PUFA level, sex and education. Statistical analyses were performed using SAS 9.1, SAS
Institute Inc., Cary, NC.

RESULTS

After a mean follow-up of 4.8 years (standard deviation (SD): 1.6 year) there were 150
cases of incident dementia, including 106 cases of AD, in the study sample of 669 subjects.
This sample was compared to those eligible but excluded (n = 7,962) from analyses. Both
samples were similar regarding age at the beginning of CSHA (means of 75.0 and 75.5
years, respectively) and sex (proportion of women was 60.2 % in the study sample and 60.0
% among those excluded). Subjects in the study sample had slightly fewer years of
education than those excluded from analyses (means of 9.8 and 10.3 years respectively,
p<0.01).

The median mercury blood level was 3.2 nmmol/L (interquartile range (IR), 1.5-6.1
nmol/L) and the mean was 5.0 nmol/L (SD : 6.0 nmol/L). Some characteristics (table 1)
differed significantly among those who stayed cognitively normal during follow-up when
compared to those who developed dementia. Age at study entry was significantly higher
among dementia cases, mean number of years of education was lower, and the proportion
of carriers of APOE €4 was higher. Those who stayed cognitively normal also had

significantly higher mercury blood levels. The blood mercury level correlated positively
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with the blood level of total n-3 PUFAs and with the number of years of education (Pearson

correlation coefficients of 0.27 and 0.13, respectively).

Table 2 shows that the hazard ratios for dementia and AD were significantly decreased
among those with levels of blood mercury in the higher two quartiles, in models adjusted
for sex and education and after additional adjustment for n-3 PUFA-level and other
confounders. In these later models hazard ratios in the highest quartile of mercury blood
level were significantly reduced by 50% for dementia and by 48% for AD. When the joint
effect of mercury and n-3 PUFA levels was examined while adjusting for all confounders
(table 3), those with both high levels of mercury and n-3 PUFA levels had significantly
decreased hazard ratios for both dementia and AD (HR for dementia = 0.57, 95% CI 0.37-
0.90 and HR for AD = 0.56, 95% CI 0.33-0.96), while those with high mercury level but
low n-3 PUFA-level and those with low mercury level but high n-3 PUFA level did not

have significantly reduced risk ratios.

Subgroup analyses were performed according to APOE &4 (data not shown). Risk
reductions for dementia and AD among those with the highest quartile of mercury blood
levels were somewhat more pronounced in the subgroup with APOE €4 than in the group
without APOE €4. However, modification of the risk ratio for AD by the presence of APOE
€4 was only of borderline significance (p=0.07) for the interaction between mercury level
and APOE &4 status in models adjusted for sex and education; for dementia this interaction
was not significant. There was no modification of risk of dementia or AD associated with
mercury level by sex or education, whereas ther was significant modification of the risk
ratio for dementia and AD by total n3PUFA level as a dichotomized variable (below and
above median level). The intercation with mercury level as a dichotomized variable (below

and above median level) was significant in models adjusted for sex and education.

DISCUSSION

Results from this prospective analysis show that even for subjects in the highest quartile of
blood mercury levels, dementia or AD risk was not increased. In contrast, subjects in this
group were at a significantly decreased risk, after adjustment for total n-3 PUFAs and other
confounders. No strong evidence for modification of this association by APOE €4 was

observed.
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significant differences regarding median levels of mercury or years of education and
proportion of women. Also, the proportion of subjects having developed dementia in the
study sample was not significantly different from the proportion of subjects for whom
information from proxy interviews indicated development of dementia in the group of the

67 who died before follow-up.

Finally, there is a possibility that fewer participants with high mercury exposure were
included in this study than represented in the population, because various detrimental health
effects of mercury may shorten life expectancy. A part of the observed results might
therefore be due to selective survival. Although results are adjusted for several

confounders, there still remains a possibility of residual confounding by unknown factors.

The assessment of mercury blood level five years before onset of dementia may not be
suitable to evaluate the association between chronic, life-long low-dose exposure to
mercury from different sources, including dental amalgam, and cognitive effects.*!
Assessment of blood levels has frequently been used to estimate mercury exposure,
particularly from nutritional sources, because in a fish-eating population dietary intake of
methylmercury is strongly correlated with mercury concentration in the brain.”’ However,
exposure to dental amalgam restorations may increase concentrations of inorganic brain
mercury and the discrimination between mercury species may be necessary to evaluate the
impact on brain mercury resulting from exposure to dental amalgam.’® Unfortunately, such

discrimination was not feasible in the present study.

In conclusion, these results from CSHA, relying on a sample from a large prospective
cohort, adequate laboratory methods and adjustment for n-3 PUFAs, APOE &4 status and
other confounders, show that blood mercury levels were not associated with an increased
risk of dementia; blood mercury levels were well below reference values for toxicity. In
contrast, decreased risk of dementia and AD were observed among those with higher levels
of blood mercury, which could be partly explained by protection related to higher fish

consumption.
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TABLE 1 Characteristics at study entry* among 669 participants of the
Canadian Study of Health and Aging

Characteristic Non demented Incident dementia p-
n=519 n=150 ¥alye
Age at study entry, mean (SD), y 80.0 (6.1) 82.5 (6.6) <0.01
Sex, % women 584 66.7 0.07
Education, mean (SD), y 10.0 (4.1) 9.0 (4.0) <0.01
Mercury level, median (IR), nmol/L 3.5(1:8; 6.5) 2311.1: 5.1) <0.01
N-3 PUFA level, median (IR), % of total6.7 (5.5;7.7) 6.5(5.3;7.4) 0.14

fatty acids

APOE &4 carrier, % 18.6 26.2 0.04
Body mass index, kg/mz, mean (SD) 25.8 (4.6) 252 (5.2) 0.08
Alcohol consumption, % 38.9 32.8 0.20
Smoking, % 47.4 49.6 0.66
Hypertension, % 344 36.0 0.71
Diabetes mellitus, % 13.0 17.7 0.15
Cardiovascular disease, % 31.5 33.6 0.63
Family history of dementia, % 30.8 274 0.45

* Study entry was CSHA-1, in 1991/1992, or CSHA-2, in 1996/1997, depending on the

moment of blood sampling for the subject; SD, standard deviation; IR, interquartile range
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TABLE 2  Hazard Ratios (HR) for the association between blood mercury

level and dementia or Alzheimer’s disease

Total blood N cases/censored Model 1% Model 2*

mercury

Dementia HR 95% CI HR 95% CI
1* quartile 48/103 1.00 Referent 1.00 Referent
g quartile 45/138 0.71 0.47-1.08 0.74 0.49-1.14
= quartile 30/135 0.54 0.34-0.86 0.53 0.33-0.85
4 quartile 27/143 0.52 0.32-0.83 0.50 0.30-0.84

Alzheimer’s disease

Ist quartile 36/103 1.00 ( Referent 1.00 Referent

2nd quartile ~ 32/138 0.69 0.43-1.11 0.76 0.46-1.27
3rd quartile 17/135 0.41 0.23-0.74 0.40 0.22-0.73
4th quartile 21/143 0.54 0.31-0.94 0.53 0.30-0.95

*Model 1 is adjusted for sex and education;

Model 2 is adjusted for sex, education, n-3 PUFAs, APOE &4, BMI, alcohol, smoking,

hypertension, diabetes mellitus, cardiovascular disease and family history of dementia.
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TABLE 3 Hazard Ratios (HR) for the association between above or below median blood mercury and n-3 PUFA

levels and dementia or Alzheimer’s disease

Total blood mercury and n-3 PUFAs N (cases/censored) Model 1* Model 2

Dementia HR 95% CI HR 95% CI
Mercury and n-3 PUFAs lowt 61/146 1.00 Referent 1.00 Referent
Mercury low, n-3 PUFAs high 34/98 0.98 0.64-1.49 1.02 0.66-1.57
Mercury high, n-3 PUFAs low 22/99 0.67 0.41-1.11 0.70 0.42-1.17
Mercury and n-3 PUFAs high 32/171 0.57 0.37-0.88 0.54 0.35-0.85

Alzheimer’s disease

Mercury and n-3 PUFAs low} 41/146 1.00 Referent 1.00 Referent
Mercury low, n-3 PUFAs high 27/98 1.12 0.69-1.83 1.10 0.66-1.81
Mercury high, n-3 PUFAs low 15/99 0.68 0.37-1.24 0.67 0.36-1.23

Mercury and n-3 PUFAs high 29/171 0.57 0.34-0.97 0.54 0.31-0.91
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CHAPITRE VII
CONCLUSION

7.1 Problématique

Les changements démographiques dans les pays développés et en voie de développement
se traduisent par une croissance marquée de la proportion des personnes dgées de plus de
65 ans, qui est particuliérement accentuée parmi les personnes de 85 ans et plus.' Dans
cette derniére tranche d’age, environ un tiers des personnes est affecté par la démence.® >
La démence et ses sous-types, particuliérement la MA, sont des maladies dévastatrices
entrainant une perte lente et progressive d’autonomie physique et cognitive et pour

lesquelles peu de traitements efficaces existent.””> Elles représentent une charge souvent

lourde pour les familles et I’organisation des soins de santé.?

Beaucoup d’efforts de recherche ont été déployés au cours des derniéres décennies pour
mieux comprendre le vieillissement du cerveau et les maladies qui I’affectent.”’® Des
connaissances plus détaillées des phénoménes a la base du vieillissement et des processus
. - 276 vy aoigacs . .
pathologiques du cerveau sont assez récentes.”” Le vieillissement serait accompagné de
changements macroscopiques au cerveau, dont une perte de volume et de poids. Il y aurait
également plusieurs altérations microscopiques, incluant une augmentation de produits
terminaux de la glycation avancée, affectant les protéines, les lipides et les acides

nucléiques du cerveau.’’®

D’autres changements cellulaires reliés a Dactivité
mitochondriale et & un déréglement ionique du calcium pourraient étre a la base d’un
niveau léger de maladie cérébrovasculaire, phénomeéne qui a été retrouvé chez 75 % de
sujets 4gés dans une étude britannique.”’” *"® Ces observations et celles des études
longitudinales, y compris 'ESVC, ont permis de cibler des groupes de facteurs dont le
potentiel de prévention semble prometteur, comme certains facteurs de risque vasculaires,*
276 des caractéristiques liées a la réserve cognitive, telle que I’éducation scolaire,” ou encore
des facteurs nutritionnels, comme les AGP n-3 et les vitamines du groupe B.® Cependant,
ces hypothéses sont encore le sujet d’études intenses afin de déterminer avec plus de
certitude leur r6le dans la pathogenése de la démence et la MA, ainsi que les fenétres

temporelles d’exposition pertinentes et les caractéristiques possiblement modifiantes.*® '*6
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L’ESVC est une étude de cohorte multicentrique de grande envergure entreprise pour
déterminer la prévalence et I’incidence et la démence et de la MA au Canada et identifier
des facteurs de risque possibles. Cette thése de doctorat a mis a profit la banque de données
et les banques de sang de I’ESVC afin d’investiguer certains facteurs spécifiques en lien
avec des pistes de prévention prometteuses, en respectant le devis prospectif de 1’étude. Les
facteurs examinés sont la complexité occupationnelle, une caractéristique possiblement liée
a la réserve cognitive, le niveau sanguin des AGP n-3 qui témoigne de leur apport
alimentaire, et finalement le mercure, une neurotoxine contaminant le poisson, qui est

également la source alimentaire principale des AGP n-3.
7.2 Bilan des travaux

La présente thése résulte de travaux ayant permis la rédaction de trois articles scientifiques.
Le premier article a montré qu’un niveau élevé de complexité occupationnelle dans
I’emploi principal par rapport aux personnes et aux objets, pourrait réduire le risque de la
démence et de ses sous-types, tout en tenant compte du niveau d’activité physique au
travail et d’autres facteurs de confusion. Selon des analyses de sous-groupes, ces effets
varieraient selon la durée d’exposition. En effet, la complexité élevée par rapport aux
personnes et objets serait un facteur de protection contre la démence et la MA parmi les
sujets qui y étaient exposés dans leur emploi principal pendant plus de 23 ans, tandis
qu’une complexité élevée par rapport aux données augmenterait le risque de démence et de
MA parmi ces sujets. Par contre, aucune dimension de la complexité occupationnelle
n’était associée de fagon significative a la démence ou la MA parmi les sujets ayant occupé
leur emploi principal pendant 23 ans ou moins. Cet article a récemment été publié dans la

revue American Journal of Epidemiology.*"”

Le deuxiéme article scientifique rapporte les résultats d’une analyse qui donne suite a des
travaux antérieurs effectués sur des données de ’ESVC. En effet, des concentrations plus
élevées d’AGP n-3 ont été rapportées parmi des sujets de ’ESVC qui ont développé une
démence au cours du suivi. Cependant, ces résultats provenaient d’un petit sous-échantillon
de sujets ayant participé aux deux premiéres phases de 'ESVC et chez qui les AGP n-3 ont
été déterminés dans les phospholipides plasmatiques totaux.'* Le suivi prolongé rendu

possible grice a la troisiéme phase de I’ESVC a permis de réexaminer I’hypothése de
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Ieffet protecteur des AGP n-3 avec un échantillon beaucoup plus grand, un suivi plus long
et en conséquence plus de puissance statistique. De plus, les AGP n-3 ont été analysés dans
les membranes des érythrocytes dont le contenu en acides gras est considéré comme un
indicateur plus objectif 2 moyen terme de I’apport alimentaire habituel en acides gras.”’ En
effet, ’apport alimentaire en AGP n-3 persiste pendant quatre a huit semaines a I’intérieur
des membranes des érythrocytes, tandis que le niveau plasmatique ne refléte que la
consommation des sept a 14 derniers jours."”® Selon les résultats de ces analyses, le niveau
sanguin des AGP n-3 n’était pas associ¢ au risque de démence ou de MA, ni avant, ni aprés
I’ajustement pour la présence simultanée du mercure ou d’autres facteurs de confusion. Des
analyses de sous-groupes ont permis d’observer des rapports de risque diminués pour la
démence et la MA, mais non significatifs, parmi les sujets porteurs de I’allele APOE g4

avec des niveaux €levés de DHA ou de EPA.

Enfin, le troisiéme article a permis d'explorer plus en profondeur 1’association entre le
niveau sanguin de mercure et le risque de démence et de ses sous-types. Les résultats des
analyses prospectives montrent que méme pour les sujets dans le quartile supérieur des
concentrations sanguines de mercure, le risque de démence ou de MA n’était pas augmenté.
Au contraire, les sujets avec ce niveau d’exposition avaient un risque significativement
diminué apres ajustement pour le niveau des AGP n-3 et les autres facteurs de confusion. Il
n’y avait pas d’évidence de modification de cette association par la présence de I’all¢le
APOE g4. Plusieurs raisons peuvent étre avancées pour tenter d’expliquer cette association
inattendue. D’abord, le niveau médian de mercure observé dans cet échantillon de ’ESVC
était de 3,2 nmol/l ou 0,64 pg/l, ce qui est trés faible en comparaison des niveaux observés
dans d’autres études.”> % **7 Ce niveau était au-dessus de la valeur de référence de

toxicité de la US Environmental Protection Agency de 5,8 pg/I**°

chez seulement 1,4 % des
sujets de I’étude. De plus, nous avons observé que la combinaison d’un niveau élevé de
mercure et d’un niveau élevé d’AGP n-3 avait un effet protecteur contre le risque de
démence, mais que la combinaison d’un niveau élevé de mercure et d’un niveau bas d’AGP
- 3 n’était pas protecteur. Etant donné que le niveau sanguin de mercure refléte la
consommation de poisson au cours des cinq 4 six derniers mois,”*® des niveaux plus élevés
de mercure pourraient indiquer une plus forte consommation de poisson, facteur qui a déja

été associée a un risque diminué de démence.'®’
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7.3 Discussion

Les résultats présentés dans cette thése répondent aux objectifs énumérés au chapitre 1 et
supportent I’hypothése de I’effet protecteur des caractéristiques stimulant D’activité
intellectuelle. Ils ne supportent pas celle d’un effet protecteur d’un niveau sanguin élevé
d’AGP n-3 et cette absence d’association n’est pas due a.un biais de confusion par le
mercure. Les résultats sur I’association du niveau sanguin de mercure et la démence
montrent que dans cet échantillon, il n’y a pas d’effet néfaste du mercure sur le risque de la
démence. Par conte, la combinaison de niveaux élevés de mercure et d’AGP n-3 était
associée a un risque diminué de démence. Pris ensemble, ces deux biomarqueurs de la
consommation de poisson pourraient supporter I’hypothése qu’une diéte comprenant une
consommation réguli¢re de poisson serait plus efficace qu’une substitution par un nutriment

particulier.'®’

Tous les résultats se basent sur des données provenant de PESVC, une étude de cohorte
multicentrique d’un échantillon représentatif de la population canadienne agée. Parmi les
forces de I’"ESVC, on peut mentionner des taux de réponse élevés, la standardisation des
procédures de dépistage et d'évaluation clinique, la vérification rigoureuse des données
saisies et autres mesures ayant assuré une bonne validité des données. Néanmoins, la
méthodologie de ’ESVC, et par conséquent, les résultats présentés, sont affectés par
certaines limites. Ces limites seront discutées en fonction des détails méthodologiques qui

sont a leur origine.
Limites liées au questionnaire de.facteurs de risque

Les données ayant servi & déterminer les caractéristiques occupationnelles, soit 1’histoire
d’emploi, ainsi que la majorité des variables d’ajustement, proviennent d’un questionnaire
auto-administré de facteurs de risque. Le taux de réponse globale de 83% était tres
acceptable, mais certaines questions n’ont pas été répondues complétement par plusieurs
sujets. Ainsi I’histoire d’emploi n’était pas analysable pour 995 des 5,037 sujets €ligibles au
suivi. Il pourrait y avoir un biais de sélection si la participation a 1’étude était liée a la
probabilité de développer la maladie et, en méme temps, a I’exposition en question, soit les
caractéristiques occupationnelles. Les sujets n’ayant pas complété le questionnaire étaient

en moyenne plus vieux et moins scolarisés, ce qui les rendait plus a risque de démence.
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L’association entre 1’dge et 1’éducation d’un coté et le niveau de complexité
occupationnelle de ’autre est moins claire, de sorte qu’un biais de sélection ne peut étre

exclu completement quoiqu’il semble peu probable.

De plus, un questionnaire auto-administré implique toujours le risque d’un biais
d’information sur les caractéristiques étudiées. Compte tenu du devis prospectif de I’ESVC,
les questionnaires étaient complétés en début d’étude par des sujets présumés sans
démence, un argument en faveur d’erreurs de classification non différentielles par rapport a
la maladie. Les erreurs de classification non différentielles générent généralement un biais

vers la valeur nulle plutdt que de produire des associations faussement positives.

Limites liées au diagnostic

Les procédures diagnostiques de la démence peuvent également avoir affecté la validité de
I'information recueillie. Comme d’autres études de grande envergure sur la démence,”" %
’ESVC a utilisé une procédure en deux étapes (dépistage et évaluation clinique) pour
établir le diagnostic de démence. Si la sensibilité et la spécificité pour le diagnostic de la
démence sont différentes entre les personnes exposées et celles non exposées a une certaine
caractéristique, il peut y avoir une erreur de classification différentielle. Dans le contexte de
I’utilisation du 3MS comme test de dépistage, suivi d’une évaluation clinique seulement
pour ses sujets dépistés positifs, il se peut que des sujets dépistés négatifs aient été
classifiés d’état cognitif normal a ’ESVC-1, malgré la présence de pertes cognitives ou
d’une démence pré-clinique. Par conséquent, il est possible qu'un tel classement erroné ait
affecté la validité de l'information déclarée dans le questionnaire de facteurs de risque.
Cette erreur de classification pourrait amener une sur- ou une sous-estimation de
l'association entre 1'exposition et la maladie. Cependant, les coupures utilisées pour le 3MS
a ’ESVC-1 sont considérées relativement élevées ce qui devrait avoir limité ce biais

pot«entiel.2
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Limites liées aux pertes au suivi

Comme dans d’autres études prospectives sur la démence, ’ESVC souffrait de pertes au
suivi, liées surtout au déceés des participants. Si la probabilité de décés est associée au
risque de démence et si de plus, les décédés différent des survivants par rapport aux
expositions étudi€es, les résultats pourraient souffrir d’un biais de sélection dans des
analyses n’incluant pas les sujets décédés. Pour chaque hypothése examinée, 1’échantillon
analysé a été compar¢ aux sujets de 1’échantillon admissible au suivi mais qui n’étaient pas

inclus dans les analyses, quant a 1’age en début d’étude, aux années d’éducation et a la

~ proportion de femmes. Etant donné que la taille d’échantillon dans les analyses sur la

complexité occupationnelle (n=3557) et la taille de 1’échantillon des exclus (n=3603)
étaient élevées, les différences concernant I’age, 1’éducation et la proportion des femmes
étaient significatifs, quoique trés petites. Néanmoins, il semble peu probable qu’un biais de

sélection soit responsable des associations observées.

Quand on a comparé les échantillons des analyses biochimiques (n = 664) et toxicologiques
(n = 669) aux échantillons des exclus (respectivement 7,967 et 7,962), il n’y avait pas de
différence significative quant a 1’4ge et a la proportion des femmes, mais les sujets analysés
avaient en moyenne une demi-année de moins d’éducation. Si I’échantillon étudié était
moins éduqué et de ce fait plus malade et plus a risque de démence que I’échantillon
admissible, et si de plus, le fait d’étre moins éduqué était associé a un niveau moins €levé
d’AGPn-3, I’absence d’association observée pourrait étre attribuable a un biais de sélection.
Pour vérifier cette possibilité, les niveaux sanguins d’AGP n-3 et de mercure ont été
analysés pour un sous-échantillon (n = 65) de sujets admissibles au suivi, mais qui sont
décédés avant le premier suivi. Pour ces sujets des informations des proches sur la présence
d’une démence avant le déces étaient disponibles. Ces valeurs ont été¢ comparées a celles de
I’échantillon analysé (n = 664) et aucune différence significative concernant les valeurs
médianes des AGP n-3, de I’EPA, du DHA et du mercure, ni 1’éducation et la proportion
des femmes, n’a été observée. De plus, la proportion de sujets ayant développé une
démence était semblable dans les deux échantillons. De fagon prévisible, 1’dge en début
d’étude était plus élevé pour les sujets décédés. La possibilité que [’absence d’association

observée soit due a un biais de sélection semble alors assez faible.
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Limites liées aux critéres d’inclusion

Concernant I’hypothése sur le mercure, il est a noter que 'ESVC n’incluait que des
personnes de 65 ans et plus. En raison d’effets néfastes du mercure qui pourrait avoir réduit
I’espérance de vie, il est possible que les personnes exposées a des niveaux €levés de
mercure aient été sous représentées dans I’échantillon étudié. Une partie des résultats

observés pourrait donc potentiellement s’expliquer par I’effet d’un biais de survie.
Limites liées a la classification de la complexité occupationnelle

La mesure de I’exposition aux caractéristiques occupationnelles peut étre affectée par des
erreurs de classification, malgré les efforts qui ont été déployés pour minimiser ce biais
potentiel. De plus, la fiabilité du score de complexité occupationnelle par rapport aux objets
parait plus faible que celle des autres scores. Cette faiblesse est liée aux techniques utilisées
pour établir ces scores, telles que présentées en détails au chapitre IV.*** Cependant, il
semble improbable qu’un biais d’information potentiel lié & I’exposition & la complexité
occupationnelle en général, et en particulier a la complexité par rapport aux objets, soit de

nature différentielle.
Limites liées a la fenétre d’exposition

Lorsque dans une étude prospective, les mesures d’exposition sont en réalité consécutives a
’apparition de la maladie plutdt qu’antérieures, elles peuvent étre des conséquences et non
une cause de la maladie, phénoméne appelé causalité inverse. Il se peut également que les
facteurs soient de simples marqueurs de la maladie ou qu’ils soient associés a sa
progression. Concernant I’hypothése sur la complexité intellectuelle, il est possible que des
sujets aient occupé des emplois moins complexes en raison de symptomes précliniques de
pertes cognitives. Cependant, dans nos analyses, les rapports de risque de démence étaient
plus fortement protecteurs parmi les sujets ayant occupé 1’emploi principal pendant plus de
23 ans. Dans ce dernier groupe, 75 % des sujets occupaient déja cet emploi dés I’age de 33
ans. De plus, I’exclusion des sujets encore a I’emploi en début d’étude n’a pas modifié les

résultats, ce qui supporte les conclusions tirées des analyses.
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Limites liées aux facteurs de confusion

Un biais de confusion se produit lorsqu’un facteur de risque est associé a la fois a
’exposition étudiée et a la maladie observée, sans qu’il soit un facteur intermédiaire dans la
chaine causale. Ce biais peut influencer 1’association dans le sens d’une sous ou d’une
surestimation. Les données de ’ESVC permettaient de contrdler I’effet de confusion
potentiel de plusieurs caractéristiques importantes, telles que 1’age, 1’éducation et le sexe.
Ces caractéristiques sont aussi majoritairement associées aux expositions étudiées et
faisaient donc partie de 1’ajustement de base des modéles statistiques. D’autres facteurs de
confusion, identifiés dans la littérature scientifique, ont été inclus dans des modeles de
régression de Cox additionnels lorsque I’information était disponible dans les banques de

données de ’ESVC.

Pour la complexité occupationnelle, I’ajustement pour le niveau d’activité physique au
travail a nécessité la tenue d’un panel Delphi pour le déterminer. Cet ajustement a rendu les
associations un peu plus fortes et un peu plus significatives, ce qui suggere que différentes
caractéristiques occupationnelles peuvent avoir un effet sur le risque de démence. Les
résultats sur I’association entre les niveaux sanguins d’AGP n-3 n’étaient pas touchés par
I’ajustement pour plusieurs caracféristiques possiblement reliées a la démence, notamment
le niveau sanguin de mercure. De la méme fagon, les associations entre le niveau sanguin
de mercure et le risque de démence restaient pratiquement inchangées aprés ajustement
pour les facteurs de confusion potentiels. Méme si on ne peut I’exclure avec certitude, la

présence de confusion résiduelle demeure peu probable.

7.4 Conclusion finale

Cette these de doctorat a permis d’étudier de fagon approfondie trois pistes de prévention
des pertes cognitives et de la démence. La premiére concernait la complexité
occupationnelle, particuliérement par rapport aux personnes. Les analyses ont fourni des
résultats encourageants, similaires a ceux observés dans d’autres études prospectives mais
qui n’avaient pas €té ajustés pour le niveau d’activité physique au travail.'** 1% 284 Deg
études futures pourraient permettre de mieux saisir les effets individuels des dimensions de
la complexité occupationnelle. Pour réduire les biais méthodologiques, une évaluation

valide des caractéristiques occupationnelles devrait englober les facteurs physiques,
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intellectuels, psychologiques et environnementaux associés a 1’emploi et s’effectuer au
cours de la vie professionnelle active. Il serait aussi souhaitable de pouvoir ajuster pour des
mesures des aptitudes intellectuelles pré-morbides et d’autres activités intellectuelles et de

loisirs au cours de la vie.

La deuxi¢éme piste concernait la consommation de poisson. Selon I’hypothése suggérant
que les AGP n-3 contenus dans le poisson protégent contre la démence, un niveau sanguin
élevé de ces acides gras devrait montrer un effet protecteur. L’absence d’association

observée dans certaines études'® '7*

pourrait étre due a I’effet neurotoxique du mercure
contaminant le poisson. Les résultats de cette thése n’ont pas fourni d’évidence pour
I’existence d’un tel biais et n’ont également pas montré d’effet protecteur associé aux AGP
n-3. Plusieurs études prospectives sur 1’alimentation et le risque de démence ont observé
des résultats encourageants et il est possible qu’une approche basée sur une diéte compléte
soit plus prometteuse que celle d’une substitution avec des nutriments individuels.'®” Le
synergisme des nutriments a I’intérieur d’une diéte compléte ainsi que des caractéristiques

de style de vie liées a certaines diétes, par exemple la consommation de vin avec le repas,

pourraient expliquer ces résultats.

Plusieurs études, la plupart exploratoires, se sont intéressées aux effets de toxines sur le
risque de démence et leurs résultats ne sont pas concluants pour le mercure.”> **® Les
résultats présentés dans cette theése réferent a une population peu exposée en comparant a
ceux d’autres études de population. Nous avons observé dans notre étude que des niveaux
élevés de mercure sanguin n’étaient pas associés a un risque accru de démence. Cependant,
le mercure est un biomarqueur de la consommation de poisson, ce qui pourrait expliquer
I’association inverse observée dans nos analyses. Le devis utilisé ne permettait pas un
examen approfondi des effets neurotoxiques du mercure car le niveau sanguin ne refléte pas
I’exposition cumulée au cours de la vie. De plus I’échantillon étudié comprenait trés peu de
sujets fortement exposés au mercure. Des études futures devraient continuer d’inclure le
niveau de mercure sanguin dans des analyses sur I’effet des AGP n-3 et il pourrait étre
intéressant d’étudier les différentes dimensions de la fonction cognitive de maniére & mieux
cerner I’effet du mercure. Pour élucider I’effet neurotoxique du mercure sur la fonction

cognitive a I’age avancé, des études avec des mesures cumulées de 1’exposition au cours de

la vie adulte seraient souhaitables, en incluant des groupes plus fortement exposés.
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Summary

Physical exercise has been associated with a decreased risk of Alzheimer’s
disease (AD) whereas manual occupations have been associated with an in-
creased risk. We examined the association between the level of occupational
physical activity (OPA) for the principal lifetime occupation and the risk of
incident cognitive impairment no dementia (CIND), AD or dementia in the
Canadian Study of Health and Aging (CSHA). In this large population study
initial screening and subsequent diagnosis identified prevalent cases of CIND,
AD and dementia and follow-up after 5 and 10 years identified incident cases
of these diseases. A baseline questionnaire provided information on lifetime
occupational history. OPA for principal lifetime occupation was classified as
low, high or uncertain. High OPA-levels were associated with an increased
risk of AD and dementia, but not CIND.

Introduction

AD is predominantly a sporadic disease suggesting a role for lifestyle
factors in neurodegeneration.! Epidemiological studies have found a role for
such factor, e.g. diet and social or physical activity.>? Leisure physical exer-
cise has been associated with a decreased risk of dementia, AD and CIND in
a number of longitudinal studies.* Prospective analyses of CSHA have shown
that compared with no exercise, regular physical exercise is associated with
lower risks of CIND, AD, and dementia.’ Regarding the role of occupation in
the development of dementia it has been suggested that manual work may
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Table 1 Hazard ratios for the association between high or uncertain OPA-
level as compared to low OPA-level (HR=1.00), and incident
cognitive impairment no dementia (CIND), AD or dementia

Hazard ratio (95 % confidence interval)
CIND AD Dementia
(n=3578) (n = 3945) (n=4109)
Events/censured
subjects
Uncertain OPA 359/1394 183/1752 27111752
High OPA 771225 52/300 75/300
Model adjusted for
Age
Uncertain OPA 1.36 (1.16-1.60) 1.26 (1.01-1.58) 1.31 (1.09-1.59)
High OPA 1.67 (1.29-2.15)  1.80(1.30-2.48)  1.82(1.39-2.38)
Age, sex,

education, leisure
exercise

Uncertain OPA
High OPA

Fully adjusted*
Uncertain OPA
High OPA

1.11 (0.94-1.32)
1.02 (0.77-1.35)

1.12 (0.94-1.33)
1.02 (0.78-1.35)

1.12 (0.88-1.42)
1.42 (0.99-2.03)

1.12 (0.88-1.43)
1.43 (0.99-2.05)

1.19 (0.98-1.45)
1.39 (1.03-1.88)

1.20 (0.98-1.46)
1.40 (1.04-1.90)

*Age, sex, education, leisure exercise, physically active hobbies, smoking,
alcohol consumption, hypertension, cardiovascular morbidity, diabetes

clerks, salespersons and motor vehicle operators). The remaining 293 occu-
pations, or 49.2 % of the population, were classified as of uncertain OPA
level. Subjects exposed to high OPA level were somewhat older at study
entry (76.3 versus 74.9 years) and had less education (8.1 versus 12.7 years).
The ratio female to male was 0.3 among those exposed to high OPA, but it
was 1.3 among all eligible study subjects and also among those exposed to
low OPA. Among subjects exposed to high OPA there was a smaller propor-
tion with leisure physically activity, any alcohol consumption and hyperten-
sion, but there was a larger proportion who had ever smoked and who had
diabetes. All these differences were statistically significant. Compared to subjects
with low OPA, subjects with high OPA had a higher risk for incident AD (p
= 0.054) and dementia (p = 0.028) respectively, but not for CIND (table 1).
These risk ratios were adjusted for characteristics for which subjects differed
significantly as well as for physically active hobbies and cardiovascular morbiditiy.
They are similar among women and men (results not shown).

Conclusions

For participants in CSHA, higher levels of OPA are associated with an
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increased risk of dementia and possibly AD, but not CIND. Thus physical
activity during occupation may not be protective of CIND, dementia or AD
as has been shown for leisure physical exercise. This may seem surprising,
but similar results have been observed in a study on cardiac disease. It has
been shown that leisure exercise decreases risk of coronary heart disease
whereas work related physical strain has the opposite effect.®* Some limits
apply to the present study, mainly to the classification of OPA level. How-
ever, classification as high OPA was very conservative, thus possibly under-
estimating true exposure. Therefore classification bias may have led to under-
but not overestimation of the observed risk. Some subjects were also lost to
follow-up, due to death, and some had missing data for employment. In
conclusion, physically more active or strenuous occupations may increase the
risk for AD and dementia. It has been hypothesized that such occupations
may either be intellectually or socially less complex® or expose to other risk
factors for dementia. The association of occupational complexity and risk of
CIND, AD and dementia is currently being assessed for participants in CSHA.
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YOUR FAMILY

We would like 10 know about you and your family.

13,

14,

13.

16.

17,

18.

19,

20.

In whai year wes your mather dorn?

I'n what year was your father born?

How many gfder brothers and sisters do you have? Please include any who have died,
even (f this happened when they were very young,
brothers

r—

5151ers

How many younger brothers and sisters do you have? Please include any who have died,
even (f1his kappened when they were very young.

brothers
sislers

How many children do you have? Pleaseinclude any who Aave died, even if this happened
when they were very young.

___ children

Are you a twin?

O YES O NO —  PLEASE GO TO QUESTION 21.
Are you the same sex as your Iwin?

O YES a NO

Do you consider yourseives to be identical?

O YES ) NO
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CSHA-1 Self-Administered Risk Factor Questionnaire IS

32. Have any of your close relatives (parents. brothers and sisters and children) suffered
from any of the following conditions?

o No FAMILYHS

O Don’t Know
Condition Relationship of relative(s) to you
Alzheimer's disease ALZ1 ALZ2 ALZ3
Seniie dementia SEN1 SEN2 SEN3 L
Arteriosclerosis (hardening of arteries) ART1 ART2 ART3 )
Mongolism (Downs's syndrome) MON1 MON2 MON3 J 2
Mental retardation MEN1 MEN2 MEN3
Parkinson's disease PARI PAR2 PAR3 ”
Thyroid condition THY1 THY2 THY3 ) o
Leukemia LEU1 LEU2 LEU3 ; |
Depression DEP1 DEP2 DEP3 ’
Other psychiatric diagnoses PSY1 PSY2 PSY3
Lou Gehrig's disease LOU1 LOU2 LOU3
(amyotrophic lateral sclerosis)
Other - specity OTHERFAM




e







T E N w 5
- - memm e TS y
i e / ;o4 4
" ¥ i e,

) - 3 L 2 o : {.}.1"{__

B *
bS ] . A
& L i - &
i e
e F e f
i
o, é‘
} . . : ot i
;

S
o

TSR LI 3z




