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> Le vieillissement de la population a pour consé-
quence I’augmentation du risque de développer
des maladies dégénératives et en particulier
une ostéoporose. Malgré de tres appréciables
progrés dans la compréhension des mécanismes
physiopathologiques impliqués, la prévention de
I’ostéoporose reste problématique. Dans cette
optique, le régime méditerranéen, connu pour ses
vertus protectrices vis-a-vis du développement
de certains cancers et maladies cardiovascu-
laires, pourrait s’avérer intéressant. Cette diete
est caractérisée par une trés grande richesse
en végétaux variés, un apport limité en produits
animaux diversifiés, le tout accommodé d’huile
d’olive. La richesse en micronutriments (et aci-
des gras mono-insaturés) d’un tel régime expli-
querait ses effets bénéfiques sur la santé. <

L'ostéoporose et, en conséquence, le nombre de fractures
ostéoporotiques, devraient connaitre une augmentation
considérable du fait du vieillissement de la population.
Ainsi, en France, on estime que le nombre de fractures du
col du fémur triplera entre 1990 et 2025 [1].

Lostéoporose, un probléme
physiopathologique lié au vieillissement

L'ostéoporose, affection diffuse du squelette, se carac-
térise par une masse osseuse réduite associée a des
altérations microarchitecturales, conduisant a une
augmentation de la fragilité et a un risque accru de
fracture (Figure 1). Depuis les travaux de Riggs et Mel-
ton [2], on distingue 2 types d’ostéoporoses primaires.
+ 'ostéoporose post-ménopausique, chez la femme,
résulte de 'accélération de la carence cestrogénique
engendrée par la ménopause qui se traduit par une
forte accélération du remodelage osseux, et par consé-
quent, par I"apparition de nombreux foyers de résorp-
tion ostéoclastique.

« ostéoporose sénile, qui se caractérise par la fracture
du col du fémur, survient essentiellement chez les hommes

M/S n° 8-9, vol. 23, aolit-septembre 2007

Marie-Jeanne Davicco

Unité de Nutrition humaine,

UMR 1019, INRA Theix,

63122 Saint Genés-Champanelle,
France.

coxam@clermont.inra.fr

et les femmes apres 70 ans et est certes liée a la carence
hormonale, mais surtout aux processus du vieillissement.
€n effet, un déclin de nombreuses fonctions physiologi-
ques caractérise la période de sénescence.

€n fait, a la ménopause, le déficit hormonal consécutif a
I'arrét de la fonction ovarienne va se traduire au niveau
systémique par une élévation des taux circulants de
cytokines inflammatoires (interleukine-1:1L-1;interleu-
kine-6: IL-6; TNF: tumor necrosis factor...), reflétant
I"apparition d’une inflammation chronique et d’un stress
oxydant (production de monoxyde d’azote). Cet état
métabolique sera exacerbé par le processus du vieillisse-
ment du fait de la perturbation des systemes de produc-
tion des cytokines et d’une baisse intrinseque des défen-
ses anti-oxydantes (résultant également d’un apport
limité en nutriments anti-oxydants et d’une réduction
des enzymes anti-oxydantes : glutathion S transférase,
glutathion peroxydase, superoxyde dismutase). Or, il est
admis qu’au niveau cellulaire, la résorption ostéoclas-
tique résulte d’une surproduction de prostaglandines
(PGE2), médiatrices essentielles d’un certain nombre de
cytokines inflammatoires. De méme, les radicaux libres
stimulent le catabolisme osseux et inhibent Iactivité
ostéoblastique. Par ailleurs, avec I’age, apparaissent
des perturbations du métabolisme phosphocalcique (une
balance calcique négative) qui jouent un rdle important
dans I'accélération du remodelage osseux.

Malgré de trés appréciables progres dans la compréhen-
sion des mécanismes physiopathologiques impliqués, la
prévention de I'ostéoporose reste problématique. Il est
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donc urgent de développer des stratégies alternatives efficaces.

Une telle prise en charge aura pour double objectif d’optimiser I'ac-
quisition de la masse osseuse en période de croissance et de ralentir
I’ostéopénie au cours du vieillissement. €n fait, les recherches condui-
tes dans le domaine de la nutrition ont permis de prendre conscience
de I'importance de I’alimentation dans la prévention de cette patho-
logie du 3¢ dge. Outre leur couverture des besoins métaboliques, les
aliments pourraient effectivement contribuer au maintien d’une santé
optimale, en modulant des fonctions spécifiques de I’organisme. Des
recommandations nutritionnelles devraient donc étre intégrées dans
les stratégies de promotion de santé.

Prévention nutritionnelle de I’ostéoporose
par le régime méditerranéen

Uincidence moindre de "ostéoporose dans les pays du pourtour médi-
terranéen [3] (Figure 2), pourrait s’expliquer par les caractéristiques
du régime méditerranéen, qui associe un apport conséquent en huile
d’olive (jusqu’a 40 % de I’apport énergétique total pour la Gréce), une
abondance de produits végétaux trés variés (fruits et légumes sous
différentes formes, légumes secs, blé, raisins et leurs produits dérivés)
(Figure 3), méme si de nombreux facteurs confondants doivent étre
pris en considération.

Bénéfices potentiels sur le capital osseux

Cas des fruits et légumes

Un nombre croissant d’études réalisées chez ’homme décrit un effet
ostéoprotecteur des fruits et [égumes a tout dge [4], confirmé récemment
par une étude d’intervention DASH (dietary approaches to stop hyperten-
sion) qui montrait une diminution significative des marqueurs du remode-

lage osseux [5]. Bien que 'action des fruits et Iégumes sur
le métabolisme osseux soit évidente, le role des micronu-
triments n’est pas encore identifié (Figure 4).
La forte teneur en sels organiques de potassium des fruits
et légumes leur confére un pouvoir alcalinisant intrinse-
que qui permet d’éviter I’hypercalciurie et le relargage
de citrate et de carbonate par le squelette, effets induits
par certains états naturels (vieillissement, privation...) ou
pathologiques (en particulier, 'acidose liée au diabéte).
Le squelette contenant 80 % du carbonate, 80 % du citrate
et 99 % du calcium de I'organisme, il est effectivement
doté d’un pouvoir tampon qui contribue au maintien du
pH corporel et a la défense contre de tels désordres acido-
basiques. Ainsi, 'implication du potassium dans I"épargne
du calcium squelettique, via une réduction de I'excrétion
urinaire calcique, a été démontrée [6]. De méme, Iétude
d’intervention de Appel et al. [ 7] décrit une réduction de la
fuite de calcium au niveau rénal lorsque la portion quoti-
diennement ingérée de fruits et légumes passe de 3,6 a 9,5.
A terme, cela pourrait se traduire par la préservation du
capital osseux comme I'indiquent les études épidémiologi-
ques de New et al. et de Tucker et al. [8, 9]. Toutefois, les
études épidémiologiques en nutrition présentent un cer-
tain nombre de limites qui ne doivent pas étre négligées. €n
effet, les quelques questionnaires de consommation réali-
sés ne permettent pas de connaitre I'alimentation exacte
des personnes pendant toute la période expérimentale, il
peut y avoir des variations dans le statut nutritionnel des
volontaires qui ne sont pas toujours évidentes a maitri-
ser. De plus, il ne faut pas négliger les éventuels facteurs
confondants.

U'effet protecteur des
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Figure 1. Etiologie des deux types d’ostéoporose. €R : récepteur cestrogénique ; PTH : parathormone ; IGF1 : insulin

growth factor 1.
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légumes secs. De plus, alors que les études cliniques d’intervention a
court terme (1 & 3 mois) indiquent que la prise de phyto-cestrogénes est
dépourvue d’effet bénéfique, les investigations conduites sur une plus lon-
gue durée révelent un potentiel intéressant sur la densité minérale osseuse
de la femme ménopausée [11], qui doit encore étre validé.

Limplication de la vitamine K (essentiellement dans les légumes verts a
feuilles) au niveau osseux a été mise en évidence a la suite des observa-
tions de malformations feetales engendrées par la prise maternelle d’anti-
vitamines K. Ces observations furent étayées par la démonstration de la
présence de vitamine K et de protéines dépendantes au niveau squeletti-
que (ostéocalcine...). Plusieurs études épidémiologiques suggerent effec-
tivement un lien entre les marqueurs biologiques du statut en vitamine K,
la densité minérale osseuse [12] et le risque fracturaire [13]. Une telle
association a été confirmée par des études d’intervention. €n effet, chez
des femmes ostéoporotiques, I'addition de vitamine K a I’alimentation
améliore les paramétres du métabolisme osseux [14]. €n ce qui concerne
la masse osseuse, Braam et al. [15] ont montré le bénéfice, chez des
femmes ménopausées, d’un apport en vitamine K1 (1 mg/j), associé a une
supplémentation minérale (calcium, magnésium et zinc) et vitaminique D.
Les bienfaits d’une alimentation riche en fruits et [égumes sont aussi
attribués, en partie, a la richesse en anti-oxydants de ces aliments,
dont les bénéfices ont été démontrés pour diverses cibles biologiques
(cancers, maladies cardiovasculaires, et autres maladies dégénératives).
U'étiologie multifactorielle de 'ostéoporose inclut effectivement une
composante inflammatoire [16] et oxydative [17]. Parmi les molécu-
les aux propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires, on retrouve
la vitamine € (50 & 70 % apportés par les huiles végétales et dans une
moindre mesure, 12 %-18 %, par les végétaux) dont la capacité ostéo-

protectrice a été décrite en particulier en situation d’ape-
santeur. La vitamine C (dans les fruits et légumes frais)
est un facteur de différenciation ostéoblastique in vitro.
Les données chez I’homme concernant la corrélation entre
le niveau de consommation de ces nutriments et la masse
osseuse sont divergentes, toutefois, une amélioration de
la masse osseuse aprés supplémentation a été montrée
[18]. Parmi les caroténoides (carotte crue: 7975 ug de
[B-caroténe/100 g de portion; cresson: 5919 pg de B-
caroténe et 10713 pg de lutéine/zéaxanthine/100 g de
portion), la consommation en [B-caroténe est associée
positivement a la densité minérale vertébrale chez la
femme ménopausée [19]. Toutefois, des apports élevés en
rétinol (vitamine A, supplémentation systématique) peu-
vent s’avérer déléteres en termes de densité minérale et
risque de fracture [20]. Concernant les polyphénols (sous
forme de dérivés glucidiques dans de nombreux fruits
et légumes), les premiers travaux ayant montré un effet
ostéoprotecteur ont été réalisés sur un modeéle animal
d’ostéoporose post-ménopausique [21]. Si des études
cliniques d’intervention font encore défaut, une associa-
tion entre la masse osseuse et la consommation réguliere
de thé (riche en catéchine) a été démontrée [22].

Les végétaux contiennent également des vitamines du
groupe B (en particulier B6 et BY). €n cas de carence en
vitamine B6, I'activité des enzymes impliquées dans le
métabolisme protéique est réduite et peut conduire a une
altération des protéoglycanes et un défaut de matura-
tion du collagene. Un découplage entre la

formation et la résorption est également
observé [23]. Par ailleurs, alors que le
potentiel de minéralisation d’ostéoblas-
tes en culture ne semble pas affecté, une
déplétion en vitamine B6 ralentit la guéri-
son des fractures chez le rat.

La vitamine B9 (acide folique) est essen-
tiellement présente dans les aliments sous
forme de polyglutamates communément
dénommés folates. Grace a sa fonction de
donneur d’unités monocarbonées, 'acide
folique participe simultanément au méta-
bolisme des acides aminés et des acides
nucléiques. Des carences engendrent des

B > 400
B 250-399
[ 100-249
[ <100

(taux pour 100 000 habitants
dans la population
de 50 ans et plus)

perturbations du capital osseux [24].

Poisson

Une consommation de poissons gras est
associée a un apport élevé de grais-
ses polyinsaturées de la série omega-3
(acide eicosapentaénoique, EPA, et acide

Figure 2. Disparité de incidence de [’ostéoporose en Europe [3].
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docosahexaénoique, DHA). Il ne faut
pas oublier que ces acides gras sont



des précurseurs de la synthese des prostaglandines et qu’ils peuvent
moduler le statut oxydant. Ainsi, méme si les lipides entrent dans la
composition du tissu osseux, I’essentiel de leur contribution est a ce
niveau. Dans un modeéle animal, il a été constaté qu’une carence induit
une ostéoporose sévere couplée a une augmentation de la calcifica-
tion rénale et artérielle, alors qu’un régime riche en @3 et CLA (acide
linoléique conjugué) permet d’accélérer la formation osseuse, voire
d’améliorer les propriétés de résistance. De méme, un déséquilibre
du rapport ®6/®3 (<10), se traduit par une masse osseuse réduite,
comme Pindique 'étude Rancho Bernado [25]. A Iinverse, une sup-
plémentation en m3 est susceptible d’améliorer la densité minérale
osseuse [26].

Le poisson est aussi une source importante de vitamines A et D. €n ce
qui concerne les effets de la vitamine A sur le squelette, ils ont déja été
évoqués dans la partie fruits et l[égumes. La vitamine D intervient prin-
cipalement dans le mécanisme de transport actif du calcium (contréle
I’expression du gene codant pour la CaBP, protéine impliquée dans le
transport du calcium & travers la barriére entérocytaire). Divers travaux
ont mis en évidence une répercussion favorable d’une amélioration du
statut vitaminique sur le capital osseux. Ainsi, ’équipe de P. Meunier
[27] a mis en évidence Iefficacité d’une dose vitaminique journaliére

(additionnée de calcium) sur la normalisation de la
parathormonémie, ainsi que sur le risque fracturaire des
personnes dgées vivant en institutions.

Huile d’olive
Le bénéfice de la consommation d’huile d’olive pour le
capital osseux a été démontré dans le cadre de I’expé-
rimentation animale [28]. Il s’explique par la richesse
de cette huile en vitamine €, acide oléique et divers
polyphénols.
Les propriétés anti-inflammatoires de I’acide oléique ont
été décrites pour la prévention de I’arthrite rhumatoide.
Par ailleurs, Priante et al. [29] ont montré in vitro le
potentiel inhibiteur de Iacide oléique sur I’expression des
ARN messagers de cytokines (impliquées dans le remode-
lage osseux) induite par I'acide arachidonique.
Les capacités anti-oxydantes et anti-inflammatoires des
polyphénols de I’huile d’olive (oleuropéine, hydroxyty-
rosol et tyrosol) ont largement été explorées. Le pouvoir
anti-oxydant des composés phénoliques présents dans
I'huile d’olive a trés souvent été montré, avec une plus
grande efficacité par rapport a d’autres
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.

anti-oxydants majeurs présents dans
I’alimentation. De plus, ces composés
phénoliques exercent une nette action
anti-inflammatoire. Au niveau osseux,
seul le pouvoir ostéoprotecteur de I’oleu-
ropéine a été démontré in vivo [28].

Conclusions

Le vieillissement est un phénomene com-
plexe qui associe une immunité cellu-
laire défaillante, un état inflammatoire
permanent et une augmentation des
atteintes radicalaires. Ces altérations
contribuent a la complexité de I’étiologie
de I'ostéoporose et impliquent une prise
en charge nutritionnelle qui ne soit plus
exclusivement centrée sur le calcium.
Ainsi, un régime équilibré apportant des
fruits, légumes et céréales dans des
proportions suffisantes permettrait de
limiter 'impact délétére des phéno-
menes de dégénérescence observés au
cours de la sénescence sur lesquels les
prises en charge classiques restent inef-
ficaces. Le régime méditerranéen, en
raison de sa diversité et de sa richesse en

Figure 3. Pyramide du régime méditerranéen [30].
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micronutriments, offre donc un potentiel
intéressant, déja reconnu d’ailleurs pour
d’autres cibles biologiques. ¢
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SUMMARY

Mediterranean diet and osteoporosis prevention

As a result of the demographic shift towards an ageing population,
all industrialized countries face a growing prevalence of chronic age-
related conditions, particularly osteoporosis. This multifaceted disease
is defined as “a systemic skeletal disorder” characterised by low bone
mass and micro-architectural deterioration of bone tissue, which results
in increased bone fragility and susceptibility to fracture. Two main cat-
egories have been suggested: post-menopausal and senile osteoporosis.
The prevention of osteoporosis through dietary means is especially chal-
lenging in technologically advanced societies. Indeed, within Europe,
conspicuous differences are encountered in the severity of osteoporosis,
the lowest incidence being reported in the Mediterranean area. The ben-
eficial effect is attributed mainly to specific eating pattern. These food
items contain a complex array of naturally occurring bioactive molecules
with antioxidant, anti-inflammatory and alkalinising properties, that
may contribute to the bone-sparing effect of Mediterranean diet. ¢
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Figure 4. Hypothéses d’action des différents constituants du régime méditerranéen sur le tissu osseux. Propriété

anti-inflammatoire en rouge et capacité anti-oxydante en bleu.
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