Actualisation
des apports

nutritionnels
conseillés pour
a

Ides gras
" pertise collective




agence nationale de sécurité sanitaire \ :
R —

alimentation, environnement, travail

Actualisation
des apports
nutritionnels
conselllés pour
les acides gras

Rapport d’expertise collective

Mai 2011 Edition scientifique



Ce rapport integre les modifications apportées par I'erratum du 28 juillet 2011.

Erratum du 28 juillet 2011

En page 138, la phrase « Une méta-analyse de XX études de cohortes ne montre
toutefois pas d’association (Wang et al., 2006). » est supprimée.

En page 144, dans la conclusion, les modifications suivantes ont été apportées :

« Les données récentes de la littérature montrent ainsi une conversion modérée de
'ALA en EPA, et tres faible en DHA. Cette conversion est accrue en cas de déficit
d’apport en EPA-DHA ou d’augmentation d’apport en ALA. La majorité des études de
cohorte a montré une association inverse entre niveau de consommation d’ALA et
incidence des complications cardiovasculaires ischémiques. —sans—toutefois—que
Fassociation-soitsighificative-en-méta-analyse. Toutefois, les études transversales
et les études de cohortes basées sur des biomarqueurs montrent des résultats
plus contradictoires. Dans les études portant sur des populations consommant peu
d’EPA et de DHA, le bénéfice de 'ALA en termes cardiovasculaires est plus apparent.
L’absence d’essai d’intervention nutritionnelle spécifique portant sur une durée et des
effectifs suffisants ne permet pas d’établir avec certitude qu’un accroissement de la
consommation d’ALA puisse conférer un bénéfice cardiovasculaire. Des arguments
issus des données de conversion, de certaines études épidémiologiques et des
approches expérimentales (études animales) conduisent néanmoins a envisager un
effet bénéfique au plan cardiovasculaire notamment lorsque les apports d'AGPI-LC n-3
sont bas.

Au total, on peut considérer sur la base des études d’observation, qu’un apport de 1 %
semble adéquat pour la prévention cardiovasculaire. »



adnses “

alimentation, environnement, travail ——

Actualisation des Apports Nutritionnels Conseillés

pour les acides gras

RAPPORT
d’expertise collective

« Comité d’Experts Spécialisé Nutrition humaine »

« Groupe de travail ANC acides gras »

Mai 2011

——

Agence nati'onale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du trévail,
27-31 av. du général Leclerc, 94701 Maisons-Alfort Cedex
Téléphone : + 33 (0)1 49 77 13 50 - Télécopie : + 33 (0)1 46 77 26 26 - www.anses.fr



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

Mots clés

Lipides, acides gras saturés, acides gras monoinsaturés, acides gras polyinsaturés, adultes,
femmes enceintes et allaitantes, nourrissons, enfants et adolescents, besoins, prévention

H NN . —— = =

Mai 2011 page 2 /323



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

Composition du groupe de travail
Dr. P-O. Astorg (INRA, Jouy en Josas)
Pr. P. Bougnoux (CHU-INSERM, Tours)
J. Calvarin (Anses, Maisons-Alfort)
Dr. S. Chalon (INSERM, Tours)
Dr. J. Dallongeville (Institut Pasteur de Lille)
C. Dumas (Anses, Maisons-Alfort)
Dr. P. Friocourt (Centre Hopitalier Général, Blois)
Dr. M. Gerber (INSERM, Montpellier)
Dr. P. Guesnet (INRA, Jouy en Josas)
Dr. E. Kalonji (Anses, Maisons-Alfort)
Pr. A. Lapillonne (Hopital Saint Vincent de Paul, Paris)
Dr. A. Morise (Anses, Maisons-Alfort)
Dr. J-M. Lecerf (Institut Pasteur de Lille)
Pr. I. Margaritis (Anses, Maisons-Alfort)
Pr. P. Moulin (CHU, Lyon)
Dr. G. Pieroni (CNRS, Marseille)
Pr. P. Legrand (Président, Agrocampus-Inra, Rennes)

Ont été auditionnés ou consultés
Dr. S. Charriere (Hopital Cardio Vasculaire et Pneumologique Louis Pradel, Lyon)
Dr. A. Grynberg (Université Paris Sud Xl - Faculté de pharmacie, Chatenay-Malabry)
Dr J.-M. Chardigny (INRA, Clermont-Ferrand)

Relecteurs
Pr. J-M. Bard (Université de Nantes, Faculté de Pharmacie)
Dr. J-M. Chardigny (INRA, Clermont-Ferrand)
Pr. D. Turck (CHU, Lille)

Mai 2011 page 3 /323



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

SOMMAIRE
Yo 001 02T 1T SRR PURTRPN 4
TabIES dES HUSTFALIONS ... .veiieiiiiiee sttt e e sttt e e sttt e e e sabe e e e e snbbeeeeanbaeeeeanbaeeeesnbaeeeeanes 8
F Y o £V =1 (o] o L TP 10
L€ (01T 11 (= PRSP 11
I ' 1 oo [1 o 1o T o TP 12
1.1, RAPPEIAE 18 SAUSINE ....eeiiiiiiiieiiiiii ettt ekttt e e s bbbt e e s bb e e e s e e e e e s annreee s 12
N G0 | (=) (= 12
1.3 MEthOdEe A’ EXPEITISE ...eeiiiiiii ittt e e e s et e e e e e e s e s abbae e e e e e e e e e annnes 13
1.3 1. LIMITES AU SUJBL. . iiiiiieiiiet ettt ettt e s st s bt e s e b et e e e e e e anbe e e e anneas 13
1.3.2. Méthodes de définition des apports nutritionnels conseillés pour les AG.........cccccceveeeiinnns 14
1.3.3. Méthodes de sélection des articles scientifiques et de la revue de la littérature ................. 15
1.3.4. DEMAICHE COIECLIVE ...cuueeiieiiiiie ettt st e e et e e s et e e e e s e e e e nbaeeeeennees 15
2. ... Les acides gras : aspects biochimiques et phySiolOQIQUES...........ccueeiiiiiiiiiiiiiee e 16
2.1, SHUCIUrES €1 FONCHIONS .. .eeiiiie et r e e e e e s et e e e e e e e senrnraeeeeaeeean 16
2% I A [0 T [ T o o OSSP 16
) LES AG SALUIES....cceiiiiii ettt ettt e e e e 16
D) LES AG MONOINSALIUIES.......ciiiiiiiieiiiiie ettt ettt e e s et e e e et e e e enbe e e e s anenes 18
C) LeSAGPIN-6ELN-3 . 19
d) Autres AG : les « CONJUQUES » €L 1ES & TrANS M ....cceviiiiieiiiiieesiiiie ettt 23
2.2. Essentialité et indispensabilité de certains aCides gras ..........cocvvvveereeeeeiiiiiiieeee e ee e 24
2.2.1. Acide linoléique : de la découverte de son indispensabilité jusqu’a la compréhension de
ses fonctions phySiolOQIQUES MEJEUIES ........uueerieerieieeieeeeeeeeeeeeeereseeeesrsseseesrsrerreerenerererrrerr... 24
2.2.2. Acide a-linolénique et la mise en évidence de ses rbles physiologiques majeurs............... 25
2.2.3.  Acide dOCOSANEXAENOTGUE ........oeieiiiiieeiiiiie ettt ettt e et e e e b e e e e e e e e ennes 27
2.2.4. Acide arachidonique et acide eiCOSaPENtABNOTUE ........cuvveieiriiieeiiiie et 28
A T - € (o] - 1 3G 28
2.3. Détermination des besoins physiologiques minimaux chez [I'adulte en situation
PhYSIOIOQIGUE NOIMAIE....ccoiiiiiie ittt e e b e e e et e e e e 29
P = 1= (=T Lo == PR 31
3. ... Biodisponibilité deS ACIHES GraS .......uuuiiiiiiiiiiiiiiii e e s e e e e e e e st e e e e e e s s aaabraeeeeeeeeaannes 35
3.1.  Hydrolyse des lipides alimentaires ... 36
3.2.  Absorption des produits de FNYArolySe.........c.ueiiiiiiiiiiiiiii e 37
3.3.  Métabolisme intra-entérocytaire des aCides graS .........ccoeeiriiiiiiiiiie e 37
3.4. Incorporation des acides gras des triglycérides dans les chylomicrons...........ccccccceevvieeeninne. 38
3.5.  Conséguences biochimiques et fonctionnelles ............cciiiiiiiiii e, 38
3.6, RESUME / CONCIUSION. ... .eeiiiiiiie e ettt e e ettt e e e e s e et e e e e e e s e st eeeeaeeessannntenneeaeeeseaannseneees 40
B T = (= (=T =SS 41

4. ... Apports en acides gras et fonctionnement normal ou pathologique du systeme nerveux central

(1113 T OO PR TP TPPRON 44
4.1 Aspects expérimentaux chez I'animal €t in VItr0............ocoiiiiiiiii e 44
4.1.1. Modeéles de déficience en AGPI N-3 Chez & rONQEUT ........c..eeiiiiiiiiiiiiiiee e 44
a) EffetS DIOChIMIQUES .....oooiiiiii et et 44

D)  EffetS COMPOIEMENTAUX ....c.oiiiiiiiiiiiiii ettt s e e e e enbe e e e e eneeas 44

C)  EffetS NEUIOCHIMIQUES.......eeii ettt et e e e e 45
4.1.2. Etudes de reVErSIDIlILE ..........ooi ittt 46
4.1.3. Etudes de supplémentation en AGPI n-3 a longue chalNe ..........cccvcieeeeiiiiee v 47
4.2.  Acides gras, déclin cognitif €t AEMENCES ........cceiiiiiiieiiiiie et 48
4.2.1. Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer et des démences vasculaires : généralités ...48
a) Maladie A’ AIZNEIMET ... e 48

D)  DEMENCES VASCUIAINES ......eiieiiiiiie ittt ettt e e st e e st e e e st e e e st e e e e nbaeeeensreeeeennees 49
4.2.2. Maladie d’Alzheimer et AG : études avec des modeles animauX .........c.cceeveeeiieeiiieeenieene 50

Mai 2011 page 4/ 323



Anses @ rapport d’expertise collective

Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

4.2.3. Maladie d’Alzheimer et AG : études chez FTHOMME ..., 51
a) Remarques PréliMINAIIES .......c.ooiiiieiiie ettt et e e st e e sabe e sbe e abee e sbeeesaneeaas 51
b) AG et déclin cognitif, risque de démence et maladie d’Alzheimer études
=71 o =T a T o] 0T e T 01T PSRRI 52
C) Etudes de SUPPIEMENTALION. ......ccccei it e e e e s s s e e e e e e s s snnbreereaeeesennnnes 57
4.3. Acides gras et SANtE MENTAIE .......c.cioiiiiiiiiiie ettt b e eb e e sabe e naeeas 60
4.3.1. AGPI N-3 1 QEPIrESSION ....eeiiiiiiiitiee ettt ettt ettt sab et e e bbe e sbe e e sabeeanbeeaabeeesnbeeesareaans 60
a) Biomarqueurs sanguins et tissulaires, dépression et suicide : études d’observation en
ClINIQUE ..ot e e h et e e ekt e e ek b et e e e s b et e e ekt et e e e anbe e e e e anbe e e e e nnes 61
b) Consommation de poisson ou d’AGPI n-3 et dépression : études épidémiologiques
(o o] o111 oY= (o] o FN U TP PP PP POPTPPPPPPPNE 62
c) Biomarqueurs et dépression : études d'observation en population.............cocccviiiiee i, 67
d) AGPI n-3 et dépression : études d’'INtervention .............ccccviiiiiie s 70
1= T o o3 111 o o 1 PSP 74
4.3.2. AGPI n-3 et autres troubles pSYChIatriQUES ..........ccoviiiiiiieiie e 75
a) AGPIn-3 et maladie bipolaire. ... 75
D) AGPI N-3 €t SChIZOPNIENIE. ... 76
¢c) AGPI n-3 et troubles psychiatriques divers chez 'adulte..............occvviiviieiiiiii s 77
d) AGPI n-3 et troubles psychiatriques de I'enfant............cocooiiii 79
e) AGPI n-3 et nutrition périnatale, neurodéveloppement et troubles psychiatriques............... 80
4.3.3. AGPI N-3, SreSS 1 aQreSSIVITE ......eeeiiii et e e s s e e e e 84
) AGPI N-3 81 SIIBSS .ttt nnes 84
o) I AN €] o I g B Y A Vo | (= FT=) 1Y/ (- YRR 84
R 3 @70 (o 1 7o) o T TP PP PUUP TR PPPPP 86
4.4, MECANISMES POSSIDIES. ... .utiiiiiii et e e e e e e e s e s e et e e e s e araatraeeeeeeeseasnrrnnees 87
T = (< 1= 1= Lo PSPPSR 89
5....Modulation de la définition des besoins physiologiques par les considérations
(o] aN AT {e] oF= 11 Lo [oTo [0 U TS S TP P PP PTPPPP 105
5.1. Rodle des AG dans la survenue de I'obésité, du syndrome métabolique et du diabéte............ 105
5.1.1.  ODESItE 1 SUIMIOIUS .. .eeiiiiiiiiiiiiiiei i et e e e e st e e e e s e s e e e e e e e s e et abr e e e e e e e e senrnrreeeaaaeeas 105
a)  Aspects quantitatifs ... 105
D) ASPECES QUANLALITS ... ———— 106
5.1.2. Le syndrome MELANONIQUE ..........oooiiiiiiiiiiie e 108
5.1.3. DIiGhLE UE LYPE 2 ...ttt e et e e e e abaeeeeaae 111
L0 I S o od 113 (o) o SRR 113
LN TR = =TT o = PR 114
5.2. Roéle des AG dans la survenue des maladies cardiovasCUulaires ............ccccoeeveeeeriiiiiiieeneenenn. 120
5.2.1. APPOrt lipIdiQUE tOLAI ......uuueeeiiiiiiiiiiiiii s 121
a) Influence de la teneur en lipides du régime sur le risque cardiovasculaire ........................ 121
b) Influence de la teneur en lipides du régime sur les facteurs de risque cardiovasculaires..121
B5.2.2.  ACIHES GrAS SALUIES ....ceiiiitiiiiiitiiee ettt e ettt e et e e st e e e st e e e e sttt e e e sbb e e e e anbaeeeeabaeeeeanbaeeeeane 122
a) Etudes épidémiologiques d'obServation .............cccoiiiiiiiiiii i 122
D)  Etudes dliNtervention..........coooiiiiiiii 124
c) Effets des AGS sur les facteurs de MSOUE .......c..eeiiiiiieeiiiiiee et 124
Lo ) I @70 o] [1 153 o] o PP PPPPRP PPN 126
5.2.3.  ACIHES gras MONOINSALUIES .........cciiiuuiieiiiiieeeiiiie e e rte e e st ee e e st e e e s sbee e e e sbaeeesabaeeeesbaeeeeane 127
a) Etudes EPIdEMIOIOGIGUES ......cciviiieeiiiiee e it e e st e e e steee e e st e e e e snbeee e e staeeaeanbeeeeesnseeeaesnsaeeaeanes 127
b) Effets des AGMI sur les facteurs de FMSQUE..........cuiia it 127
(o) TR O o 1 (o] 13 (o P PP UR TR UUPUPUPPPPTN 128
5.2.4. ACIHES gras POIYINSALUIES........uuiieiiieiieeiiiieeestteeeestaeeesstaeeessbaeeesstaeeesstaeeesasaeeesansaeeesanes 129
a) Effets des AGPI totaux et de I'acide lINOIGIQUE ............oooiiiiiiiiiiiiiii e 129
b) Effets spécifiques de 'acide a-liNOIENIQUE ...........cccuviiiiiiiiie i 134
c¢) Role du rapport LA/ALA dans la prévention des maladies cardiovasculaires .................... 145
d) Effets des AGPI N-3 & 10NQUE CRaTNE.......uuiiiiiiiiiiiiie e 145
B5.2.5.  ACIHES GrAS trANS ... .uviiiiiiitieee et ie et ee ettt e ettt e e e st e e e sttt e e e sttt e e e sabe e e e e snbaeeeeanbbeeeeanbeeeeeane 151
a) Données épPIdEMIOIOGIQUES.........ceeiiiiiieiiiiie ettt et e et e e et e e e sbeeeeeanes 151
Mai 2011 page 5/323



Anses @ rapport d’expertise collective

Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

b) Etudes d’intervention sur les biomarqUEUrS ...........cccooiiiie e 152
o) I ©70 ] 1 o) [ 13 o] o FA PO O PP PPPPPPPPPPPPN 153
5.2.6. Conclusion générale sur les acides gras et le risque cardiovasculaire..............cccccveeeennn. 154
B.2.7. RETEIBNCES ....oeeiiieiei ettt ettt s e bttt e s n et e s r e e e e n e e e 157
5.3, CANCEIS . e 170
5.3.1. AG et cancérogenése mammaire, colique et prostatique : données expérimentales........ 171
a) Systemes expérimentauX Chez 1€ FONGEU .........c.coiiii ittt 171
b) Apports lipidiques totaux et réle de '€Nergie .........ccccoiiiiiiiiie i 172
(o) I 1 T TSP 173
(o) T 11 | O USRI 173
1= SN C 2R -0 SRS 173
) AGPI N6t s 173
g)  Acide o-liNOIENIGUE (ALA) ...ttt bttt e bt e e bt e e sabe e be e e sabeeenaeeas 174
h)  AGPI n-3 a longue chaine (EPA €t DHA) ...t e e e e e e 176
i) Isoméres conjugués de I'acide liNol&IqUE (CLA) .......cooiiiiiiiiee e 179
i) Résumé des études expérimentales chez 'animal............ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiiie s 182
5.3.2. Lipides, AG et cancers : études EpidémiolOQIQUES .........cooviurrereeeeeeiiiiiieee e et e e 183
Q) INrOAUCTION.. ... 183
o) I OF= T ot =T g olo] (o] {=Tox r- | AN TSRO PPPUPPPO 183
C)  CANCEr dE 18 PrOSTALE .....oiteiiee ittt ettt e st e e e sbe e e e e sabr e e e e anbbeeeeanes 189
Lo ) I O T [od=T glo {1 [ET= ] o I PO P PP PPPPPPPPPPPN 195
e) Autres cancers dérivés de tissus hormono-dépendants...........cccceeveeeeiiiiieieiiieee e 203
) AUITES CAINCEIS ...ttt ettt e skttt e skt e et e s kb et e e skt et e e s bbb e e e s annneee s 204
5.3.3. Lipides, AG et CanCers : CONCIUSIONS ........uuuuuuuuuminiiiiiiiiii s 205
B5.34.  RETEIBNCES ....ueiiiieiii ittt ettt e bt e bt e e s b et e sabe e e b e e e abn e e are e e nnneen 207
5.4, AULreS PatholOgI€S .....ccco o 228
5.4.1. AG et pathologies OCUIRINES........ccoiiiiiiiiiiiiie et sbaee e 228
a) Dégénerescence maculaire I8 A AgE .........oocuiiiiiiiiii i 228
D) SyNdrome de I'O8il SEC.......ccoiiiiiiiiii e 237
o) B OF 1 =L = Lox £ S PO P PP PPPPPPPPPPPPN 237
Lo ) I € 1= 18 oo 1 =S POUU PP UPPPRPPPPPRN 237
€)  CONCIUSION... .o 238
5.4.2. Asthmes et allergies reSPIratOifeS .........u.uuuuuuuumuiuiiiii s 239
a) DONNEES EPIdEMIOIOGIGUES .. ..eiie e it e et se e e e e e e st e e e e e e s e seanbereeeeeeeaennnnes 239
b) Données expérimentales sur la broncho-constriction liée a l'effort .............cccooveeeeiiiis 241
5.4.3. AG et pathologies 0StE0-artiCUIAIrES .............ccoiiiiiiiiiiiiie e 242
a) Polyarthrite rhumatoide.............cooo o 242
(o) I @ 11 (=T ] o To T (o 1] T PSR PPPR PR 242
5.4.4. AG et maladies du tube digestif...........cooiiiiiiiii 244
L T S R =Y B (Y o 11 PR 245
)  INFErtilité MASCUINE ....oeiiiieeee ettt e et e e e bbeeeeeaes 245
D) INFErtilite FEMINING ....oeii e e 245
Lo TR =3 (= (=1 o T S 246
6. ... Détermination des ANC Chez FAAUIE ...........eeiiiiiiie e 251
6.1. Détermination de la part des lipides totaux dans I'apport énergétique ..........cccccoeviirrieeneennn. 251
6.2.  Détermination des ANC pour les diffErentS AG .......coociieiiiiiie i 251
6.2.1. Acides gras iNdiSPENSADIES ........cooiiiiiiiiiii e 254
) ACIHE NINOIBIGUE ..ottt e et e e e st e e e snbe e e e e snbeeeeeanes 254
D) ACIAE O-INOIENIGUE ..ottt e e e 254
C)  ACIde dOCOSANEXAENOTUE ... . uueeeeiitiiee e itiie ettt e et e e e st e e e st e e e sabae e e e anbe e e e snbeeeeeanbeeeeeane 255
6.2.2. Acides gras non iNdiSPENSADIES ..........ccoouiiiiiiiiiii e 255
a) Acide eicosapentaénoique (EPA ; C20:5 N-3) .uuiiiiiiiiieiiiiiee e iiiiee e siieee e siveee e siveeessraeea e 255
o) TR Y RS- 11 ] {1 RS PRR 255
o) TR AV (o [ 0] 1= o LSRR SRR 256
d) Autres AG nNoN iNAISPENSADIES ... 256

Mai 2011 page 6 / 323



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

7....Besoins et ANC pour les Populations Particulieres : Femmes Enceintes et Allaitantes,

Nourrissons, Enfants €t PErsonNESs AQEES ........cccuiiiiiiiiiiaiiie it siee sttt siaeesibe s b snaeeaees 257
7.1. Femmes enceintes OU AllaItANTES .........oviiiiiiiie i 257
7.1.1. Grossesse : conséquences sur les parametres de grossesse et sur le développement du

fORtUS €1 AU NOUITISSON.....eiiiiiiiiiie et e e 258
Q)  Parametres d€ grOSSESSE ...uuuuiiiieiiiiiiiiiieeeeeesisiiteeereeeessastatereeeeesssastaaaeeeaeesaannraaaeeeeeeaaannnes 258
b) Développement du foetus et du NOUITISSON ........uuiiiieiiiiiiiiiii e 259
7.1.2. Allaitement et besoins spécifiques en AGPI a longue chaine..........cccccveeveeeiiiicciiieeneee, 260
a) Composition du lait MAtErNel............cueiiiiiiii e 260
b) Variation du statut maternel apres 12 GroSSESSE. .....cccuuieiiriiiieeriie e sieeeriee e e sreeesieee e 261

c) Estimation du contenu optimal du lait humain — Estimation des besoins en DHA
recommandés pendant 1a [ACTALION ............iiiiii i 262

d) Effets sur la fonction visuelle et/ou le développement neurologique du nourrisson de la
prise maternelle et/ou du statut en DHA pendant la lactation.............cooceveeiiiieeiniiee e, 262

e) Effets de la prise maternelle de DHA pendant I'allaitement sur le statut immunologique
Lo LI =Y 01 - T o | RS PPPRPRPPPP 263

f)  Effets de la consommation maternelle de DHA sur la dépression du postpartum et sur
les fonctions COgNItIVES A€ 1A MEIE .........uuiiiiiec e e e e e e e e e e e e ananes 264
7.1.3. Détermination dS ANC ......coii ittt e et e et e e e st e e e sbb e e e snbaee e e abae e e e araeea e e 265
Nouveau-nés et nourrissons jusqu’a 'age de 6 MOIS........ccoeiiiiiiiiiiiiee i 266
7.2.1. Besoins spécifiques en acides linoléique et a-linolénique ..., 266
7.2.2. Apport alimentaire en DHA — Intérét, besoin spécifique et co-supplémentation en AA.....267
ENfantS €t @00IESCENES .....coiiiiiiiiie et e e e e e e a e e 269
7.3.1. Apports conseillés en énergie et €N AG TOTAUX ......uvveiiieeiiiiiiiiiiiiee et 269
7.3.2. Apports conseillés en AGPI précurseurs et derVES ..........ccccvveieeeeeeviiiiiiieee e 269
7.3.3. Niveau de consommation dans les pays industrialiSés...........cccccceeeviiiiiiieieeee i 270
PEISONNES AUBES ... ..ttt b e et e et e e e e e e e e nbeas 272
S (=] (=] o1 PR PR 273
S T @70 ] s [od [0 1o o FU T PP P PO PP PPPPTT 278
O et AINIEXES s 279
Annexe 1 : diversité des acides gras alimentaires ..........ccceoieiiieiiiiiie e 279

Annexe 2: Influence de I'ALA sur les facteurs de risque cardio-vasculaire : études
BINIMAIES ..ottt e oo oottt e e e e oo e ok a b ettt e e e e e o e bbb ee e e e e e e e e e babeeeeeeeeeaannne 280
9.2.1. Effets de 'ALA sur les triglycérides circulants et le métabolisme des AG .............ccccec. 280
9.2.2. Effets de 'ALA sur le métabolisme du cholestérol ... 286
9.2.3. Rythme cardiaque et arythmie..............uuuiuiiiiiii s 291
9.2.4. FONCLON PIAQUETTAINE ... ..vuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 292
9.2.5.  PresSioN ArteriCllE ........ouiieii ittt e e e e e e e e e araaeee s 292
LS IO G TR [ =V 4 4= LT o SRR 294
LS I R o= =TT o = SRR 295
Annexe 3 : tableaux des études sur les effets des AG sur le cancer........ccccccceeeevviciiieeneeeenn. 298

Mai 2011

page 7/ 323



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

TABLES DES ILLUSTRATIONS

Sommaire des Tableaux

Tableau 1. Rdles physiologiques majeurs exercés par les AGPIN-6 €t N-3 .......cooviiiiieiieee s viciiiieeee e, 22
Tableau 2. Besoins physiologiques minimaux en AG totaux et en AGPIlindispensables chez
’Homme adulte pour une ration énergétique quotidienne de 2000 Kcal...........cccvvveveeeeriinnee 30
Tableau 3. Consommation de poisson, d’AGPI n-3 et dépression : études en population ...................... 64
Tableau 4. AGPI n-3 du sang ou du tissu adipeux et dépression : études en population...............c.c...... 68
Tableau 5. AGPI n-3 et dépression : essais Cliniques CONEIOIES ..........cccoueeiieiiiiee e 71
Tableau 6. AGPI n-3 et schizophrénie : essais cliniques CONtrolés...........cccoceiiiiieiiiiiiiee e 73
Tableau 7. AGPI et troubles psychiatriques de I'enfant (déficit d’attention-hyperactivité, ADHD,
autisme) : essais CliNIQUES CONIOIES .........ceeieeiiiiiiiiiie e e s e e e e e e s enenes 78
Tableau 8. AGPI n-3, stress mental et agressivité : essais contrdlés sur volontaires sains ................... 81
Tableau 9. Association entre les apports lipidiques totaux et I'insulino-sensibilité (IS) dans les
BtUdES dIINTEIVENTION ....coiii e 110
Tableau 10. Etudes cas-témoins transversales basées sur les apports alimentaires............cccccceeeeenn. 135
Tableau 11. Etudes cas-témoins basées sur les teneurs tissulaires ou plasmatiques en acides gras..136
Tableau 12. Etudes d’observation prospectives basées sur les apports alimentaires ..............ccccccoeee. 138
Tableau 13. Etudes d’observation prospectives basées sur les AG tissulaires ou plasmatiques.......... 140
Tableau 14: Etudes d’intervention sur les événements cardiovasculaires ...........cccocveveeniie e, 143
Tableau 15. EtUAES trANSVEISAIES .......cooiiiiiiiiiie ettt e e et r e e e e e s st e e e e e e s senenneeeeaaeees 230
Tableau 16. EtUAES CAS-TEMOINS .......uviieiiiiiieiiiiee e ittt e sstteee st e e s stbe e e s sbbe e e s ssbeeeeansbeeesansbeeeeasbaeeesnnsees 231
Tableau 17. EtUAES PrOSPECLIVES.......ccco e, 233
Tableau 18. Etudes Sur la progreSSion ........ccocoi i, 235
Tableau 19. ANC pour un adulte consommant 2000 Kcal ..., 252
Tableau 20. Evaluation des besoins physiologiques en AGPI précurseurs et dérivés chez la femme
enceinte (3°™° trimestre) et AllAILANTE ..............c.ccveveeieeee e eee s 257
Tableau 21. ANC en AGPI précurseurs et a longue chaine pour la femme enceinte consommant
2050 kcal et la femme alllaitante consommant 2250 Kcal. .........cooeveviiiiiiiiieiieensiiciiiiieeeenn 265
Tableau 22. ANC en AGPI précurseurs et a longue chaine pour le nouveau-né/nourrisson (6
PPEMUETS IMOIS) .eteiee ittt ettt ettt e ettt e e s bbbt e e s bb e et e sbb et e e s bbbt e e s bba e e e s bbbt e e sbbeeeesnnnneaenn 268
Tableau 23. ANC en AGPI pour I'enfant et 'adolescent. ... 270
Tableau 24. Consommation en AGPI par I'enfant et I'adolescent vivant dans les pays industrialisés. .271
Tableau 25. Diversité des acides gras alimentaires. ..........ccoovciiviiieieeeiiiiiieie e a e 279
Tableau 26. Effets de 'ALA sur le métabolisme des triglycérides et des AG, études sur modeéles
=T 0 1] = U ) PP P TP PTUPPTPPPPP 282
Tableau 27. Influence de I'ALA sur le métabolisme du cholestérol : études sur modéles animaux....... 288
Tableau 28. Effets de I'ALA sur la pression artérielle chez lerat. ................... . 293
Tableau 29. AG, poisson et cancer colorectal : études cas-témoins basées sur un questionnaire
o111 = T = O PEER 298
Tableau 30. AG, poisson et cancer colorectal : études de cohortes basées sur un questionnaire
o111 = T = O PEER 303
Tableau 31. AG sanguins et cancer colorectal : études cas-témoins et cas-témoins nichées dans
[0 LCTS o] o 5 (=SSP 308
Tableau 32. AG, poisson et cancer de la prostate : études cas-témoins basées sur un
QUESEIONNAITE AlIMENTAINE ...ttt e e e e s eea e e e e as 309
Tableau 33. AG, poisson et cancer de la prostate : études de cohortes basées sur un questionnaire
211 01T 0 1= T = PP TP OTPTPPPPRN 313
Tableau 34. AG sanguins et cancer de la prostate : études cas-témoins et de cohortes ...................... 317
Tableau 35. Lipides, AG, poisson et cancer du sein (incidence : études cas-témoins) ...........cccceeeeueeee. 319
Tableau 36. Lipides, AG, poisson et cancer du sein (incidence : études prospectives) ..........cccceevneee. 320
Tableau 37. AG tissulaires et cancer du sein (incidence): Etudes cas-témoins et prospectives avec
IMBIQUEUIS ....eeeeeeeeeeeeeeeee et ee e e e e e e e e ee e e sesesseeseeeeeseseensneeseeeeeenenennnenennnnnnnnnnnnnnnnnnnn 322
Tableau 38. Cancer de 'endomeétre (incidence): études Cas-tEMOINS .........ccoocveeiiiiiiieniiiee e, 323

Mai 2011 page 8 /323



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

Sommaire des Figures

Figure 1. Biosynthése des AG insaturés, familles d’AG .........cccoiiiiiiiiiiie e 19
Figure 2. Les deux AG indispensables, position des doubles liaisons............ccccccveeeiiiiiciiieece e, 20
Figure 3. Taux de conversion (%) de l'acide a-linolénique en EPA et DHA chez 'homme adulte
omnivore en bonne santé estimés au moyen d’isotopes stables. .........cccoooeieiiiiiiiiiiiiiciiicieeen, 28
Figure 4. Structure d’un triaCyIglYCEIOL............ciiiiieii e e e 36
Figure 5. Structure d’un phosphoglyCEride. ..........ueviiiiiiiie e 36
Figure 6. Voies métaboliques de biosynthése du triacylglycérol dans la muqueuse intestinale .............. 38
Figure 7. Estimation du risque cumulé dincidence de cancer chez les femmes du groupe
expérimental et chez les femMmes tEMOINS ..........coiuiiiiiiiiiie e 196
Figure 8. Etude WINS. Courbe de survie sans rechutes chez les patientes a tumeur ER-. .................. 197

Mai 2011 page 9 /323



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

ABREVIATIONS

AA : acide arachidonique

ADHD : troubles de I'attention et hyperactivité (Attention deficit-hyperactivity disorders)
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AG : acide gras

AGMI : acides gras monoinsaturés

AGPI : acides gras polyinsaturés

AGPI-LC : acides gras polyinsaturés a longue chaine

AGS : acides gras saturés

ALA : acide a-linolénique

ANC : apports nutritionnels conseillés
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DMO : densitométrie osseuse

EPA : acide eicosapentaénoique

FCA : foyers de cryptes aberrantes

HDL : lipoprotéine de haute densité (high density lipoprotein)
ICAM : Intercellular cell adhesion molecule

IFN-y : interferon gamma

IL : interleukine
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LA : acide linoléique

LDL : lipoprotéine de faible densité (low density lipoprotein)
MA : maladie d’Alzheimer

MG : monoglycéride

MNU : N-méthyl-N-nitrosourée

OR : odds ratio (rapport des cotes)

PPAR : peroxisome proliferator-activated receptor

RR : risque relatif
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SNC : systéme nerveux central
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GLOSSAIRE

Apport énergétique :
Par souci de simplification, on appelle apport énergétique (AE), I'apport énergétique sans
alcool.

Apport nutritionnel conseillé (ANC) :

L’ANC est une valeur repere pour la population en bonne santé. Dans le cas des acides gras,
'ANC n’est pas calculé a partir du besoin nutritionnel moyen, comme pour les vitamines et
minéraux, car ce dernier ne peut étre calculé pour des acides gras. |l s’agit plutét d’apports
adéquats. lls ont été établis en considérant d’abord le besoin physiologique (lorsqu’il est
défini) puis les considérations physio-pathologiques.

Besoin physiologique minimal :

Apport minimal permettant d’éviter tout déficit en AG indispensables et d’assurer un bon
fonctionnement de Il'ensemble de [lorganisme, notamment le développement et le
fonctionnement cérébral.

Insuffisance d’apport :
Situation ou les apports alimentaires sont inférieurs au besoin.

Carence:
Le terme de carence est réservé aux états de déficits s’accompagnant de manifestations
cliniques évidentes.

Déficience :

Le terme de déficience est réservé aux états de déficits objectivables sur le plan biologique.
Les états de déficience ne s’accompagnent pas de manifestations cliniques spécifiques, mais
ces situations peuvent avoir des conséquences dans le déterminisme de phénomeénes
morbides ou altérer la qualité de la santé.

Acides gras indispensables :

Acides gras rigoureusement requis pour la croissance normale et les fonctions physiologiques
des cellules, mais non synthétisables par 'Homme ou l'animal ou synthétisés en quantité
insuffisante par rapport au besoin. lls doivent donc étre apportés par I'alimentation.

Acides gras conditionnellement indispensables :
Acides gras dérivés des acides gras indispensables, rigoureusement requis si les précurseurs
sont absents.

Acides gras essentiels :
Recouvre les acides gras indispensables et conditionnellement indispensables.
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1. INTRODUCTION

1.1. Rappel de la saisine

L’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) s’est autosaisie le 27
octobre 2005 de l'actualisation des apports nutritionnels conseillés (ANC) pour les acides gras
(AG).

1.2. Contexte

Les apports nutritionnels conseillés (ANC) pour les lipides, notamment pour les AG,
avaient été définis en 2001 par I'Afssa a l'issue d’un travail bibliographique collectif. Pour les
adultes, une fourchette d’apport en AG totaux avait été proposée. Des ANC avaient été définis
pour les différents groupes d’AG : pour les AG polyinsaturés (AGPI), des valeurs avaient été
proposées pour l'acide linoléique (LA ; C18:2 n-6), l'acide a-linolénique (ALA ; C18:3 n-3)
tandis qu’une valeur unique était donnée pour 'ensemble des AGPI a longue chaine (AGPI-
LC, 220 carbones), en définissant néanmoins une valeur pour l'acide docosahexaénoique
(DHA ; C22:6 n-3). Pour ce qui concerne les nourrissons et les enfants en bas age, les ANC
avaient été basés sur les références nutritionnelles établies par la Société européenne de
gastroentérologie et nutrition pédiatriques (ESPGAN).

Depuis le rapport de 2001, des données nouvelles ont été publiées permettant d’'affiner
et compléter le travail, et d’envisager de nouvelles recommandations nutritionnelles comme
I'ont fait d’autres instances scientifiques internationales.

Les principales évolutions scientifiques concernent la famille des AG oméga 3 (AGPI n-
3). Tout d’abord, il a été montré au sein de la famille oméga 3, que la conversion chez
'Homme du précurseur (ALA) en dérivés a longue chaine, EPA (acide eicosapentaénoique ;
C20:5 n-3) et DHA, est trés faible (inférieure a 1 % pour ce dernier). Toutefois, elle varie selon
le sexe, 'age et I'état physiologique, mais surtout selon le niveau de consommation d’AG de la
famille oméga 6 (AGPI n-6). Les données publiées entre 2002 et 2008 suggerent que 'ANC
pour 'ALA devrait étre complété par une réévaluation des ANC pour ses dérivés a longue
chaine : faut-il définir un ANC pour 'EPA ? Faut-il augmenter 'ANC pour le DHA ? Faut-il
définir un ANC résultant de la somme des deux ?

Une seconde évolution est relative a I'établissement d’une limite supérieure d’apport en
LA. En effet, un débat est aujourd’hui ouvert au niveau international, s’appuyant d’abord sur la
surévaluation historique des besoins, mesurés en I'absence d’apport d’AGPI n-3 ; s’appuyant
ensuite sur l'objectif d’atteindre un rapport LA/ ALA optimal et s’appuyant enfin sur des
arguments de prévention potentielle de certaines pathologies.

Une troisiéme évolution des ANC concerne I'apport en AG saturés (AGS). Deux points

principaux de débat peuvent étre identifiés :

- la part des AGS totaux dans I'apport énergétique ;

- la nécessité d’une distinction entre les différents AGS compte tenu de leur impact
trés variable sur le métabolisme lipidique et potentiellement sur la santé : effet
délétere, notamment athérogéne de certains AGS a des niveaux d’apport élevés
(acide palmitique, C16:0) mais absence d’effet délétere d’autres AGS (AG a chaine
courte, AG a chaines moyennes et acide stéarique C18:0).
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Outre ces trois principaux champs d’évolution, d’autres arguments justifient une actualisation
des ANC :

- plusieurs données posent la question de I'adaptation des apports en AGPI selon les
stades physiologigues, notamment chez la femme enceinte et allaitante, les enfants et les
adolescents mais également chez les personnes agees.

- des interrogations ont été suscitées par certaines recommandations du rapport de
I'Afssa relatif aux allégations portant sur les AGPI n-3 et le systeme cardiovasculaire (Afssa,
2003). Ce texte souffrait de I'absence d’ANC pour I'EPA. De plus, I'essor des compléments
alimentaires apportant des AGPI n-3 LC ou des denrées alimentaires enrichies en ces AG,
suscite de nombreuses interrogations au regard des niveaux d’incorporations et des
allégations utilisées.

Ainsi, sur proposition du comité d’experts spécialisé « Nutrition humaine », I'Afssa s’est
autosaisie en 2006 (saisine 2006-SA-0359) de la réactualisation des apports nutritionnels
conseillés pour les AG. Ce travail a été réalisé dans le cadre d'un groupe de travalil
« Actualisation des Apports Nutritionnels Conseillés en AG », chargé d’analyser de maniére
approfondie les données scientifiques permettant de reconsidérer les ANC pour les principaux
AG.

L'EFSA (Efsa, 2010) et 'OMS associée a la FAO (FAO/WHO, 2010) ont également
réévalué leurs recommandations en lipides.

1.3. Meéthode d’expertise

1.3.1. Limites du sujet

Les AG sont multiples et leurs fonctions variées. Certains d’entre eux sont dits AG
précurseurs indispensables (acides linoléique, LA, C18:2 n-6 et a-linolénique, ALA, C18:3 n-3)
car non synthétisables par ’'Homme ; leurs dérivés sont considérés comme conditionnellement
indispensables puisque 'Homme et I'animal peuvent les synthétiser s’ils disposent des AG
précurseurs indispensables. Les autres AG (autres AGPI, AGMI et AGS) sont des nutriments
synthétisables par I'organisme. Du fait de cette grande variété d’AG, les équilibres et les
compensations entre AG sont multiples. Pour I'établissement des ANC, le groupe a considéré
'ensemble des principaux AG, y compris ceux que 'Homme peut synthétiser, car tous ont une
fonction biologique.

Concernant les AG trans, deux expertises ont été réalisées par I'Afssa : une sur les risques et
bénéfices pour la santé des acides gras trans apportés par les aliments (Afssa, 2005) et une
autre sur l'estimation des apports en acides gras trans de la population francaise (Afssa,
2009) . Certains aspects récents non traités dans ces avis, notamment la nécessité de
distinction entres les AG trans issus des ruminants et ceux d’origine technologique, ont été
traités de facon ponctuelle au regard des données nouvelles sur les risques cardiovasculaires
et en cancérogenese.
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1.3.2. Méthodes de définition des apports nutritionnels
conseillés pour les AG

Par définition, les besoins nutritionnels concernent lindividu tandis que les apports
nutritionnels conseillés se référent a une population, dans les deux cas en bonne santé. Le
besoin nutritionnel est la quantité de nutriment nécessaire pour le bon fonctionnement de
l'organisme. L’apport nutritionnel conseillé pour un nutriment donné est « égal au besoin
nutritionnel moyen (BNM), mesuré sur un groupe d’individus, auquel sont ajoutés 2 écarts
types représentant le plus souvent chacun 15 % de la moyenne, marge de sécurité statistique
pour prendre en compte la variabilité interindividuelle et permettre de couvrir les besoins de la
plus grande partie de la population, soit 97,5 % des individus » (Martin, 2001).

On peut établir un BNM et ainsi un ANC pour certains nutriments comme les vitamines
et les minéraux, mais les macronutriments, et notamment les AG n’entrent pas facilement
dans ce cadre. En effet, tous les AG sont catabolisables a des fins énergétiques. De plus, un
grand nombre d’AG est synthétisé par I'organisme et enfin, il n’'y a pas d’excrétion urinaire
d’AG. Dans ce contexte, la mesure du BNM n’est ni pertinente ni réalisable. Par voie de
conséquence, la détermination d’'un ANC au sens strict n’est pas possible. De ce fait, ce que
nous présentons comme des ANC pour les AG dans ce rapport sont en réalité des apports
adéquats. Pour des raisons de pragmatisme, la terminologie « ANC » adoptée en 1981 lors de
la premiere édition des références nutritionnelles frangaises a été néanmoins conservée. Les
valeurs proposées dans le cas des AG couvrent donc des réalités différentes et de surcroit
variables en fonction de I'AG considéré. Pour les AG indispensables, le besoin physiologique,
défini comme un besoin minimal, a été retenu comme base de travail.

Par ailleurs, afin de disposer d’outils pour repérer des déficiences voire des carences
nutritionnelles en nutriments indispensables, et vu la somme de travaux disponibles sur le lien
entre les AG et la santé, les méthodes d’établissement des ANC ont évolué depuis 1981 vers
la recherche dapports optimaux permettant de retarder I'apparition des pathologies
(prévention primaire). Cette évolution est particuliérement applicable aux AG et a été
largement appliquée dans I'élaboration de ces ANC. En effet, outre leur contribution a I'apport
énergétique, les AG (et en particulier les indispensables) jouent de multiples rdles biologiques,
en tant que constituants variés des structures membranaires et précurseurs de molécules de
signalisation notamment. Les effets des AG sont multiples et variés sur de nombreuses
fonctions physiologiques telles que les fonctions cérébrales (développement, vieillissement),
mais aussi sur les aspects physio-pathologiques (maladies cardio-vasculaires, croissance
tumorale, autres maladies liées a I'age etc.). De nouveaux domaines (affections neuro-
psychiatriques, dégénérescence maculaire liée a I'age, etc.) qui n'avaient pas été pris en
compte dans les ANC de 2001 et pour lesquels des données substantielles sont apparues
depuis la rédaction de ceux-ci, ont été considérés dans ce rapport.

Ainsi, proposer des ANC pour les AG améne a considérer les besoins physiologiques
ainsi que les aspects relatifs a la prévention des pathologies. C’est pourquoi la méthode de
fixation des ANC pour chaque AG considéré a été la suivante :

- recherche du besoin physiologique minimal ;

- identification de données permettant de moduler le besoin physiologique minimal
selon des considérations de physiopathologie, dans un objectif de prévention ;

- intégration et synthése de I'ensemble des considérations physiologiques et
physiopathologiques disponibles pour définir TANC.

Enfin, dans la mesure ou la bibliographie le permettait, ont également été considérés
les différents ages et stades physiologiques, enfants, adolescents, femmes enceintes et
allaitantes, et personnes agées.
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1.3.3. Méthodes de sélection des articles scientifiques et de
larevue de la littérature

Les AG sont avant tout des nutriments. Considérant que beaucoup de données en
nutrition ont été et sont encore majoritairement acquises chez 'animal, le groupe de travail a
intégré tous les types d’études, allant des études in vitro aux modéles animaux jusqu’aux
études épidémiologiques. La complémentarité des approches permet de fournir le support
scientifique validé pour I'établissement des ANC, mais pourra servir également aux expertises
ponctuelles que le Comité d’Experts Spécialisé « Nutrition humaine » sera amené a réaliser
en relation avec les AG (enrichissement).

Par ailleurs, les synthéses bibliographiques ont été menées soit en réalisant une revue
systématique des études originales, soit en effectuant une mise a jour de revues déja
réalisées dans le cadre de précédents travaux d’expertise collective de ’Agence. Ce travail a
porté sur les travaux publiés jusqu’a ao(t 2009. De plus quelques articles clefs publiés depuis
cette date ont été ajoutés.

1.3.4. Démarche collective

Le groupe de travail a collectivement organisé ses travaux en demandant aux membres
compétents une recherche et un exposé bibliographique par thématique. Dans un second
temps et sur 'ensemble des thématiques, une discussion a été initiée afin de préciser les
données a mettre en exergue et d’évoquer les éléments d’interprétation de ces données au
regard des objectifs fixés, des limites, des controverses, etc. Cette méthode a permis au
groupe de travail de disposer d’'une base commune de discussion sur I'ensemble des
thématiques. Les synthéses bibliographiques par thématique ont ensuite été rédigées par les
membres compétents, en tenant compte des conclusions de la discussion collégiale, puis
validées par I'ensemble du groupe. A lissue de ce travail bibliographique, une discussion
collective a permis : (1) de lister les AG pour lesquels il était justifié et possible de définir un
ANC et (2) de définir sa valeur en tenant compte a la fois du besoin physiologique et des
considérations de prévention des pathologies.

Lorsque le théme abordé n’était pas précisément couvert par les compétences
présentes dans le groupe de travail, des auditions ont été organisées et le groupe de travail a
intégré ces données dans le rapport final.

Le projet de rapport a fait 'objet de relecture par des experts membres du CES. Enfin,
le rapport a été présenté a plusieurs reprises au CES « Nutrition humaine » les 25 juin et 29
octobre 2009, puis validé par ce CES lors de sa réunion du 4 novembre 2010. Il présente les
éléments scientifiques qui sous-tendent les ANC publiées par I'Afssa dans son avis du 1%
mars 2010. Il décrit dans un premier temps les aspects biochimiques et physiologiques
permettant de déterminer les besoins physiologiques minimaux et dans un second temps, les
éléments bibliographiques relatifs aux pathologies citées ci-dessus permettant de moduler les
besoins physiologiques et de définir des ANC.
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2. LES ACIDES GRAS : ASPECTS BIOCHIMIQUES ET PHYSIOLOGIQUES

2.1. Structures et fonctions

2.1.1. Introduction

Les AG sont les constituants majeurs des différentes classes de lipides que sont les
triglycérides, les phospholipides, les sphingolipides et minoritairement les esters de
cholestérol. Les triglycérides (TG) représentent 95 a 98 % des lipides alimentaires ingérés. lls
sont constitués d’'une molécule de glycérol estérifiée par trois AG. Dans l'organisme, les
triglycérides, situés principalement dans les tissus adipeux, constituent la forme principale de
stockage de I'énergie. Les phospholipides (PL) sont constitués le plus souvent d’'une molécule
de glycérol estérifiee par deux AG et un acide phosphorique, lui-méme lié a un alcool aminé
(choline, éthanolamine...) ou non (glycérol, inositol...). Les phospholipides sont des lipides de
structure car ils sont constituants des membranes cellulaires et en assurent entre autre la
fluidité. Les sphingolipides sont également présents dans les membranes cellulaires et jouent
un role important dans la reconnaissance et la signalisation cellulaires.

Les structures des AG sont bien décrites, leurs fonctions sont de toute premiére
importance mais les besoins nutritionnels sont complexes et difficiles a établir. Les AG ont en
général deux origines additives : I'alimentation et la synthése par I'organisme. Dans le cas des
AG indispensables, I'apport alimentaire est la seule source possible puisque la synthése est
impossible chez I'animal et 'THomme.

La nomenclature des AG repose sur le nombre d’atomes de carbone et le nombre de
doubles liaisons. Par convention, la notation des AG est la suivante Ch: X n-y ou n
représente le nombre d’atomes de carbone, x représente le nombre de doubles liaisons dans
la molécule et n-y la position de la double liaison la plus proche de I'extrémité méthyle. Par
exemple, C18:1 n-9 est un acide gras a 18 atomes de carbone comportant une double liaison
située a 9 carbones de I'extrémité méthyle (CHjs) : c’est I'acide oléique. Le Tableau 25 placé
en Annexe 1 illustre la grande diversité des acides gras.

Les AG peuvent étre classés de différentes maniéres selon leur structure :
» En fonction de la longueur de la chaine carbonée qui varie de 4 a plus de 24 carbones.
Les AG a chaine moyenne ou courte (AGCM) ont un nombre d’atomes de carbones compris
entre 4 et 10. A partir de 12 atomes de carbone, on parle d’AG a longue chaine (AGLC). La
longueur de chaine a des conséquences sur I'état physique (liquide ou solide). La longueur de
chaine intervient également dans la digestion et 'absorption dans le tube digestif.
» En fonction de leur degré d’insaturation, c’est a dire du nombre de doubles liaisons
carbone-carbone dans la molécule. On distingue alors les AG saturés, monoinsaturés (une
double liaison) et polyinsaturés (plusieurs doubles liaisons). Le degré d’insaturation influence
de maniere importante le point de fusion de I'AG. Ainsi, & nombre égal d’atomes de carbone,
un AG insaturé sera liquide a température plus faible qu’un AG saturé.

a) Les AG saturés

Les AG saturés (AGS) sont synthétisés par 'Homme (comme par tous les organismes
vivants), en particulier dans le foie, le cerveau et le tissu adipeux. Leur longueur de chaine
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varie de 4 a plus de 20 carbones. Leur synthése est trés variée : I'acide palmitique (C16:0) est
le plus intensément synthétisé comme premier acide gras produit a partir du glucose et de
I'acétate, dans une voie qui va directement de 2 a 16 carbones. Les AGS a plus longue chaine
sont produits en moindre quantité par élongation dans les tissus et les AGS plus courts sont
synthétisés par la glande mammaire en lactation, de maniére spécifique. En plus de leur
origine endogene, les AGS sont apportés abondamment par I'alimentation.

Il est maintenant bien démontré que les AGS ont des origines, des métabolismes et
des fonctions différentes et qu'on ne doit surtout pas les considérer comme constituant un
ensemble homogene (Hughes et al., 1996, Legrand et Rioux, 2010).

Le plus court des AGS est l'acide butyrique (C4:0). Son action positive a été
démontrée sur I'entrée en apoptose de plusieurs types de cellules tumorales, par son effet
régulateur sur les déacétylases d’histones (Entin-Meer et al., 2005, Wang et al., 2006). Ceci
constitue sans doute une explication de son rdle avéré protecteur contre le développement du
cancer colorectal (Sengupta et al., 2006).

Les AGS a chaine moyenne (C6:0 acide caproique, C8:0 acide caprylique, C10:0
acide caprique) constituent un groupe particulier et intéressant. En effet, leur principale
caractéristique physiologique (en rapport avec leur présence dans le lait des mammiféres) est
le fait qu’ils sont absorbés directement et rapidement dans la veine porte avec passage obligé
dans le foie ou ils peuvent étre directement oxydés faisant d’eux de rapides pourvoyeurs
d’énergie (Bach et Babayan, 1982), tandis que les AG a longue chaine empruntent le circuit
lymphatique puis la circulation générale apres intégration dans les chylomicrons, ce qui leur
donne la possibilité de se déposer dans le tissus adipeux et une moindre possibilité d’étre
catabolisé dans le foie. Ceci semble expliquer le réle neutre de ces AGS a chaines moyennes
voire plutdt protecteur contre l'adiposité chez I'animal (Geliebter et al., 1983) et 'lHomme
(Nosaka et al., 2003, Tsuji et al., 2001). Une explication complémentaire est probablement
I'effet inhibiteur de I'acide caprylique (C8:0) sur la synthése hépatique de I'apolipoprotéine B
nécessaire a la sécrétion des VLDLs (very low density lipoproteins) hépatiques (Tachibana et
al., 2005). De plus, contrairement a certains AGS a longue chaine (lauriqgue, myristique et
palmitique) les AG a chaine moyenne n’ont aucun effet hypercholestérolémiant (Hegsted et
al., 1965, Keys et al., 1957, Keys et al., 1965). lls ne sont pas non plus associés au risque
cardiovasculaire (Hu et al., 1999). Enfin, il est rapporté également un réle antiviral pour ces 3
AG a chaine moyenne (Neyts et al., 2000).

Les AGS a longue chaine (C>10) sont les plus abondants dans I'alimentation. Ce sont
les acides laurique (C12:0), myristique (C14:0), palmitique (C16:0) et stéarique (C18:0). Ces
AGS sont tout d’abord des constituants des triglycérides de réserve et assurent a ce titre une
part importante de I'apport énergétique. lls sont également constituants des phospholipides, a
la fois des phosphoglycérides ou ils représentent 1/3 a 1/2 des AG, et des sphingolipides, ou
I'acide palmitique est constitutif de la sphingosine et ou I'acide stéarique est ensuite incorporé.
Comme les autres phospholipides, les sphingolipides sont des constituants importants des
membranes. Dans les membranes, ce sont les AGS des sphingolipides qui assurent, aux
cOtés du cholestérol, I'établissement de zones rigides (radeaux lipidiques et cavéoles)
nécessaires aux activités des enzymes, transporteurs et récepteurs qui s’y trouvent. Les
sphingolipides sont en outre directement impliqués dans la croissance et la différenciation
cellulaire, dans le déclenchement de I'apoptose et dans la réponse au stress (Beauchamp et
al., 2009).

Les AGS a longue chaine sont en partie convertis par désaturation en AG mono-
insaturés, mais avec une efficacité significativement différente et croissante avec la longueur
de chaine (Legrand et al.,, 2002). L’acide palmitique est le plus activement synthétisé par
’homme, et c’est aussi 'AGS le plus abondant de I'alimentation (origine animale et végétale).
C’est donc 'AGS dont I'accumulation est maximale dans les tissus. Par ailleurs, 'acide
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myristique est beaucoup plus intensément catabolisé (3-oxydé) que I'acide palmitique. Ainsi,
'acide myristique a dans la cellule un avenir court et en tous cas disparait plus vite que 'acide
palmitiqgue dont il participe a I'accumulation par élongation trés active (Rioux et al., 2000).
L’'acide myristique a également un rdéle fonctionnel majeur pour la cellule : il acyle
(myristoylation) un nombre important de protéines et leur permet ainsi d’exercer leur réle dans
la cellule (Beauchamp et al., 2009, Casey, 1995, Rioux et al., 2002). Cette fonction fait partie
des modifications co- ou post-traductionnelles des protéines. Les rbles de la myristoylation
des protéines commencent a étre mieux connus : (a) permettre l'insertion de la protéine dans
la membrane, conférant a I'acide myristique le réle d'ancre hydrophobe (Duronio et al., 1992),
(b) induire le ciblage subcellulaire spécifique (Grand, 1989), (c) agir sur la conformation, la
stabilisation et les interactions entre protéines. Par ailleurs, I'acide myristique a aussi la
capacité d’activer les désaturases (dans la cellule animale et humaine) (Dabadie et al., 2005,
Dabadie et al., 2004, Jan et al., 2004), enzymes dont le role est d’incorporer des doubles
liaisons au cours de la synthése des AG insaturés a trés longue chaine a partir de leur
précurseur (acides linoléique et a-linolénique).

Notons enfin que certains AGS a trés longue chaine (C>18) occupent une place

importante dans la structure des membranes nerveuses, hotamment dans la myéline (Bourre
et al., 1976).

b) Les AG monoinsaturés

Comme les AGS, et a la différence des AGPI essentiels, les AG monoinsaturés (AGMI)
proviennent, d’une part de la synthése endogéne (chez ’lHomme comme chez quasiment tous
les étres vivants), et d’autre part de I'alimentation. Leur synthése endogéne est réalisée par la
delta-9-désaturase qui introduit une double liaison sur l'acide palmitique et sur l'acide
stéarique, conduisant respectivement a I'acide palmitoléique (C16:1 n-7) et a 'acide oléique
(C18:1 n-9), pour ce qui concerne les deux principaux (Figure 1). Précisons que,
guantitativement, I'acide palmitoléique est tres faiblement synthétisé par rapport a l'acide
oléique et quasiment absent de I'alimentation. L’acide oléique est lui activement synthétisé par
les cellules et trés abondant dans tous les aliments d’origine animale et végétale. |l représente
donc la quasi-totalité des AGMI en nutrition humaine.

L’acide oléique est utilisé comme source d'énergie, il est également constituant de tous
les types de lipides, en particulier des triglycérides de réserve (tissu adipeux) qu'il maintient,
grace a la monoinsaturation, a I'état fluide a la température corporelle. L’acide oléique est
aussi le substrat préférentiel de 'enzyme estérifiant le cholestérol. Les esters de cholestérol
ainsi formés représentent la forme de transport du cholestérol au sein des lipoprotéines. De
plus, au niveau hépatique, I'acide oléique endogene favorise la sécrétion des triglycérides
sous forme de VLDL (Legrand et al.,, 1997). Il est a noter que les dérivés a trés longues
chaines de l'acide oléique, notamment a 24 atomes de carbone, sont importants dans les
structures cérébrales, en particulier dans la myéline (Bourre et al., 1976). Enfin, comme pour
les AGS et AGPI, l'acide oléique est constituant des phospholipides membranaires et participe
a la modulation de Il'activité des enzymes, des transporteurs et des récepteurs.
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Figure 1. Biosynthése des AG insaturés, familles I’AG

Le symbole A indique une désaturation, avec la place de la double liaison introduite repérée a
partir du groupe carboxyle COOH. Le symbole ¢ indique une élongation.

Les familles n-7 et n-9 ne sont pas essentielles car leur précurseur est synthétisable par
'’Homme (et 'animal). Les familles n-6 et n-3 constituent les AG essentiels.

c) Les AGPIn-6 et n-3

Généralités, structures, métabolisme

Parmi les AG polyinsaturés (AGPI), il existe deux familles d’AG nommeées n-6 ou oméga
6 (w6) et n-3 ou oméga 3 (w3), issues respectivement de I'acide linoléique (C18:2 n-6) et de
I'acide a-linolénique (C18:3 n-3).
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Figure 2. Les deux AG indispensables, position des doubles liaisons

Ces deux AG sont « indispensables » car rigoureusement requis pour la croissance
normale et les fonctions physiologiques des cellules, mais non synthétisables par 'Homme ou
l'animal. En effet, I'acide linoléique et I'acide a-linolénique sont synthétisés chez les végétaux
a partir de l'acide oléique, par les A12 et A15 désaturases (Figure 1). lls ont leur premiére
double liaison située respectivement & 6 carbones (n-6) et 3 carbones (n-3) de l'extrémité
méthyle, doubles liaisons impossibles a insérer par les animaux et I'Homme. Cependant,
’'Homme et les animaux peuvent ensuite convertir ces deux AG indispensables en AG dérivés
appelés « conditionnellement indispensables » car ils sont rigoureusement requis si les
précurseurs sont absents. Ce sont principalement I'acide arachidonique (C20:4 n-6) pour les
AGPI n-6, I'acide eicosapentaénoique (EPA, C20:5 n-3) et I'acide docosahexaénoique (DHA,
22:6 n-3) pour les AGPI n-3. L'ensemble des AG indispensables et conditionnellement
indispensables  constituent les « AG essentiels ». La conversion des précurseurs
indispensables en dérivés s’effectue par une suite de réactions de désaturation qui ajoutent
des doubles liaisons sur le segment carboxyle, et de réactions d’élongation qui allongent la
chaine carbonée a cette méme extrémité (Figures 1 et 2, Legrand, 2003). Les étapes les plus
limitantes de la biosynthése de ces dérivés sont les désaturations. De plus, les désaturases et
les élongases étant communes aux trois familles n-6, n-3 et n-9 (acide oléique) et méme aux
AG trans, il y a donc compétition entre ces familles pour I'obtention et la disponibilité des AG
dérivés (Legrand, 2003). Récemment mesurées in vivo chez ’lHomme, ces conversions sont
faibles mais non négligeables, avec une plus ou moins bonne efficacité suivant le sexe, I'état
endocrino-métabolique, le statut physiologique, physiopathologique, I'age et le régime suivi
((Brenna, 2002, Goyens et al., 2006, Igarashi et al., 2007, Plourde et Cunnane, 2007). Ceci
confirme d’anciennes données in vitro montrant que ’'Homme désature environ dix fois moins
activement que le rat (Descomps, 2003). Notons enfin qu’il n’y a pas chez I'animal et chez
'Homme, de transformation métabolique de I'une a l'autre des deux familles n-6 et n-3.

L’essentialité de ces AG (y compris dans son approche historique) sera présentée
dans la partie suivante (2.2).

Fonctions biochimiques et rbles physiologiques

Les AGPI essentiels ont 5 fonctions principales (Tableau 1) :

1) Sous forme de phospholipides, ces AG sont des constituants universels des
membranes biologiques, ils modulent leur fluidité et I'activité des protéines qu’elles
contiennent (enzymes, récepteurs, transporteurs...). On peut citer comme exemple
le cas du DHA dont la concentration trés élevée dans le photorécepteur rétinien,
permet les changements de conformation du photopigment (Niu et al., 2004), ou
encore son rdle dans la ségrégation des radeaux lipidiques (rafts) (Shaikh et al.,
2004). On peut également citer le réle des AG n-3 dans la neurotransmission
monoaminergique au niveau des synapses (Chalon et al.,, 2001). D’autres
implications concernent des voies de signalisation comme les protéines kinases C
(Kim et al., 2004).

2) Certains de ces AG (I'acide arachidonique pour la famille n-6 et 'EPA pour la
famille n-3) sont aussi (via les cyclooxygénases et lipoxygénases) les deux
principaux précurseurs de médiateurs lipidiques oxygénés hautement spécifiques
(eicosanoides : prostaglandines, thromboxanes...) modulant de trés nombreuses
fonctions cellulaires, pouvant produire selon la famille considérée (n-3 ou n-6) des
effets tantét complémentaires et tantét opposés. Les fonctions de ces médiateurs
sont multiples et variées. On peut citer d’'abord I'hémostase et l'agrégation
plaquettaire (thromboxane A2 et prostacycline PGI2). Sont également régulés par
les eicosanoides lactivité du systéme immunitaire (Boyce, 2005), [lactivité
neuronale et I'inflammation au niveau du systéme nerveux central (Bazan, 2005), la
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3)

4)

5)

6)

croissance et la différenciation cellulaires (y compris les adipocytes), la lipolyse
(Ailhaud et al., 2006), et de nhombreux aspects de la physiologie de la reproduction.
Les mécanismes d’action de ces eicosanoides reposent généralement sur des
récepteurs couplés aux protéines G, puis sur TAMP cyclique, les cascades de la
protéine kinase A et la mobilisation du calcium.

Le DHA est également précurseur de dérivés oxygénés (appelés cette fois les
docosanoides : (neuro)protectine D1 et neuroprostanes), lui conférant des
fonctions spécifiques dans le cerveau. La neuroprotectine D1 a des effets anti-
inflammatoires en inhibant l'infiltration des leucocytes (Serhan et al., 2004) et est
également impliquée dans le processus dapoptose (Bazan, 2007). Les
neuroprostanes exercent également des effets neuroprotecteurs.

Les AGPI essentiels sont aussi régulateurs d’'un grand nombre de génes par
lintermédiaire de ['activation de facteurs de transcription comme les PPAR
(Peroxisome Proliferator Activated Receptor). Les genes concernés sont en
particulier ceux du métabolisme lipidique et ceux de la B-oxydation dans le foie.
D’autres facteurs de transcription sont également impliqués comme SREBP (sterol
regulatory element binding protein), le récepteur aux rétinoides RXR (retinoid X
receptor), le récepteur hépatique LXR (liver X receptor) (pour revue voir Alessandri
et al., 2004) et le récepteur FXR (Farnesoid X Receptor) (Zhao A et al., 2004). Ces
actions régulant la B-oxydation, la lipogeneése et la lipolyse expliquent les propriétés
hypolipidémiantes des AGPI et sont également impliquées dans le syndrome
métabolique et I'obésité.

L’acide arachidonique est également constituant majoritaire des anandamides et
autres endocannabinoides, impliqués dans la stimulation de la prise alimentaire et
l'inhibition de la lipolyse (Di Marzo et Petrosino, 2007, Migrenne et Magnan, 2006).

Enfin n'oublions pas que les AGPI sont (comme tous les AG) des sources
énergétiques et de ce point de vue, de trés bons substrats de la béta-oxydation.
Cette derniére peut donc se révéler une trés forte concurrente pour les activités
spécifiques présentées ci-dessus.

page 21 /323



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

Tableau 1. Rdles physiologiques majeurs exercés par les AGPI n-6 et n-3.

AGPI

Réles physiologiques majeurs

Série n-6
* Acide linoléique (18:2 n-6)

* Acide gamma-linolénique
(18:3 n-6)

* Acide dihomo-gamma-
linolénique (20:3 n-6)

* Acide arachidonique
(AA, 20:4 n-6)

* Acide adrénique (22:4 n-6)

* Acide docosapentaénoique
(22:5 n-6)

* AG indispensable, précurseur métabolique des AGPI n-6. Exerce des fonctions essentielles en tant que constituant majeur
des lipides membranaires (réle structural)

* Pas de fonction démontrée. Posséderait des propriétés anti-inflammatoires en provoquant I'accumulation de I'acide
dihomo-gamma-linolénique et en limitant la synthése d’acide arachidonique (Chilton et al., 2008)

* AG essentiel en tant que précurseur des prostanoides de la série 1 et des leucotrienes de la série 3

* AG essentiel. Il exerce trois fonctions majeures spécifigues comme constituant ubiquitaire des lipides de structure,
précurseur de médiateurs lipidiques (prostanoides de la série 2, leucotrienes de la série 4, AG hydroxylés (HETE, EET,
lipoxines) et endocannabinoides) et régulateur de I'expression génique

* Pas de fonction démontrée

* Synthétisé et incorporé dans les lipides membranaires en situation de carence alimentaire en AGPI n-3 (marqueur
biologique spécifique)

Série n-3
* Acide a-linolénique (18:3 n-3)
* Acide stéaridonique (18:4 n-3)

* Acide eicosapentaénoique
(EPA, 20:5 n-3)

* Acide docosapentaénoique
(DPA n-3, 22:5 n-3)

* Acide docosahexaénoique
(DHA, 22:6 n-3)

* AG indispensable en tant que précurseur métabolique des AGPI n-3

* Pas de fonction démontrée. Pourrait moduler la lipémie (réduction du taux de triglycérides circulants) en modulant
I'expression des génes de I'anabolisme lipidique au niveau du foie (Chilton et al., 2008)

* AG essentiel, précurseur de médiateurs lipidiques (prostanoides de la série 3, leucotrienes de la série 5, et AG hydroxylés
(HETE, EET, lipoxines)) et régulateur de I'expression génique

* Pas de fonction démontrée

* AG indispensable. Il exerce trois fonctions majeures spécifiques comme constituant ubiquitaire des lipides de structure du
systéeme nerveux central (rble structural), précurseur de médiateurs lipidiques (docosanoides, endocannabinoides), et
régulateur de I'expression génique (effet direct ou indirect par ses dérivés)

AGPI, acides gras polyinsaturés ; HETE, acides hydroxyeicosatétraénoiques ; EET, acides époxyeicosatriénoiques.
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Nous n’avons présenté ici que les AGPI n-6 et n-3. Notons qu’il existe néanmoins d’autres
AGPI issus de l'acide palmitoléique (n-7) et de l'acide oléique (n-9) (Figure 1), dont la
synthése est toujours possible chez 'Homme et les animaux (synthése d’ailleurs active en
cas de carence en AG essentiels).

d) Autres AG : les « conjugués » et les « trans »

Les AG sont dits conjugués quand leurs doubles liaisons (il y en a donc au moins
deux dans un acide gras conjugué) sont elles mémes conjuguées c’est a dire séparées par
une seule simple liaison (au lieu de deux dans les AGPI natifs). Les AG trans sont définis par
la présence d’'une (ou plusieurs) double(s) liaison(s) de configuration géométrique trans (les
deux atomes d’hydrogéne sont placés de part et d’autre du plan de la double liaison
concernée), par opposition aux doubles liaisons cis issues des désaturations (les deux
atomes d’hydrogéne sont placés du méme coté du plan de la double liaison). Dans les deux
cas (AG conjugués et trans), il s’agit d’'un remaniement naturel ou non, des AGPI natifs. Les
AG conjugués et trans (ces caractéres peuvent étre cumulés) d’origine naturelle proviennent
principalement de la biohydrogénation des AGPI par les bactéries du rumen au cours de
laquelle certaines doubles liaisons restantes passent a I'état trans. Mais dans les aliments,
les AG conjugués et trans peuvent également avoir une origine non naturelle : on peut les
trouver dans certaines margarines et graisses végétales « hydrogénées », suite a une
hydrogénation chimique partielle des huiles végétales (Afssa, 2005).
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2.2. Essentialité et indispensabilité de certains acides
gras

2.2.1. Acide linoléique: de la découverte de son
indispensabilité jusqu’a la compréhension de ses
fonctions physiologigues majeures

Plusieurs données expérimentales publiées par Burr et Burr entre 1927 et 1930
conclurent a la notion d’indispensabilité de certains AG contenus dans les matiéres grasses
alimentaires (Sinclair, 1990). Avec I'emploi de régimes expérimentaux totalement dépourvus
de lipides, ces auteurs ont décrit chez le rat des symptdmes caractérisant un déficit d’apport
alimentaire en AG: retard de croissance, chute de poils, nécrose de la queue,
desséchement de la peau s’‘accompagnant de desquamation, de dermatites et de
parakératoses ainsi que de difficultés a se reproduire correctement (stérilité du male,
augmentation de la durée de gestation, hémorragies a la naissance, mortinatalité importante)
(Burr et Burr, 1929) (et pour revues Holman (1970) et Holman, (1998)). Cette
symptomatologie était accompagnée d’'une infiltration lipidique du foie, de dépbts de
cholestérol et de triglycérides, d’'une fragilité accrue des membranes cellulaires et d'une
augmentation de leur perméabilité ainsi que d’'une altération des fonctions rénales. Ainsi, la
mise en évidence d’un réle autre qu’énergétique de certains AG alimentaires fit naitre le
concept d’AG indispensables chez le mammifere (« essential » chez les anglo-saxons).
L’observation de ces symptdomes suggéra dans un premier temps des propriétés de nature
vitaminique, d’ou une premiére dénomination de vitamine “F” (Evans et al., 1934). L’addition
d’acide linoléique a la ration de ces animaux carencés corrigeait complétement ces
symptbmes a hauteur de 1,0-1,5% des calories totales ingérées. En revanche, la
supplémentation de la ration avec de l'acide a-linolénique, déja identifié a I'époque, ne
pouvait faire disparaitre complétement les symptébmes de carence les plus graves
(Greenberg et al., 1950, Mackenzie et al., 1939). Les auteurs conclurent alors a la seule
indispensabilité de I'acide linoléique pour le mammifére, et la dénomination vitamine « F »
disparut en raison d’'un apport alimentaire élevé pour éviter ces symptdémes de carence.

Au cours des 30 années qui suivirent la publication de ces données expérimentales,
'étude du métabolisme des AGPI a été grandement approfondie chez I'animal (rat, souris,
cobaye, singe, porc). L'une des premiéres démarches a été de vérifier que I'organisme était
dans l'incapacité métabolique de synthétiser les acides linoléique et a-linolénique. En 1964,
Holman mit en évidence les effets de compétition métabolique (inhibition) réciproque de
certains AGPI des deux familles sur leur bioconversion, ce qui a conduit a la définition de la
notion d’équilibre alimentaire entre n-6 et n-3 (rapport des AGPI précurseurs). Il a été ensuite
mis en évidence que l'acide arachidonique était plus efficace que l'acide linoléique pour
corriger les symptédmes d’'une carence en AGPI, que les AGPI n-6 étaient des constituants
fondamentaux des membranes cellulaires (acides linoléique et arachidonique) et contrblaient
leur fonctionnement (exemples de I’hématurie et de la résistance des capillaires sanguins, du
gonflement des mitochondries), et qu’ils jouaient un réle actif dans la physiologie cutanée
(effet barriere de la peau) (Holman, 1970). Mais c’est sans conteste la découverte de la
filiation acide arachidonique-substances a activité hormonale que sont les prostaglandines,
qui fit entrevoir les rdle des AGPI n-6 sous un angle biologiquement actif et essentiel, tandis
que celui de l'acide a-linolénique, générant également des prostaglandines aux activités
biologiques non encore établies, était mis a I'écart (Van Dorp et al., 1964). Enfin, un certain
nombre de travaux a été conduit chez I'animal pour déterminer les besoins en AGPI n-6 en
prenant simultanément en compte des criteres physiologiques (croissance, desquamation) et
biochimiques (teneurs tissulaires et plasmatiques en acides eicosatriénoique (20:3 n-9) et
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arachidonique). En effet, 'acide eicosatriénoique (n-9) est considéré comme un marqueur
spécifigue de déficit d’'apport alimentaire en AGPI n-6 et également un indicateur du niveau
de satisfaction des besoins en cette famille d’AG (Holman, 1970). C'est un AGPI non
indispensable formé spécifiquement a partir de la bioconversion de I'acide oléique (18:1 n-9)
(Figure 1). En prenant en compte ces critéres, il a été montré que I'apport alimentaire
minimum en acide linoléique nécessaire pour éviter tout symptdome physiologique et
biochimique était de 1 % de I'énergie alimentaire, 'apport optimum recommandé étant alors
fixé a 2 % (Holman, 1970). Notons que ces apports ont été établis en I'absence d’AG de la
série n-3 (voir plus loin).

Le caractére indispensable des AGPI n’a été admis pour ’'Homme qu’au début des
années 60 aprés que certains des symptomes décrits précédemment furent retrouvés chez
l'adulte alimenté par voie parentérale avec des solutés dépourvus de lipides (eczéma,
Iésions cutanées) ainsi que chez le nouveau-né recevant des laits infantiles dépourvus de
toute graisse alimentaire (desséchement et épaississement de la peau, desquamation)
(Soderhjelm et al., 1970). Une nouvelle fois, I'acide linoléique fut reconnu comme le seul
acide gras indispensable car son addition dans l'aliment lacté a raison de 1 % de 'apport
énergétique faisait rapidement disparaitre les symptdmes chez les enfants recevant des laits
infantiles. Chez 'Homme adulte, les situations de carence en AGPI n-6 ont été constatées
exclusivement dans des situations d’alimentation par voie parentérale totale sans lipides
(Soderhjelm et al., 1970).

2.2.2. Acide a-linolénique et la mise en évidence de ses
roles physiologiques majeurs

La possibilité que les AGPI n-3 puissent également exercer un réle physiologique
spécifiqgue, mais distinct de celui des AGPI n-6, a été envisagée vers les années 1970. En
effet, un acide gras a longue chaine de cette famille, 'acide docosahexaénoique (C22:6 n-3,
DHA), est systématiqguement retrouvé en quantité particulierement abondante dans les
phospholipides du systéme nerveux central (cortex, rétine) de tous les mammiféres vy
compris ’'Homme (pour revue Tinoco, 1982). Un grand nombre de travaux publiés entre
1975 et 1990 a alors montré qu’une déficience alimentaire en AGPI n-3 déséquilibrait le
rapport entre la teneur cérébrale en acide arachidonique et celle du DHA, et provoquait
spécifiguement des perturbations dans le fonctionnement des structures nerveuses
fonctions visuelles (diminution de [lacuité visuelle et de I'amplitude de l'onde b de
I'électrorétinogramme chez le rat et le singe) et cognitives appréciées par des études
comportementales chez le rongeur (modifications des capacités d’apprentissage,
d’exploration, ...), et activités de certaines protéines membranaires (pour revues Alessandri
et al., 2004 ; Fedorova et Salem, 2006 ; Lauritzen et al., 2001). La réduction des capacités
d’apprentissage a été alors associée a des troubles de I'attention et de la mémoire qui
peuvent étre reliés a l'atteinte des voies de neurotransmission monoaminergique et
cholinergiqgue au niveau synaptique (processus de stockage et de libération des
neurotransmetteurs) (Chalon, 2006). L'impact des AGPI n-3 sur les voies de
neurotransmission sera traité en détail dans le chapitre 4.

Par ailleurs, un premier cas de carence en AGPI n-3 a été observé chez une fillette
ayant recu par voie entérale une émulsion dépourvue d’acide a-linolénique et déséquilibrée
dans le rapport 18:2 n-6/18:3 n-3 (Holman et al., 1982). En 5 mois, I'enfant a présenté des
troubles neurologiques atteignant a la fois le systéme sensoriel et moteur (torpeur,
engourdissement, faiblesse a marcher, modification de la propagation de l'influx nerveux,
vision voilée) et associés a une faible teneur sérique en DHA. Ces symptémes n’étaient pas
irréversibles car la réintroduction d’acide a-linolénique a hauteur de 0,54 % de I'apport
énergétique les faisait disparaitre rapidement (quelques mois), tout en corrigeant le statut
plasmatique en DHA.
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Ces difféerentes études ont été menées simultanément chez I'animal et 'lHomme et
principalement centrées sur le développement cérébral. Elles ont été complétées par des
observations effectuées chez les Esquimaux Groenlandais suggérant le réle cardioprotecteur
des graisses de poisson et de mammiféres marins du fait de leur richesse en DHA et en EPA
(Bang et al., 1971). Ces études ont conduit en 1985 & affirmer le caractére indispensable des
AGPI n-3 pour 'Homme. Par ailleurs, la découverte que 'EPA était le précurseur dans la
voie de synthése des prostanoides a également contribué a cette affirmation (Fischer et al.,
1986). Ce n’est que quelques années plus tard qu’il a été mis en évidence chez I'enfant
nouveau-né, prématuré ou né a terme, que la consommation de laits infantiles pauvres en
AGPI n-3 totaux, formulés exclusivement avec de l'huile de mais, conduisait a une
diminution de la concentration en DHA dans les membranes érythrocytaires et a un retard
dans le développement de leurs fonctions visuelles comparativement a des enfants allaités
au sein pris comme référence. Un apport équilibré en acide a-linolénique permettait alors de
corriger ces atteintes neurosensorielles (voir pour revue Guesnet et Alessandri (1995)).
D’autres cas de déficience en acide a-linolénique ont été rapportés chez des patients d’age
moyen et agés (50-80 ans) et nourris par sonde gastriqgue pendant plusieurs années avec
des préparations pauvres en AGPI n-3 (< 0,03 % de I'apport énergétique en 18:3 n-3)
(Bjerve et al., 1987). Ces patients présentaient des dermatoses squameuses et des teneurs
réduites en AGPI n-3 dans le plasma et les globules rouges (18:3 n-3, 20:5 n-3 et 22:6 n-3).
La supplémentation des préparations avec de l'acide a-linolénique (> 0,3 % de I'apport
énergétique) faisait rapidement disparaitre ces symptémes et normalisait le statut sanguin en
AGPI. Cependant, lintroduction simultanée d’acide linoléique n’a pas permis d’affirmer
catégoriquement le rble unique de la famille n-3 dans cette étude (Koletzko et Cunnane,
1988).

Les années 90 ont été consacrées a la détermination des besoins spécifiques en
acide a-linolénique sur plusieurs modéles animaux, en se référant notamment a la teneur
membranaire cérébrale optimum en DHA atteinte par accroissement de I'apport alimentaire.
En prenant en compte les teneurs cérébrales chez le rat en croissance (Bourre et al., 1989,
Guesnet et al., 1997) et en réalisant la comparaison avec les données cliniques (Holman et
al., 1982), il a été déterminé a I'époque que 0,4 % de I'énergie totale ingérée était la valeur
minimale en acide a-linolénique pour éviter une carence alimentaire en AGPI n-3 chez
'Homme.

Récemment, il a été observé chez le jeune animal que le catabolisme de l'acide
a-linolénique par B-oxydation et le recyclage de ses atomes de carbone représentait une
voie métabolique quantitativement 200 fois plus importante que la voie de bioconversion qui
conduit a la synthése du DHA (Cunnane, 2004). La B-oxydation du 18:3 n-3 conduirait ainsi a
la production hépatique plus élevée d’acétyl-CoA et de corps cétoniques activement et
spécifiguement recyclés dans les voies de néosynthése cérébrale des AG non-
indispensables et du cholestérol, et notamment au cours de la phase de myélinisation
(Edmond et al.,, 1998). Ce devenir métabolique est une voie constitutive de premiére
importance car elle est maintenue méme en situation de déficience alimentaire en AGPI n-3
(Cunnane et al., 2006). Chez 'homme adulte, on a vu précédemment que la conversion
récemment mesurée de 'acide a-linolénique en ses dérivés est trés faible (Brenna, 2002,
Goyens et al., 2006, Igarashi et al., 2007, Plourde et Cunnane, 2007). Ces observations
suggeérent fortement que I'évaluation du besoin physiologique minimal en acide a-linolénique,
anciennement établi a partir d’études animales, doit étre revue a la hausse.
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2.2.3. Acide docosahexaénoique

Au cours de ces quinze dernieres années, plusieurs données obtenues a la fois chez
'animal et chez 'Homme ont conduit & conclure que le DHA était un acide gras qu'il fallait
considérer comme indispensable (voir la revue de Cunnane (2003)). C’est tout d’abord chez
le nourrisson que de premiers éléments de preuve ont été apportés (Guesnet et al., 2005).
En effet, le statut corporel en DHA des enfants allaités avec des préparations n’apportant
que de I'acide a-linolénique (sang, cortex cérébral) est inférieur & celui des enfants allaités
au sein ou avec des préparations spécifiquement enrichies en DHA, démontrant en
conséquence des capacités de synthése endogéne de cet AGPI insuffisantes au regard des
besoins. Par ailleurs, 'augmentation d’'un facteur 2 a 3 de l'apport alimentaire en acide
a-linolénique ne permet pas d’augmentation significative des teneurs plasmatique et
érythrocytaire en DHA du nourrisson ; il provoque au contraire I'accumulation d’acide
docosapentaénoique de la série n-3 (C22:5 n-3, DPA n-3) suggérant une limite métabolique
des derniéres étapes de la voie de biosynthése du DHA (Jensen et al., 1996). Cette
particularité métabolique a été également retrouvée chez 'Homme adulte omnivore en
bonne santé (pour revues (Arterburn et al.,, 2006 ; Plourde et Cunnane, 2007)). Ainsi,
I'accroissement de I'apport alimentaire en acide a-linolénique de 2 & 15 g.j* ne permet pas
d’élever la concentration circulante en DHA et provoque, au contraire, 'accumulation de
'EPA et du DPA n-3.

La supplémentation en EPA ne permettant également pas 'accroissement du DHA, il
a été proposé I'hypothése que 'Homme adulte possédait un taux limité de conversion du
18:3 n-3 en DHA en incriminant les derniéres étapes de la voie de biosynthése (étape de
rétroconversion peroxysomale) (Langelier et al., 2005). Les 9 études de suivi métabolique
réalisées chez 'lHomme adulte au moyen d’isotopes stables ont confirmé dans leur majorité
ces derniéres données, montrant que le taux de conversion de I'acide a-linoléniqgue en DHA
(et non en EPA) était tres bas (entre 0,05 et 4 %, et moins de 1 % dans la majorité des
études) (Figure 3).

Le statut corporel en DHA des sujets végétariens stricts ne consommant pas de DHA
mais consommant plus de 18:3 n-3 avec un rapport 18:2 n-6/18:3 n-3 relativement élevé,
illustre cette faible capacité de conversion métaboligue des AGPI n-3. En effet, leur statut
corporel, déterminé sur la base des teneurs retrouvées dans le lait maternel, dans le sang
des nourrissons a la naissance et dans le plasma des adultes reste inférieur de 50 % au
statut des sujets omnivores (Kornsteiner et al., 2008, Reddy et al., 1994, Rosell et al., 2005,
Sanders et Reddy, 1992).

L’ensemble des données recueillies chez I'animal rejoignent ces constatations car
elles démontrent que le niveau optimal d’incorporation du DHA dans les membranes
cellulaires est significativement supérieur avec le DHA alimentaire comparativement a I'acide
a-linolénique (Su et al., 1999).

Par ailleurs, le taux de conversion est plus élevé chez la femme que chez ’homme
(statut hormonal et réle des cestrogénes), permettant ainsi de répondre a des périodes
physiologiques spécifiques, et notamment pour couvrir les besoins élevés en AGPI n-3 du
foetus puis du nouveau-né au cours de la période périnatale (Childs et al., 2008). In vitro
I'cestradiol est capable de stimuler la voie de biosynthése des dérivés n-3 (Alessandri et al.,
2008). Cette caractéristique chez la femme résulterait également d’'une moindre utilisation
des AGPI précurseurs a des fins énergétiques (3-oxydation notamment).

L’ensemble de ces données a contribué a considérer le DHA comme indispensable et

a conduire différents comités de nutrition a proposer des recommandations pour cet AGPI,
soit 0,1 % de I'apport énergétique (Simopoulos et al., 2000).
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2.2.4. Acide arachidonique et acide eicosapentaénoique

L’acide arachidonique (AA, C20:4 n-6) est un acide gras essentiel d'importance
majeure en raison de la multiplicité des fonctions physiologiques qu’il exerce (Tableau 1).
Contrairement au DHA de la famille n-3, 'AA est synthétisé efficacement chez 'Homme
adulte par conversion de son précurseur, 'acide linoléique, des lors que l'alimentation
apporte une quantité suffisante de ce dernier (Plourde et Cunnane, 2007). L’argumentaire
est identique pour I'EPA dont le taux de conversion a partir de I'acide a-linolénique est non
négligeable chez 'Homme (Figure 3).

2.2.5. AG totaux

Les considérations précédentes sur I'importance et la disponibilité des différents
AGPI (et en particulier le DHA) qui sont par nature limitants dans I'alimentation, suggérent
d’établir un besoin physiologique minimal en AG totaux. Dans I'étude SU.VI.MAX, la
réduction des apports lipidiques a moins de 30 % de I’AE conduit a réduire significativement
les apports en AGPI dont les besoins ne sont plus assurés, notamment dans le contexte
alimentaire des pays occidentaux : dans ces conditions, en effet, les niveaux d’apports pour
l'acide a-linolénique et le DHA s’abaissent respectivement & 0,3 % et 0,03 % de I'AE (Astorg
et al., 2004).
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2.3. Deétermination des besoins physiologiques
minimaux chez P'adulte en situation physiologigue
normale

A Tlissue de cette approche biochimique et physiologique, on dispose déja de solides
éléments pour estimer des besoins physiologiques minimaux. En I'état des données
scientifiques disponibles, I'évaluation de ces besoins chez 'lhomme et la femme adultes se
limite aux AG indispensables et a la part des AG totaux dans l'apport énergétique (AE)
(Tableau 2).

* AG totaux. Le groupe de travail considére que la valeur de 30 % de I'AE constitue le
besoin physiologiqgue minimal en AG totaux. En effet, un apport en lipides inférieur a 30 % de
'AE conduit a réduire trés significativement les apports en AGPI (DHA) en dessous des
besoins dans le contexte alimentaire des pays occidentaux.

* Acide linoléique. Un débat au niveau international est apparu sur le besoin physiologique
minimal en acide linoléique suggérant que les valeurs proposées avaient été surestimées
dans les études chez ’homme, en raison d'un biais méthodologique majeur : I'absence
d’apport d’AGPI n-3 (Cunnane, 2003). Or il a été montré chez I'animal que I'addition d’acide
a-linolénique aux régimes carencés en acide linoléique limitait les signes de carence et les
altérations observées sur la croissance et ainsi réduisait les besoins spécifiques en acide
linoléique (Bourre et al., 1996, Cunnane, 2003, Ailhaud et al.,, 2008). La nécessité de
réévaluer le besoin physiologique minimal en acide linoléique a également pour objectif de
limiter le déséquilibre entre les deux familles d’AGPI lorsque la consommation en AGPI n-3
(précurseur a-linolénique et dérivés a longue chaine) est faible (Simopoulos et al., 2000). En
effet, ce déséquilibre est préjudiciable a la synthése des AGPI a longue chaine de la série
n-3 (EPA et DHA) et a leur incorporation dans les tissus, ce qui pourrait accentuer un certain
nombre de perturbations physiologiques et contribuer & I'apparition de pathologies telles que
des affections neuro-psychiatriques, les maladies cardiovasculaires, les pathologies
inflammatoires, le diabéte et 'obésité (Ailhaud et al., 2008, Ailhaud et al., 2006, Innis, 2007,
Simopoulos, 2002). Le groupe de travail considére donc, en accord avec les
recommandations internationales (Simopoulos et al., 2000 ; ISSFAL 2004) que le besoin
physiologique minimal en acide linoléique est de 2 % de I’AE pour I'adulte, ce qui équivaut a
4,4 g.j* pour un apport énergétique de 2000 Kcal.j™.

* Acide a-linolénique. Il a été montré récemment chez 'homme comparativement au
rongeur, que l'acide a-linolénique est encore plus catabolisable et trés faiblement converti
jusqu’au DHA. Il convient donc, afin de couvrir les besoins de la quasi-totalité de la
population, de définir pour ’lhomme un besoin physiologique minimal plus élevé que la valeur
issue antérieurement des études animales sur rongeurs. Sur la base des données
disponibles, et en accord avec les recommandations internationales (Simopoulos et al.,
2000 ; ISSFAL 2004), le besoin physiologiqgue minimal en acide a-linolénique est estimé par
le groupe de travail a 0,8 % de I'AE pour I'adulte, ce qui équivaut & 1,8 g.j* pour un apport
énergétique de 2000 Kcal.j™.

* Rapport : acide linoléique / acide a-linolénique. Compte tenu de la compétition entre les
deux familles pour la synthése et la disponibilit¢ de I'EPA et du DHA, le rapport acide
linoléique/acide a-linolénique est souvent évoqué. Il présente cependant moins d’intérét dés
lors que les besoins physiologiques en acides linoléique et a-linolénique sont adéquats et
gue les apports en EPA et DHA sont assurés. Néanmoins, ce rapport peut rester un repére
pratique dans les cas de déséquilibre par déficit d’apport en acide a-linolénique et/ou par
exces d’apport en acide linoléique et plus encore si s’ajoute un déficit d’'apport en EPA et
DHA. Ainsi et surtout dans ce dernier cas, il parait également justifié d’évoquer désormais la
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recherche d’une limite supérieure pour l'acide linoléique (Cunnane, 2004, ISSFAL, 2004),
proposée a 3 % de I'AE par certains auteurs (Simopoulos et al., 2000).

* AGPI n-3 & longue chaine (DHA et EPA). Les données nouvelles, et en particulier celles
relatives a la trés faible conversion de l'acide a-linolénique en DHA chez I'Homme,
conduisent donc le groupe de travail & définir un besoin physiologique minimal pour le DHA.
La valeur retenue est de 250 mg.j* pour un adulte (0,1 % de I'énergie). Elle rejoint la valeur
recommandée par d’autres comités de nutrition (Simopoulos et al., 2000, ISSFAL, 2004) et
correspond aux données de consommation pour la population frangaise (Astorg et al., 2004).
La valeur de ce besoin physiologique est 2 fois plus élevée que la valeur des ANC de 2001,
mais on ne disposait pas alors de données précises de consommation et le taux de
conversion de l'acide a-linolénique en DHA était surestimé. En ce qui concerne I'EPA, et
bien que les fonctions qu’exerce cet AGPI n-3 soient essentielles (précurseur d’'une famille
d’eicosanoides), le groupe de travail ne dispose pas actuellement d’arguments suffisants
pour le considérer comme rigoureusement indispensable et définir un besoin physiologique
minimal. En effet, la conversion de I'acide a-linolénique en EPA est significative dés lors que
les apports en acide a-linolénique (et en acide linoléique pour des raisons de compétition)
sont adéquats.

Tableau 2. Besoins physiologiques minimaux en AG totaux et en AGPlindispensables
chez ’'Homme adulte pour une ration énergétique quotidienne de 2000 Kcal.

besoin physiologiqgue minimum

AG totaux 30 % de 'AE
Acide linoléique (18:2 n-6) 2,0 % de 'AE
Acide a-linolénique (18:3 n-3) 0,8 % de 'AE
Acide docosahexaénoique (22:6 n-3) 0,1 % de I'AE (250 mg.j™

AE, apport énergétique ; AG, acide gras ; AGPI, acide gras polyinsaturé
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3. BIODISPONIBILITE DES ACIDES GRAS

Les AG apportés par l'alimentation ne le sont généralement pas sous forme d’AG
libres mais sous forme de divers esters plus ou moins complexes. Les triglycérides
représentent la forme prédominante d’apports en AG, environ 98 % et 80 g par jour" ; les di-
glycérides qui accompagnent, trés souvent, les triglycérides comme composés mineurs dans
les huiles et les graisses, représentent un apport de 1 & 5 g par jour, les phospholipides et
principalement les lécithines (di-acyl-glycérophospho-cholines) contribuent pour 2 a 10 g par
jour, les esters de cholestérol apportent de 0,15 & 0,4 g d’AG par jour, les esters de
vitamines liposolubles et les galacto-lipides végétaux complétent I'apport journalier (Carey et
al., 1983). Jusqu’a 70 % des AG des lipides alimentaires sont libérés sous forme d’AG libres
suite a I'action des enzymes lipolytiques du tractus digestif, le solde des AG, un peu moins
d'un tiers, n’est pas hydrolysé et demeure associé au glycérol sous forme de mono-
acylglycérol. Le systéme digestif est, dans les circonstances normales, capable de digérer et
d’absorber 95 % des lipides alimentaires. Des pertes fécales supérieures a 5 % sont un
signe de malabsorption.

La biodisponibilité des AG des lipides alimentaires est sous la dépendance de
phénomenes physiologiques complexes qui font intervenir & la fois des étapes
d’émulsification, d’hydrolyse, de solubilisation, transport et absorption par les entérocytes. |l
y a ensuite resynthése de triglycérides et phospholipides, qui sous forme de lipoprotéines
(chylomicrons) sont transportés dans la lymphe puis dans le sang vers les différents tissus
de l'organisme. L’absorption directe dans la veine porte, minoritaire, prend spécifiquement
en charge les AG libres a chaine courte, c'est-a-dire comportant moins de douze atomes de
carbone. Il résulte de la complexité de ces phénoménes que de multiples particularités des
AG vont conditionner leur devenir métabolique. Elles peuvent étre propres a 'AG concerné,
propriétés physiques par exemple (longueur de chaine, point de fusion, polarité, solubilité de
ses sels divalents...), a la nature du «vecteur » (triglycéride, phospholipide, ester de
cholestérol...), a la localisation précise sur le glycérol ; elles peuvent également découler des
particularités de l'individu concerné compte tenu de son statut en enzymes lipolytiques,
transporteurs divers et apolipoprotéines. De méme, I'ensemble des constituants du bol
alimentaire contribue a I'émulsification des lipides alimentaires, a la vitesse de lipolyse, a la
nature des lipides resynthétisés, a la durée de la période post-prandiale, etc, avec trés
probablement des incidences physiologiques encore mal évaluées a I'heure actuelle (Fave et
al., 2004, Mu et Hoy, 2004, Tso, 1994).

Les triglycérides (TG) et di-glycérides sont, avec les phospholipides, les vecteurs de
plus de 99% des AG alimentaires. Les TG sont constitués d’'une molécule de glycérol dont
les trois fonctions alcool, deux fonctions alcool primaire en position externe et une fonction
alcool secondaire en position interne, sont estérifiées par trois molécules d’AG, deux dans le
cas des di-glycérides. Les TG qui possédent différents AG en position externe sont des
molécules optiquement actives qui présentent deux formes énantiomériques. Les positions
des AG sur le glycérol sont alors numérotées selon le systtme de numérotation
stéréochimique sn, les AG peuvent ainsi étre en snl ou sn3 (positions externes du glycérol)
ou bien en position sn2 (position interne) (Figure 4). Ainsi, les enzymes qui sont aptes a
favoriser préférentiellement la libération des AG situés en snl ou sn3 par rapport aux AG
situés en sn2 sont dites régio-sélectives alors que celles qui sont aptes a favoriser la
libération sélective d’'un AG situé sur une seule des 3 positions : snl, sn2 ou sn3 sont dites

! Note : Les données de I'étude INCA1 concernant la population francaise font état d’'une
consommation de 74 g £ 22 g (moy + écart type) d’AG par jour pour les 15 ans et plus.
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stéréospécifiques. Certaines sont a la fois régio-sélectives et stéréospécifiques, c’est le cas
de la phospholipase A2 pancréatique.

CH2-----R1
|
R2---*CH
|
CH2-----R3

Figure 4. Structure d’un triacylglycérol.

R1, R2, R3 représentent des groupements acyl d’AG qui peuvent étre soit identiques soit différents.
Dans le cas ou R1 et R3 sont différents, le carbone central (*) est asymétrique et la molécule de
triacylglycérol est optiguement active.

Les phospholipides présentent une structure comparable a celle des TG dans
laquelle I'AG en position sn3 est remplacé par un groupement phosphate, trés généralement
substitué par un alcool aminé ou non (choline, éthanol amine, sérine, glycérol, inositol...)
(Figure 5).

I I

CH2----O-P -0 - ALCOOL
I
O-

Figure 5. Structure d’'un phosphoglycéride.

R1, R2, représentent des groupements acyl d’AG qui peuvent étre soit identiques soit différents. Dans
tous les cas, le carbone central (*) est asymétrique, la molécule de phosphoglycéride est optiquement
active. C’est le carbone en sn3 qui porte le groupement phosphate.

3.1. Hydrolyse des lipides alimentaires

Au cours du processus de digestion les TG alimentaires sont soumis a l'action de

diverses lipases. Chez 'Homme sain, la lipolyse des TG débute au niveau de I'estomac par
I'action de la lipase gastrique qui conduit a I'hydrolyse de 10 a 30 % des TG ingérés (Armand
et al., 1994, Armand et al., 1996, Armand et al., 1999), avec production d’AG libres et de di-
glycérides (Armand et al., 1994, Armand et al., 1996, Armand et al., 1999, Gargouri et al.,
1986, Pasquier et al., 1996, Patton et al., 1982). L’action de la lipase gastrique est régio-
sélective, elle libére les AG situés en position externe (3 ou/et 1) du glycérol ; une certaine
stéréo-sélectivité pour la position sn3 a été décrite. L’hydrolyse des TG se poursuit au niveau
du duodénum par l'action synergique des lipases gastrique et pancréatique, toutes deux
également régio-sélectives ; elle conduit a la formation d’AG libres et de 2-monoglycérides
(2-MG) (Armand et al., 1996, Borgstrom, 1953, Brockman, 1984, Mattson et Volpenhein,
1964, Mattson et Volpenhein, 1968). Les di-glycérides subissent un sort identique aux TG.
Ainsi, deux AG sur trois au moins sont apportés a I'organisme sous forme d’acide gras libre
et un acide gras sur trois, au plus, I'est sous forme de 2-MG.
Les phospholipides alimentaires ne sont hydrolysés qu’au niveau du duodénum et de
l'intestin gréle suite a I'action de la phospholipase pancréatique, enzyme strictement stéréo-
spécifique qui conduit a la libération de I'AG situé en position interne (sn2) du glycérol avec
production d'un 1-acyl-2-lyso-phospholipide.
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3.2. Absorption des produits de I’hydrolyse

On considere généralement que les AG et les 2-MG sont absorbés par les
entérocytes par simple diffusion (Thomson et al., 1989, Thomson et Dietschy, 1981). Strauss
a ainsi montré que I'absorption des AG est un processus passif non température dépendant
(Strauss, 1968). Les AG et les MG entrent dans I'entérocyte sous forme de monomeéres
(Thomson et al., 1989). Certaines observations sont cependant en faveur de l'intervention de
transporteurs (Chow et Hollander, 1979, Stremmel, 1988), mais I'importance du réle joué par
ces transporteurs (Fatty Acid-Binding Protein, FABP) n’est toujours pas précisée. De méme,
'absorption des lyso-phospholipides est généralement considérée comme un phénoméne
passif. Bien que 96 a 98 % des AG ingérés soient absorbés par 'organisme, la structure des
TG influence I'absorption des AG et, par exemple, I'absorption des acides palmitique et
stéarique lorsque ceux-ci sont situés en positions externes du glycérol. Une fois libérés suite
a l'action des lipases, ces AGS peuvent former des savons insolubles d’ions divalents,
calcium et magnésium, qui ne seront pas absorbés par les entérocytes (Aoyama et al., 1996,
Denke et al.,, 1993, Renaud et al., 1995) alors qu’'a I'opposé ces mémes AG situés en
position interne (sn2) du glycérol le seront efficacement. Ainsi dans les conditions normales,
chez l'adulte, les pertes en AG n’excédent pas 5 % des quantités ingérées alors que chez
I'enfant elles peuvent dépasser 10 %.

3.3. Métabolisme intra-entérocytaire des acides gras

Aprés leur absorption dans I'entérocyte, les AG libres et les 2-MG sont ré-estérifiés
en triglycérides, principalement par la voie des mono-glycérides qui fait intervenir plusieurs
enzymes agissant sous forme d’un complexe enzymatique (Johnston, 1976, Manganaro et
Kuksis, 1985, Rao et Johnston, 1966). Dans les conditions ou l'apport de 2-MG est
insuffisant, une seconde voie, celle de I'a-glycérophosphate devient prépondérante dans la
synthese des triglycérides. En ce qui concerne les phospholipides ils sont synthétisés par ré-
acylation d’'une molécule de lyso-phospholipide correspondant (Nilsson, 1968, Sato, 1970,
Scow et al.,, 1967, Subbaiah et al., 1970) alors que certains lyso-phospholipides sont
hydrolysés en AG et glycéro-3-phosphoryl-choline (Ottolenghi, 1964). Des phospholipides
peuvent également étre synthétisés a partir de deux molécules de lyso-phospholipide. Dans
ces conditions de resynthése il y a conservation de I'acide gras présent en position snl du
glycérol des phospholipides (Subbaiah et Ganguly, 1970). La Figure 6 ci-dessous
schématise les voies métaboligues de resynthése des triacylglycérides (Kuksis et
Manganaro, 1986).
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Voie métabolique du monoacylglycérol
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Figure 6. Voies métaboliques de biosynthése du triacylglycérol dans la muqueuse

intestinale d’aprés Kuksis et Manganaro, 1986.

3.4. Incorporation des acides qras des triglycérides
dans les chylomicrons

Les études chez les animaux et chez 'Homme indiquent que les lipides des
chylomicrons sont constitués par environ 90 % de triglycérides et 8 % de phospholipides. La
composition en AG des TG ressemble a celle des lipides alimentaires (Blomstrand et
Dahlback, 1960, Kayden et al., 1963, Wood et al., 1964, Zilversmit, 1965). La composition en
AG des phospholipides des chylomicrons serait moins sensible aux variations de
composition en AG de l'alimentation que celle des triglycérides (Arvidson et Nilsson, 1972,
Nilsson, 1968, Whyte et al., 1965, Zilversmit, 1965). Cela résulte du fait que la sécrétion
biliaire apporte une quantité de phospholipides élevée par rapport a la quantité de
phospholipides ingérés, dont la composition en AG est relativement constante. Dans 75 %
des triglycérides resynthétisés dans I'entérocyte, et présents dans la lymphe, I'acide gras
retrouvé en position interne (sn2) du glycérol est identique a celui situé en position interne
(sn2) du glycérol des lipides alimentaires (Aoe et al., 1997).

3.5. Conséguences biochimigues et fonctionnelles

La relative conservation des AG en position interne (sn2) du glycérol pendant
'absorption puis la resynthése des triglycérides des chylomicrons implique que durant
'hydrolyse par la lipoprotéine lipase des tissus une population de 2-MG d’origine alimentaire
sera formée et transférée aux tissus (Pufal et al., 1995, Small, 1991). De nombreuses
données concernent I'animal et le rat en particulier. Par exemple, la présence d’acide
stéarique en position interne (sn2) allonge la période post-prandiale (Mortimer et al., 1988).
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Redgrave et al., (1988) ont attribué cet effet aux propriétés physiques particulieres des MG
ayant un AGS en position interne (sn2) qui contribuerait a rigidifier la structure des
chylomicrons, conduisant a une moindre affinité pour les apolipoprotéines et la lipoprotéine
lipase. Ces mémes auteurs ont rapporté que, pour une consommation identique en AG, la
taille des chylomicrons produits aprés ingestion de lipides contenant une molécule d’acide
stéarique en position interne (sn2) était supérieure a celle mesurée dans le cas ou une
molécule d’acide oléique était en position interne (sn2). Chez le porcelet il a été observé
gu’un apport élevé en acide palmitique en position interne (sn2), tel que présent dans le lait
de la truie, se retrouvait au niveau des triglycérides des chylomicrons (Innis et al., 1997). Les
observations chez 'Homme sont limitées mais il a été observé qu’aprés une intervention de
3 semaines au cours de laquelle étaient comparés les effets de I'huile de palme (riche en
acide oléique en position interne sn2) a ceux du Betapol (triglycéride de synthése ayant un
acide palmitique en position interne sn2), les triglycérides plasmatiques a jeun étaient plus
riches en acide palmitiqgue en position interne (sn2), de méme que les esters de cholestérol
étaient plus riches en acide palmitique avec le Betapol qu’avec le régime « palme ». Des
effets comparables ont été décrits aprés la consommation de lard, riche en acide palmitique
en position interne (sn2) (Myher et al., 1985). Une observation similaire existe chez le rat
avec les AGPI en position 2 (Renaud et al., 1995).

Bien que la contribution des phospholipides comme vecteurs d’AG alimentaires soit
limitée a environ 5% de l'apport journalier moyen, il convient de prendre en compte la
particularité de cette forme de vectorisation des AG. Les phospholipides naturels sont tous
des molécules stéréospécifiques, ce sont des dérivés de I'acide sn3 glycéro-phosphatidique,
et la plupart des phospholipases qui interviennent dans le métabolisme des AG sont
sélectives pour la position sn2 du glycérol. Pour les phospholipides d’origine animale cette
position sn2 du glycérol est acylée préférentiellement par les AG les plus insaturés. Il en
résulte un comportement métabolique différent entre les AG situés en snl et sn2 du glycérol,
et donc entre les AG les moins insaturés, généralement des AGS et AGMI, situés en snl et
les AGPI situés en sn2 du glycérol. Chez les animaux, les AGPI a vingt carbones et plus
occupent trés préférentiellement la position sn2. Ces particularités structurales sont
susceptibles de conférer aux phospholipides des caractéristiques particulieéres en termes de
vectorisation des AG alimentaires et tout particulierement en ce qui concerne le devenir
métabolique des AGPI a vingt carbones et plus. Cette spécificité peut s’apprécier en termes
quantitatifs, de meilleure incorporation dans I'organisme par rapport aux AG provenant des
triglycérides, et également en termes de spécificité, d’aptitude a diriger spécifiquement vers
des organes ou types de cellules particuliers les AGPI a vingt carbones et plus.

La supplémentation de I'alimentation de jeunes babouins en acide arachidonique
montre une accrétion de l'acide arachidonique dans les lipides du cerveau 2,1 fois plus
importante lorsque I'acide arachidonique est apporté sous forme de phospholipides que sous
forme de triglycérides (Wijendran et al., 2002). Dans cette étude, il a été également observé
une augmentation du C22:4 n-6 issu de l'acide arachidonique plus importante avec le
supplément sous forme de phospholipides, ce qui suggére que le phospholipide est un
substrat métabolique plus actif. Valenzuela et al., (2005), ont observé, qu’en ce qui concerne
le DHA, les formes d’apport phospholipide et 2-MG étaient plus efficaces pour assurer le
transfert de cet AG vers différents tissus que la forme triglycéride. Dans un modéle de souris
déficiente en AG essentiels, Werner et al., (2004) ont rapporté que la forme phospholipide
est plus efficace que la forme triglycéride pour accroitre les teneurs en AGPI a longue chaine
dans le foie et le cerveau. Chez 'Homme, la comparaison du devenir plasmatique du DHA
apporté soit sous forme de triglycéride (Brossard et al., 1997), soit sous forme de
phospholipide (Lemaitre-Delaunay et al., 1999), montre des cinétiques d’apparition du DHA
trés variables dans les divers compartiments plasmatiques. Comparée a l'ingestion de DHA
sous forme de triglycéride, celle sous forme de phospholipide entraine une accumulation de
DHA plus élevée dans les phospholipides des érythrocytes et plus réduite dans les
phospholipides plaquettaires, avec des cinétiques d’incorporation différentes. Il a également
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été montré que la forme dapport préférentielle du DHA au niveau du cerveau est
phospholipidique : la lyso-phosphatidycholine (Lagarde et al., 2001). Cette spécificité
d’apport du DHA au niveau du cerveau semble étre due a une spécificité de la barriére
hémato-méningée qui posséderait un systéme facilitant le transport des lyso-
phosphatidylcholines. Chez I'enfant prématuré, 'absorption du DHA est augmentée de 12 %
qguand celui-ci est apporté sous forme de phospholipide par rapport & celui apporté par le lait
maternel sous forme de triglycéride (Carnielli et al., 1998). Ainsi, la forme d’apport des AG
pourrait avoir un impact sur le métabolisme lipidique et pourrait induire des effets
physiologiques différents.

3.6. Résumé / Conclusion

Chez I'Homme, la quasi-totalité des AG ingérés sous forme de lipides
complexes est absorbée au niveau du tractus digestif sous forme d’AG libres
(plus des deux tiers), de 2-mono-acylglycérides (un peu moins d’un tiers) et de
lyso-phospholipides (deux pour cent environ). A chacune de ces trois formes
moléculaires d’apport des AG a l'organisme sont associés un niveau de
biodisponibilité et un devenir métabolique de I'AG considéré spécifique, avec
des incidences physiologiques qui leurs sont propres. Ceci concerne l'acide
palmitique et I'acide stéarique dont la présence en position interne du glycérol
est caractéristique des lipides d’origine animale et des huiles végétales
hydrogénées ou réestérifiées. Ceci concerne également les AG
indispensables dont la présence en position interne suivant les sources
pourrait jouer sur I'efficacité de leur apport. Il convient également de prendre
en compte le devenir métabolique particulier des AGPI a vingt atomes de
carbone et plus, selon gu’ils sont apportés sous forme de phospholipides ou
sous forme de triglycérides. Il n’existe pas d’étude qui prenne en compte ces
aspects dans [l'évaluation des effets santé des AG, d’ou une certaine
incertitude dans I'appréciation des relations quantitatives entre AG ingérés et
effets physiologiques.

Dans les futurs travaux de recherche sur les effets physiologiques des AG,
ces éléments devraient étre pris en compte.
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4. APPORTS EN ACIDES GRAS ET FONCTIONNEMENT NORMAL OU
PATHOLOGIQUE DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL (SNC)

Au cours des deux derniéres décennies, un nhombre croissant de travaux a apporté
des arguments forts en faveur de l'implication des AG essentiels dans le fonctionnement
cérébral. Cependant, les mécanismes sous-tendant cette implication sont encore loin d’étre
élucidés. Cette question peut étre abordée d’une part par I'étude du réle des AGPI n-6 et n-3
sur la physiologie cérébrale, d’autre part par la recherche de relations entre le statut en ces
AGPI et les dysfonctionnements et les maladies du systéme nerveux central (SNC). Le
grand intérét des études sur modéles animaux, complémentaires aux études chez 'Homme,
est de pouvoir induire des manipulations alimentaires (déficiences, surcharges en AGPI)
dont les conséquences peuvent étre étudiées a la fois sur le plan biochimique,
neurochimique et comportemental.

Les données concernant les relations entre statut en AGPI-LC et dysfonctionnements
du SNC sont encore partielles. Ces dysfonctionnements regroupent les atteintes
neurologiques, en particulier les maladies neurodégénératives telles que les maladies
d’Alzheimer et de Parkinson, caractérisées par la perte précoce et progressive de certaines
populations neuronales, et les maladies psychiatriques caractérisées par des troubles
comportementaux spécifiques, telles que la schizophrénie, la dépression, l'autisme, les
troubles de l'attention chez I'enfant (ADHD, Attention deficit-hyperactivity disorders).

4.1. Aspects expérimentaux chez I’animal et in vitro

4.1.1. Modeles de déficience en AGPI n-3 chez le rongeur
Les conséquences sur le SNC d’une déficience expérimentale chronique en AGPI n-3

induite par un apport alimentaire totalement dépourvu d’acide a-linolénique chez le rongeur
ont d’abord été étudiées sur le plan biochimique et comportemental.

a) Effets biochimiques

Un régime alimentaire dépourvu d'acide a-linolénique provoque une diminution de la
teneur en DHA dans les phospholipides des membranes cérébrales chez l'animal (Galli et
al., 1970, Foot et al., 1982, Tinoco 1982, Bourre et al., 1984, Jumpsen et al., 1997). Cette
diminution a été mise en évidence dans différentes zones cérébrales spécifiques telles que
le cortex frontal, le striatum, I'hippocampe et I'hypothalamus (Delion et al., 1996, Delion et al.,
1997, Delion et al., 1994, Carrie et al., 2000b).

b) Effets comportementaux

Les études comportementales réalisées chez I'animal sont nombreuses. Les
méthodes utilisées pour évaluer les effets de la déficience ou de la surcharge en AGPI
consistent en des tests de discrimination visuelle (Lamptey et Walker, 1976, Yamamoto et
al., 1987, 1988), d’évitement (ou un stimulus lumineux est associé a un choc électrique)
(Bourre et al., 1989) et d’exploration, des tests en labyrinthes aquatiques ou surélevés ou
des tests d’habituation. En raison d’un grand nombre d’interactions entre eux, il est souvent
difficile de distinguer les différents facteurs capables d’influer sur la réponse aux tests
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comportementaux, telles que les capacités d’apprentissage et les performances cognitives
incluant la motivation et l'attention, sans omettre I'impact des performances visuelles et
motrices (Reisbick et Neuringer, 1997). Par exemple dans le test de la piscine de Morris qui
a souvent été utilisé, il est important d’identifier un déficit moteur et émotionnel (diminution
de la vitesse de l'animal a repérer une plate-forme visible) avant de parler de déficit
d’apprentissage (diminution de la vitesse de I'animal a repérer une plate-forme immergée).

Globalement, il semble qu’une déficience en AGPI n-3 chez le rongeur induise une
réduction des performances cognitives liée a des anomalies de la motivation et de I'émotion
(Yamamoto et al., 1987, Yamamoto et al., 1988, Yamamoto et al., 1991), ainsi qu’'une
altération des capacités d’adaptation (Bourre et al., 1989). Les capacités d’apprentissage
semblent également altérées chez les animaux déficients (Bourre et al., 1989, Coscina et al.,
1986, Enslen et al., 1991, Lamptey et Walker, 1976, Yamamoto et al., 1988, Frances et al.,
1995, Frances et al., 1996, Jensen et al., 1996, Greiner et al., 1999, Yehuda et al., 1977).
Plus récemment, d’autres anomalies comportementales ont été décrites en réponse a une
déficience chronique en AGPI n-3 tels qu'une augmentation de I'anxiété (Carrie et al., 20003,
Takeuchi et al., 2003) et de la sensibilité au stress (Fedorova et Salem, 2006) ainsi q’'un
déficit de la latéralisation dans des tests comportementaux (Vancassel et al., 2005). Méme si
les résultats sont parfois contradictoires, il semble que les performances locomotrices ne
soient pas altérées par la déficience (Bourre et al., 1989, Yehuda et al., 1986).

Ainsi, bien que ces études aient été réalisées sur des modéles (divers tests
d’apprentissage et espéces animales) et dans des conditions différentes (effectifs,
durée d'application du régime déséquilibré, nature du régime, etc...), les anomalies
gu'elles décrivent montrent I'existence d'altérations comportementales en cas de
déficience alimentaire profonde en AGPI n-3.

c) Effets neurochimigues

Les processus de cognition et d'apprentissage sont étroitement contrblés par les
systemes de neurotransmission monoaminergiques, et tout particulierement
dopaminergiques et sérotoninergiques. Ainsi, des anomalies comportementales similaires a
celles citées ci-dessus chez les animaux déficients en AGPI n-3 ont depuis longtemps été
décrites chez des animaux présentant des lésions expérimentales des voies
dopaminergiques mésocorticale et mésolimbique (Le Moal et Simon, 1991, Taghzouti et al.,
1985, Brozoski et al., 1979, Simon et al., 1980).

Sur cette base, une série de travaux visant a explorer les relations entre la
fonctionnalité de ces voies de neurotransmission et les apports en AGPI n-3 a été réalisée
dans un modele expérimental de déficience chronique en acide a-linolénique chez le rat (au
moins 2 générations). Ces études ont révelé des modifications de plusieurs paramétres de la
neurotransmission dopaminergique telles que des anomalies du métabolisme de la
dopamine et de l'expression de certaines cibles moléculaires (récepteurs, transporteurs)
régulant cette neurotransmission au niveau du cortex frontal et du noyau accumbens,
régions ou sont localisées respectivement les terminaisons des voies dopaminergiques
mésocorticale et mésolimbique (Delion et al., 1996, Delion et al., 1994, Zimmer et al., 2000b,
Zimmer et al., 2000a, Zimmer et al., 1999, Zimmer et al., 1998, Zimmer et al., 2002, Chalon,
2006, Chalon et al., 2001).

Les principales anomalies touchant le métabolisme de la dopamine consistent en :
e une diminution de la libération de dopamine basale associée a une augmentation de la
libération des métabolites dans le cortex frontal ;
e une augmentation de la libération de dopamine basale, associée a une diminution de la
libération des métabolites dans le noyau accumbens ;
e une diminution du pool de réserve de la dopamine dans les deux régions ;
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e une augmentation de I'activité tyrosine hydroxylase (enzyme limitante de la synthése de
dopamine) dans les corps cellulaires des neurones dopaminergiques localisés au niveau
de l'aire tegmentale ventrale.

Les anomalies des cibles moléculaires de la dopamine concernent en particulier les
récepteurs dopaminergiques D, (diminution de leur densité dans le cortex frontal,
augmentation dans le noyau accumbens) et le transporteur vésiculaire des monoamines (ou
VMAT,), avec une diminution de sa densité dans les deux zones cérébrales étudiées.
Concernant le systéme sérotoninergique, il a été montré, dans ce méme modeéle animal, une
augmentation de la densité des récepteurs 5-HT, dans le cortex frontal (Delion et al., 1994)
et une diminution de la libération pharmacologiquement induite de sérotonine dans
I'hippocampe (Kodas et al., 2004).

Des altérations des circuits monoaminergiques ont également été mises en évidence.
Le groupe d'Innis a ainsi décrit des concentrations endogéenes de dopamine et de sérotonine
augmentées chez des rats nouveau-nés agés dun jour dont la mére avait recu une
alimentation déficiente en acide a-linolénique pendant la gestation (Innis et de La Presa
Owens, 2001). En paralléle, il a été montré que des porcelets nourris avec une alimentation
trés pauvre a la fois en acide linoléique et en acide o-linolénique depuis la naissance
jusqu'au 18°™ jour de vie, avaient des concentrations en dopamine, sérotonine et leurs
métabolites significativement plus faibles dans le cortex frontal et les colliculi par rapport a
ceux nourris avec un régime de composition adéquate (de la Presa Owens et Innis, 1999).
Plus récemment, des modifications de I'expression génique des récepteurs dopaminergiques
ont été mises en évidence chez des rats nouveau-nés issus de meres déficientes en
AGPI n-3 (Kuperstein et al., 2005).

Quelques données plus éparses concernent des modifications d’autres circuits de
neurotransmission, en particulier cholinergiques (Aid et al., 2003).

Ainsi, des données expérimentales montrent que la déficience profonde et
chronique en AGPI n-3 chez I’animal altére certains circuits de neurotransmission, en
particulier dopaminergiques et sérotoninergiques. Compte tenu du réle majeur de ces
circuits dans le fonctionnement cérébral et de leur implication dans de nombreux
désordres neurologiques et psychiatriques chez [I'humain (maladies
neurodégénératives, schizophrénie, ADHD, dépression,...), on peut penser qu’un
déficit d’apport alimentaire en AGPI n-3 chez I’humain puisse étre un facteur de
vulnérabilité a la survenue de ces maladies.

4.1.2. Etudes de réversibilité

La possibilité de faire varier le régime alimentaire chez I'animal permet d’aborder la
réversibilité des effets induits par une déficience en AGPI n-3, mais peu de données sont
encore disponibles.

La récupération d’'une teneur cérébrale normale de DHA est possible, aprés retour a
un régime alimentaire non déficient chez des rongeurs préalablement déficients (Moriguchi
et al., 2001, Youyou et al., 1986, lkemoto et al., 2001), mais elle est lente (6 a 12 semaines
de régime non déficient) et non homogéne dans les différentes zones cérébrales (Carrie et
al., 2000a), ce qui renforce I'hypothése d’'une sensibilité différente de ces zones au statut en
DHA, hypothése qui avait été mise en évidence notamment dans le cas du cortex frontal
(Delion et al., 1996, Delion et al., 1994).
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Cette réversibilité biochimique pourrait étre corrélée a une réversibilité des effets

comportementaux, bien que certains résultats contradictoires aient été obtenus (Carrie et al.,
2000b, Carrie et al., 2000a, Ikemoto et al., 2001, Moriguchi et Salem, 2003).
Sur le plan neurochimique, il a été montré que la réversibilité des effets, notamment sur la
libération synaptique de dopamine et de sérotonine, ne peut se faire que si le retour & un
régime non déficient intervient avant 'age du sevrage (3 semaines de vie chez le rat), ce qui
montre I'importance du stade de développement cérébral dans ce processus (Kodas et al.,
2004, Kodas et al., 2002).

4.1.3. Etudes de supplémentation en AGPI n-3 a longue
chaine

Ces études, peu nombreuses, comparent les effets d'un apport supplémentaire
(« surcharge ») en AGPI n-3 a longue chaine par rapport a un régime alimentaire standard,
considéré comme équilibré. Une surcharge en AGPI-LC n-3 sous forme d’huile de poisson
induit, chez le rongeur, une augmentation des teneurs cérébrales en AGPI n-3, en particulier
du DHA, accompagnée d’une réduction des taux d’AGPI n-6 (Bourre et al., 1990, Bourre et
al., 1988, Chalon et al., 1998, Yonekubo et al., 1993, Yonekubo et al., 1994).

Sur le plan comportemental, différentes équipes ont décrit une réduction de I'activité
locomotrice chez les animaux supplémentés (Mills et al.,, 1988, Chalon et al., 1998,
Nakashima et al., 1993), alors que le niveau d’anxiété ne semble pas étre modifié (Chalon et
al., 1998, Nakashima et al., 1993).

Sur le plan neurochimique, une augmentation des taux tissulaires de dopamine ainsi
gu’une réduction de I'activité MAO-B ont été observées spécifiguement dans le cortex frontal
(Chalon et al., 1998), suggérant la-encore une sensibilité différentielle des zones cérébrales
au statut en AGPI.

Une étude récente montre que, dans un modéle de stress chronique imprédictible
chez la souris, décrit comme un modéle de dépression chez 'humain, I'apport quotidien d’'un
mélange d’AGPI n-3 (soit environ 6 mg de DHA et 9 mg d’EPA) est capable de s’opposer a
la diminution des taux cérébraux de sérotonine induite par le stress (Vancassel et al., 2008).

En considérant I’hypothése que le déficit en AGPI n-3 chez I’lhumain est un
facteur de vulnérabilité aux maladies neurologiques et psychiatriques, les résultats
d’études de réversibilité et de supplémentation en AGPI n-3 chez I’animal laissent
penser que leur apport pourrait, en cas de déficit, avoir un intérét dans la réduction du
risque de ces maladies.
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4.2. Acides gras, déclin cognitif et démences

Le déclin cognitif et différentes formes de démences dégénératives sont des
phénoménes fréquents liés a I'dge, et sont en constante progression compte tenu de
lallongement de l'espérance de vie. Les causes de ces affections, probablement
multifactorielles, sont loin d’étre élucidées, mais des liens semblent exister avec
I'environnement, et notamment les apports en AG.

Ce chapitre présente une synthése des relations entre les apports en AG et certaines

de ces affections les plus fréquentes, la maladie d’Alzheimer (MA) et les démences d’origine
vasculaire.

4.2.1. Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer et des
démences vasculaires : généralités

Les démences concernent prés de 860 000 personnes en France (dont les 2/3
auraient une maladie d’Alzheimer) (Helmer et al., 2006).

a) Maladie d’Alzheimer

Les manifestations cliniques de la maladie d’Alzheimer (MA) se traduisent par des
troubles cognitifs et particulierement mnésiques, et des troubles du comportement
d’aggravation progressive, I'ensemble étant a I'origine d'une perte de l'autonomie variable
selon la sévérité des troubles. Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence par
I'examen anatomopathologique cérébral des lésions caractéristiques de la maladie. Ces
lésions sont au nombre de trois (Mattson, 2004):

1) la dégénérescence neurofibrillaire (DNF) caractérisée par [I'accumulation
intraneuronale de protéine tau anormalement phosphorylée ;

2) les dépéts, diffus ou agrégés en plaques séniles (PS, essentiellement composées
de substance amyloide, AB, entourée d’une couronne de prolongement nerveux en
dégénérescence, associée a une réaction gliale astrocytaire) ;

3) les pertes neuronales et synaptiques.

L’étiologie de la MA sporadique n’est pas univoque et fait intervenir des facteurs
génétiques et environnementaux. La théorie prévalente actuelle est celle de la cascade
amyloide (Dosunmu et al., 2007, Selkoe, 2002) qui propose que la formation d’oligoméres
solubles de peptides AB42 dans le cerveau crée un dysfonctionnement neuronal aboutissant
a la mort neuronale par apoptose (Mattson, 2004).

Les peptides AB40 et AB42 sont issus de la dégradation physiologique d’une
glycoprotéine membranaire appelée Amyloid Precursor Protein (ou APP). L'APP peut étre
clivée par des sécrétases. Le clivage par les a-sécrétases constitue la voie principale et
produit la (s)APPa qui posséde des effets neurotrophiques et synaptotrophiques (Lukiw et
al., 2005) en régulant I'excitabilité neuronale et en augmentant la plasticité synaptique
(Mattson, 2004). La production de (s)APPa augmente aussi l'activité des récepteurs
muscariniques a l'acétylcholine (Mattson, 2004). La voie accessoire du métabolisme de
I'APP met en jeu des clivages par la BACE (beta-site APP-cleaving enzyme) (Vassar et al.,
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1999) et les sécrétases et produit des peptides AR40 et AB42. Ces derniers, sous forme
d’oligomeres, vont stimuler I'induction de génes de I'apoptose et se déposer également dans
les synapses. Les oligoméres solubles de peptides ABR42 sont toxiques et favorisent les
réponses pro-inflammatoires.

Les dégénérescences microfibrillaires sont des agrégats intracellulaires de protéine
Tau hyperphosphorylée associée aux microtubules. Les neurones utilisant le glutamate et
I'acétylcholine sont particulierement impliqués dans la MA. Ces éléments caractéristiques de
la MA sont situés initialement dans les régions du cerveau associées aux processus de
mémorisation, d’apprentissage et de conduite (cortex entorhinal, hippocampe, amygdale) et
diffusent ensuite dans les différentes régions du cerveau selon une distribution dont I'ordre
est stéréotypé, séquentiel et hiérarchique (Delacourte et al., 1999).

L’inflammation joue certainement un rdéle important dans la MA. La dégradation
incomplete des fibrilles amyloides est a I'origine d’'un état inflammatoire chronique produisant
des protéines de la réponse inflammatoire (protéines du complément, cytokines
inflammatoires, etc...) (Flynn et Theesen, 1999). L’activation de la microglie serait liée aux
agrégats de protéine tau et ne se rencontre pas dans la démence a corps de Lewy
(Shepherd et al., 2000). Les éléments inflammatoires retrouvés dans la MA peuvent
expliquer l'effet protecteur des anti-inflammatoires sur le développement de cette maladie
(Flynn et Theesen, 1999, Etminan et al., 2003, Vlad et al., 2008, In 'T Veld et al., 2001).

Le géne de l'apolipoprotéine E (3 alléles codant pour 3 isoformes (apoE2, apoE3 et
apoE4)) intervient également dans la physiopathologie de la MA. L’ApoE régule le contenu
des membranes neuronales en cholestérol et le contenu en AGPI des phospholipides des
membranes synaptiques (Lane et Farlow, 2005). Le risque de survenue de MA est augmenté
chez les sujets qui produisent l'isoforme apoE4 alors que l'isoforme ApoE2 aurait un réle
protecteur (Lane et Farlow, 2005, Selkoe, 2001). L’ApoE4 pourrait également favoriser la
survenue de la MA en diminuant les taux de l'alléle €3 qui inhibe la phophorylation de la
protéine Tau (Yankner, 1996). L’apoE4 favorise I'agrégation de I'AB et réduit sa clairance,
favorise la survenue de pathologies cérébrovasculaires, augmente le stress oxydant et altére
la plasticité neuronale (Mattson, 2004).

b) Démences vasculaires

Elles représentent la seconde grande forme de démence. Classiquement elles
s’opposent a la MA par leur agravation par étapes contrairement a I'évolution progressive de
la MA, par la présence d’antécédents d’accident vasculaire cérébral (AVC) et de facteurs de
risque vasculaire. Les démences mixtes, définies comme la coexistence de la MA et de la
démence vasculaire, sont en fait trés fréquentes et méconnues chez les personnes trés
agées. On distingue les démences vasculaires post-AVC par atteinte des gros vaisseaux
avec plusieurs AVC (« multinfarcts dementia »), celles dues a un AVC unique
« stratégique » (Manzato et al., 2003) et les démences vasculaires par atteintes des petits
vaisseaux. Les relations entre démences vasculaires et MA sont en fait étroites et certains
proposent méme de considérer la MA comme une maladie vasculaire (de la Torre, 2002, de
la Torre, 2004), la présence de lésions vasculaires jouant un réle aggravant chez les patients
atteints de MA (Snowdon et al., 1997, Zekry et al.,, 2002). En outre certaines démences
vasculaires sous-corticales s’accompagnent de pertes neuronales et d’atrophie
hippocampique similaires a celles rencontrées dans la MA (Kril et al., 2002).

La fibrillation auriculaire, dont la prévalence augmente avec I'dge, pourrait aussi
contribuer au développement des troubles cognitifs. Des études transversales (Kilander et
al., 1998, Ott et al., 1997) ou cas témoins (O'Connell et al., 1998) montrent une relation entre
fibrillation auriculaire et démence, indépendamment d’antécédent d’accident vasculaire ou
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d’autres facteurs de risque vasculaire. Néanmoins, chez les sujets tres agés (> 85 ans), la
fibrillation auriculaire ne semble pas étre un facteur prédictif indépendant de démence ou de
MA (Rastas et al.,, 2007). En présence d’'une fibrillation auriculaire, le taux de conversion
vers une démence est plus élevé chez les sujets ayant un MCI (« Mild Cognitive
Impairment ») que chez ceux dont les fonctions cognitives sont normales (Forti et al., 2007).

Les relations entre le diabéte et les altérations cognitives sont bien établies
(Arvanitakis et al., 2006, Arvanitakis et al., 2004) mais celles avec les différentes démences
sont controversées (Biessels et al., 2006). La plupart des études retrouvent une
augmentation du risque de démence (Arvanitakis et al., 2006, Arvanitakis et al., 2004,
Biessels et al., 2006), principalement les démences vasculaires mais aussi les démences
d’Alzheimer. Les troubles glycémiques modérés (glycémie comprise entre 7 et 11 mmol/L)
sont aussi associés au risque de démence et de MA (Xu et al., 2007).

Quelques études retrouvent une association entre syndrome meétabolique (défini au
chapitre 5.1.2) et déclin cognitif, surtout en présence d’une inflammation (Dik et al., 2007,
Yaffe et al.,, 2004). Dans I'étude frangaise des 3 cités (Raffaitin et al., 2009), le syndrome
métabolique (retrouvé chez 15,8 % des participants) augmente le risque de survenue a
4 ans d’'une démence vasculaire mais pas de maladie d’Alzheimer. Cependant, I'étude de
Leiden (van den Berg et al., 2007) qui comportait une étude transversale et un suivi
longitudinal de sujets agés de plus de 85 ans a linclusion a montré que le syndrome
métabolique n’est pas associé au déclin cognitif a 'dge de 85 ans alors qu’il est associé a
une diminution du déclin cognitif entre 85 et 90 ans. La relation entre syndrome métabolique
et maladie d’Alzheimer a été moins étudiée (Razay et al., 2007, Vanhanen et al., 2006). Les
mécanismes en jeu font appel aux facteurs vasculaires et a des altérations du métabolisme
du glucose, de l'insuline et de la substance amyloide (Craft et Watson, 2004).

La difficulté de différencier les démences vasculaires et la MA sur des criteres
cliniues (Zekry et al, 2007) doit rendre prudente [linterprétation des études
épidémiologiques sur le déclin cognitif : les conclusions, si elles restent valides en terme de
déclin cognitif semblent plus douteuses si elles considérent les sous-types de démences.

4.2.2. Maladie d’Alzheimer et AG : études avec des modeles
animaux

L’utilisation de modéles animaux de la MA est un atout expérimental majeur pour la
mise au point de méthodes de prévention, de diagnostic précoce et de thérapies efficaces.

Ces modeles permettent ainsi d’étudier I'implication potentielle des AG dans cette
affection. Un certain nombre d’études a été réalisé par I'équipe de Cole, au Québec (Calon
et Cole, 2007, Calon et al., 2005, Calon et al., 2004, Lim et al., 2005). Le modéle utilisé est
celui de la souris transgénique Tg2576 (Tg(+)) qui surexprime le gene humain APPswe,
donc I’AB humaine. Les régimes alimentaires administrés sont déficients en AGPI n-3, ou
déficients en AGPI n-3 et supplémentés en DHA, vs régime standard. Les zones cérébrales
d’intérét, a savoir le cortex et I'hippocampe, sont connues pour étre impliquées dans la MA.
Les principaux résultats montrent, dans le cortex frontal des animaux soumis au régime
déficient, un déficit en DHA et une augmentation des AGPI n-6 amplifiés chez les Tg(+) par
rapport aux animaux non transgéniques Tg(-). Le régime déficient induit également une perte
massive de marqueurs post-synaptiques sans modification de marqueurs pré-synaptiques,
plus importante chez les animaux Tg(+) que chez les Tg(-), et potentialise I'activation des
caspases chez les animaux Tg(+) ; cet effet est partiellement corrigé par la supplémentation
en DHA. Au total, I'ensemble de ces résultats est en faveur d'une augmentation de la
vulnérabilité au déficit en AGPI n-3 chez les animaux transgéniques Tg(+).
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D’autres travaux (Hooijmans et al., 2007, Oksman et al., 2006) ont été effectués sur
la souris transgénique APPswe/PS1dE9 (surexpression du géne humain APPswe + PS1-
dE9), qui exprime la préséniline humaine. La 1°° étude expérimentale visait a étudier les
effets du rapport n-6/n-3 dans le régime alimentaire sur 'accumulation cérébrale d’AB. Le
régime était soit standard (ratio n-6/n-3 = 8), soit enrichi en AGPI n-6 (ratio n-6/n-3 = 70) soit
enrichi en AGPI n-3 (0,4 % DHA, 0,4 % EPA, 0,2 % AA ; ratio n-6/n-3 = 1,4). Ces études ont
montré que le régime enrichi en AGPI n-3 induisait une diminution de I'AB hippocampique,
en accord avec les travaux de Lim et al., (Lim et al., 2005). En revanche, les résultats étaient
contradictoires pour ce qui concerne la charge en plaques avec une absence de modification
dans I'étude d’Oksman et al., et une diminution dans celle de Lim et al., Le régime enrichi en
DHA était aussi capable, dans ce modéle, de diminuer I'activation microgliale, reflet de la
neuroinflammation, et d'augmenter I'activité exploratoire, sans effet sur la mémoire spatiale.

Une 3°™ étude a été réalisée sur des souris transgéniques 3xTg-AD qui surexpriment
les protéines AB et Tau humaines (Green et al., 2007). Quatre régimes alimentaires ont été
utilisés : un dont le ratio n-6/n-3 était égal a 10, un régime enrichi en DHA (1,27% DHA ;
n-6/n-3 = 1), un régime enrichi en DHA+DPA n-6 (1,25 % DHA ; 0,51 % DPA ; n-6/n-3 = 1),
et un régime enrichi en DHA+ARA (1,27 % DHA; 0,48 % ARA; n-6/n-3 = 1). La
supplémentation en DHA réduisait I'accumulation de 'AB soluble et intra-neuronale, ainsi
que la concentration de protéine Tau dans I'hippocampe. L’'un des points originaux était que
les effets sur la réduction d’AB étaient atténués pour les régimes enrichis en DHA + AGPI n-6
(ARA ou DPA) par rapport au régime DHA seul. Il semblait aussi que la présence de DPA
n-6 dans le régime ait un effet réducteur important sur la phosphorylation de la protéine Tau.
Les auteurs concluaient qu’une supplémentation « mixte » DHA + DPA n-6 pourrait avoir un
intérét thérapeutique.

Dans I’ensemble, les résultats montrent que les animaux transgéniques utilisés
comme modéles de MA sont plus vulnérables que les animaux témoins a la déficience
en DHA, et que le DHA pourrait avoir un effet potentiellement neuroprotecteur.

4.2.3. Maladie d’Alzheimer et AG : études chez ’Homme

a) Remarques préliminaires

Les travaux visant a étudier les relations entre démences dégénératives et AG se
heurtent au caractére souvent multifactoriel de I'origine des démences qui fait intervenir des
éléments génétiques et environnementaux. Si le géne codant pour 'APP a été cloné et des
formes familiales de MA liées a des mutations, plus de 90 % des MA sont sporadiques.
Divers facteurs environnementaux ont été mis en cause (Dartigues et al., 2002, Dosunmu et
al., 2007) parmi lesquels divers métaux (Fe, Zn, Cu, Al, PB), la pollution atmosphérique, les
pesticides et des facteurs nutritionnels comme les apports élevés en calories, matiéres
grasses ainsi qu’en cholestérol. Le phénotype ApoE4 est un facteur favorisant.
L’augmentation du risque de survenue de MA chez les sujets ayant des apports élevés en
calories et en matiéres grasses n’est retrouvée que chez les porteurs de lalléle €4
(Luchsinger et al., 2002). Des facteurs intervenant dans la pathologie vasculaire ont
également été retrouvés par les études épidémiologiques (athérosclérose, accidents
vasculaires cérébraux, diabéte, tabagisme, obésité, etc...) (de la Torre, 2002). L’age reste
finalement le facteur de risque le plus important dans la pathogénie de la MA, notamment
par l'intermédiaire du stress oxydant (Harman, 2006). Un niveau d’éducation élevé semble
également un élément protecteur.
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Le processus physiopathologique de la maladie d’Alzheimer est extrémement lent et
les lésions histologiques apparaissent plusieurs années (peut-étre plus de 20 ans) avant que
la maladie ne se manifeste cliniquement, puisqu’au moins 7 régions cérébrales doivent étre
touchées pour observer systématiquement une expression clinique (Delacourte, 2000). Il est
probable que I'alimentation ait été modifiée bien en amont de I'apparition clinique de la
maladie, rendant difficile les études d’association entre les facteurs alimentaires et le risque
de survenue de la maladie. La perte de poids précéde d’ailleurs souvent le diagnostic de MA
et cela améne a relativiser les travaux prospectifs par rapport aux études cas/témoins et
transversales. D’autre part, les sujets atteints de démence ont souvent une augmentation de
'appétit et des modifications du comportement alimentaire (lkeda et al., 2002).

b) AG et déclin__cognitif, risgue de démence et maladie
d’Alzheimer : études épidémiologiques

Etudes basées sur un questionnaire alimentaire

Dans leur ensemble, les études épidémiologiques concernent essentiellement la
relation entre la consommation de poisson et le déclin cognitif, la MA, ou plus largement les
démences. Les relations entre vieillissement cognitif et maladie d’Alzheimer sont étroites
(Vandenberghe et Tournoy, 2005). Quelques travaux concernent les relations entre la
consommation d’AG et le déclin cognitif sans démence. Ceci recouvre des entités qui ont
recu des dénominations diverses : déclin cognitif lié a 'age, oubli bénin lié a I'age, troubles
cognitifs 1égers (MCI pour Mild Cognitive Impairment). Le terme de MCI actuellement retenu
est un syndrome hétérogéne dont les critéres ont évolué depuis ceux proposés en 1999 par
Petersen (Petersen et al., 1999, Portet et al., 2006, Winblad et al., 2004). Le taux annuel de
conversion des patients qui ont un MCI vers la MA est de 10 a 12% (Petersen et al., 1999).
Le concept de MCI devrait disparaitre au profit de nouveaux critéeres de la maladie
d’Alzheimer intégrant les données de la neuro-imagerie et des biomarqueurs (Dubois et al.,
2002, Dubois et al.,, 2007) permettant ainsi de porter le diagnostic de MA au stade
prodromal.

Etudes sur le déclin cognitif ou Mild cognitive impairment (MCI)

La Doetinchem Cohort Study (Kalmijn, 2004) est une étude transversale menée sur
1613 sujets agés de 45 a 70 ans qui montre que la consommation d’AGPI n-3 d’origine
marine (EPA et DHA) est inversement liée au risque d’altération cognitive estimée par une
batterie de tests : le risque d’altération cognitive globale diminue de 19 % (odds ratio, OR =
0,81;1C 0,66 a 1,00) pour chaque augmentation de 134 mg d’AGPI-LC n-3.

Chez l'adulte d’dge moyen, la quantité et la composition des apports lipidiques
alimentaires jouent un réle dans le risque de survenue de démence et notamment de MA.
L’étude CAIDE (Laitinen et al., 2006) concerne 1449 sujets inclus a 50,4 £ 6 ans, suivis
21 ans (4ge moyen a la fin de I'étude 71,3 £ 4 ans) chez qui les apports alimentaires de
lipides totaux, AGMI, AGPI et AGS ont été évalués par autoquestionnaire. Les comparaisons
ont été faites sur les différents quartiles. Cette étude, intéressante en raison d'un suivi
particulierement long, montre une corrélation entre un apport modéré de lipides issus des
produits laitiers et a tartiner et une diminution du risque de survenue de démence (définie
selon les criteres du DSM 1V) et de MA (définie selon les criteres du NINCDS-ADRDA). Chez
les sujets porteurs du phénotype ApoE4, le risque de démence est augmenté chez les sujets
ayant des apports faibles en AGMI (<3,7 g.j%), AGPI (<0,4 g.j’*) ou des apports modérés ou
élevés en AGS (>8,4 g.jb).

Une analyse secondaire (Eskelinen et al., 2008) montre que les apports en lipides
totaux supérieurs a 38 g.j* et en AGS supérieurs & 21,6 g.j* sont associés & une moins
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bonne évolution de la fonction cognitive globale (et de la mémoire prospective pour les
apports élevés en AGS) ainsi qu'a une augmentation du risque d’altération cognitive
modérée (MCI) (OR 2,36 ; IC 1,17-4,74) alors que des apports d’AGPI supérieurs a 2,1 g.j*
sont associés a une meilleure mémoire sémantique. La consommation fréquente de
poissons est associée a une meilleure fonction cognitive et mémoire sémantique ultérieure.
Ces résultats sont plus nets chez les femmes et sont indépendants du statut ApoE. Les
apports alimentaires semblent cependant insuffisamment estimés car les auteurs ont utilisé
un questionnaire peu détaillé.

La plupart des études concerne des adultes plus agés.

L’analyse des relations entre les apports de macronutriments et le déclin cognitif lié a
'age chez 278 sujets ambulatoires agés de 65 a 84 ans (age moyen 76 + 6 ans) inclus dans
Iltalian Longitudinal Study of Aging (ILSA) montre une relation inverse entre I'énergie
apportée par les AGMI et le déclin cognitif (Mini Mental Status [MMS] < 24), les apports
supérieurs a 2,1 % de 'AE étant associés a une réduction du risque d’altération cognitive
(OR 0,69 ; IC 0,1-4,5) pour les personnes ayant un faible niveau d’éducation, effet retrouvé
également aux ages plus avancés (Solfrizzi et al., 1999). Aprés un suivi moyen de 2,6 ans,
18 personnes ont développé un MCI. Dans cette étude, les apports en AGPI supérieurs a
5,9 g.j" (2,4 % de I'AE) semblent avoir un effet protecteur sur la survenue du MCI (HR 0,6 ;
IC 0,43-0,98). Toutefois, I'effet n’est plus statistiquement significatif (HR 0,62 ; IC 0,31-1,13)
lorsque sont pris en compte des facteurs de confusion (&4ge, sexe, éducation, etc...)
(Solfrizzi et al., 2006). Les auteurs ne retrouvent pas de relation entre les apports des autres
AG et la survenue de MCI.

Les résultats issus de I'étude prospective de Zutphen sont en faveur d’'un effet
protecteur de 'EPA et du DHA sur le déclin cognitif (van Gelder et al., 2007). Deux cent dix
personnes agées de 70 a 89 ans en 1990 ont eu une évaluation cognitive par le MMS en
début d’étude et en 1995. Aprés ajustement sur diverses variables, il n’y avait initialement
pas de différence de MMS entre les groupes de personnes mangeant plus ou moins de
poisson (plus ou moins de 20 g.j) et selon les catégories de poissons consommés. Cing
ans apres, le déclin du MMS était 4 fois plus important chez les non consommateurs de
poissons et les auteurs retrouvaient une association inverse entre les apports ’EPA+DHA et
le déclin cognitif. Il faut cependant relativiser ces résultats car le déclin moyen du MMS chez
les non consommateurs de poisson est faible et ne représente que 1,2 point en 5 ans. Des
tests plus complexes auraient peut-étre fait ressortir des écarts plus nets.

Les limites des études sur les relations entre AGPI n-3 et déclin cognitif sont de
plusieurs ordres :

- les études sont peu nombreuses et de qualité méthodologique variable ;

- la quantification des apports reste relativement imprécise et repose sur des

guestionnaires ne précisant pas les types de poissons consommeés et les modes de

préparation (Maclean et al., 2005) ;

- la plupart des études a été réalisée chez des sujets agés d’environ 60 ans. Or, la MA

est généralement précédée d'une période de latence qui peut durer plusieurs

décennies avant que la maladie ne devienne cliniquement apparente. Les nouveaux

critéres proposés par Dubois soulignent la difficulté et I'intérét d’'un diagnostic précoce

(Dubois et al., 2007).

Démences et maladie d’Alzheimer

Certaines études ne montrent pas de relation entre le risque de survenue de
démence et la nature des AG consommeés. Ainsi, dans I'étude italienne Pro.V.A. menée chez
191 sujets de plus de 65 ans, prés de 30% de la variance du MMS sont expliqués par I'age
et le niveau d’étude alors que la contribution des autres variables étudiées, notamment les
AG insaturés, est négligeable (Manzato et al., 2003).

Mai 2011 page 53 /323



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

Dans I'étude de Rotterdam (Engelhart et al., 2002) menée chez 5395 sujets &gés
initialement de 68 ans en moyenne, et dans laquelle 197 sujets ont développé une démence
au cours des 6 ans de suivi, le risque de survenue de démence en général, de MA ou de
démence vasculaire n'apparait associé ni aux apports élevés de matiéres grasses, saturées
ou trans, et de cholestérol, ni aux apports faibles dAGMI ou d’AGPI n-6 ou n-3.

La plupart des études retrouve des relations entre le risque de survenue de démence
et la consommation d’AG ou de poisson.

Trois revues se sont intéressées au role possible des AG alimentaires dans le déclin
cognitif et la démence (Cortes et al., 2007, Issa et al., 2006, Solfrizzi et al., 2005). La revue
de Issa (Issa et al., 2006) ne retenait dans la littérature publiée avant 2003 que 5 études de
méthode correcte étudiant les effets des AGPI n-3 sur les fonctions cognitives et le
vieillissement ou le traitement de la démence : une étude clinique randomisée (Terano et al.,
1999) et 4 études de cohorte (Kalmijn et al., 1997a, Kalmijn et al., 1997b, Barberger-Gateau
et al., 2002, Morris et al., 2003).

Les résultats de 2 études hollandaises étudiant les relations entre les apports
alimentaires en AG et I'état cognitif ou les démences ont été rapportés (Kalmijn, 2000,
Kalmijn et al., 1997a, Kalmijn et al., 1997h).

Dans I'étude issue de la Zutphen Elderly Study (Kalmijn et al., 1997a) concernant une
cohorte d’'hommes agés de 69 a 89 ans, la consommation de poisson (> 20 g par jour) est
inversement associée a l'altération cognitive (définie comme un score < 25 au MMS) en
analyse brute mais la relation n’est plus significative (OR 0,43, IC 0,33-1,21 ; P = 0,13) apres
ajustements. L’altération cognitive est associée a des apports élevés en acide linoléique (OR
1,76 ; IC 1,04-3,01 pour des apports de 6,4 a 20,4 % de I'AE vs de 1,2 a 3,9 % de 'AE
P =0,04), alors qu’il n’'y a pas de relation avec les apports en AGPI n-3. Il existe une
tendance a une association inverse (OR 0,45 ; IC 0,17-1,16 ; p du test de tendance = 0,09)
entre consommation de poisson et déclin cognitif (défini par une chute supérieure a 2 points
au MMS en 3 ans). L’altération cognitive serait donc associée aux apports élevés d’acide
linoléique et inversement a une forte consommation de poisson.

Dans I'étude de cohorte de Rotterdam chez des sujets de plus de 55 ans suivis en
moyenne 2,1 ans (Kalmijn et al., 1997b, Kalmijn, 2000), le risque de survenue de démence
et notamment de démence d’Alzheimer (mais pas de démence vasculaire) est diminué chez
les personnes qui consomment plus de poisson (15,8 vs 10,9 g.j!) (OR 0,4 ; IC 0,2-0,9 et
0,3; IC 0,1-0,9 et 0,7 ; IC 0,2-2,8 respectivement). Le risque n’est pas corrélé a I'apport
d’acide linoléique. Le risque de survenue de démence a composante vasculaire est corrélé
aux apports lipidiques totaux et aux apports de graisses saturées.

L’étude PAQUID menée dans le Sud-Ouest de la France s’est intéressée aux
relations entre des facteurs nutritionnels et la survenue de démence chez des sujets
ambulatoires agés de plus de 65 ans a l'inclusion et suivis a 3, 5, 8 et 10 ans. Chez les 1416
personnes ayant eu une enquéte alimentaire par questionnaire a la visite des 3 ans, 170 ont
développé une démence au cours du suivi (dont 135 une maladie d’Alzheimer). L’'enquéte
(Barberger-Gateau et al., 2002, Larrieu et al., 2004) montre que chez ces sujets, I'incidence
des démences et de la MA au cours des 7 ans de suivi de ce groupe est plus faible chez
ceux qui consomment du poisson ou des produits de la mer au moins 1 fois par semaine que
chez ceux qui n’en consomment pas (respectivement 1% vs 6,6% et 1 % vs 5,3%), ce qui
traduit, aprés ajustement en fonction de I'age et du sexe, une réduction de 44 % du risque de
développer une démence (OR 0,66 ; IC 0,47-0,93) mais seulement une tendance a la
réduction du risque de survenue de maladie d’Alzheimer (OR 0,69 ; IC 0,47-1,01). Cette
différence peut partiellement s’expliquer par un niveau d’éducation supérieur chez les
consommateurs réguliers de poisson.
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La méme équipe a plus récemment publié 2 études issues de I'étude d'une
population plus large (« Three-City study », Bordeaux / Dijon / Montpellier, 9280 sujets agés
de 65 ans) (Barberger-Gateau et al., 2007) et montré que des facteurs environnementaux
pouvaient interférer dans les études de corrélations entre consommation de poisson et
risque de démence, tels que le statut socio-économique, les habitudes alimentaires, la
dépression et les risques vasculaires. Les auteurs concluent que seuls des essais cliniques
de supplémentation en AGPI n-3 devraient étre capables de déterminer le véritable effet de
la consommation de poisson et la ration optimale (Barberger-Gateau et al., 2005). Enfin ce
méme groupe, en utilisant des sujets issus de la méme cohorte, a tres récemment indiqué
gue la consommation fréquente de fruits, légumes, poissons et huiles riches en AGPI n-3
pourrait réduire le risque de démence et de MA, en particulier dans la population ne portant
pas le géne Apo E4 (Barberger-Gateau et al., 2007).

Dans la Chicago Health and Aging Project (CHAP) study (Morris et al., 2003) chez
des pensionnaires de maison de retraite agés de 65 a 94 ans (moyenne 73 ans) et suivis 2-
3 ans, le risque de développer une MA est réduit chez ceux qui consomment du poisson au
moins 1 fois par semaine par rapport a ceux qui en consomment peu (RR 0,4 ; IC 0,2-0,9) et
chez ceux qui consomment plus d’AGPI n-3 totaux (risque relatif, RR 0,4 ; IC 0,1-0,9 pour
une consommation de 1,75 vs 0,9g.%) et de DHA (RR 0,3; IC 0,1-0,9 pour une
consommation de 100 vs 30 mg.j?). Il n’y a pas de corrélation avec la consommation d’EPA
et d’acide a-linolénique.

Dans la Cardiovascular Health Cognition Study (CHCS) (Huang et al., 2005), 378
personnes ont développé une démence parmi les 2333 sujets de plus de 65 ans inclus. La
consommation de poissons maigres n’a pas d’effet protecteur sur le risque de survenue de
démence, contrairement a la consommation de poissons gras plus de 2 fois par semaine qui
est associée a une réduction du risque de démence de 28 % (IC 95% 0,51-1,02) et de MA
de 41% (IC 05% 0,36-0,95) par rapport aux sujets consommant du poisson moins d’une fois
par mois. L’effet protecteur n’est retrouvé que chez les sujets ne possédant pas l'allele €4
(HR pour la consommation de poisson 2 a 4 fois par semaine 0,60 ; IC95% 0,40-0,89).

L’étude suédoise de Hordaland (Nurk et al., 2007) est une étude transversale
analysant la consommation de produits de la mer et les performances cognitives chez 2031
sujets agés de 70 a 74 ans. Elle montre de meilleurs scores cognitifs et une plus faible
prévalence des scores cognitifs bas chez les sujets qui consomment plus de 10 g.j* de
poissons, avec une association dose dépendante jusqu’a une consommation de 70-80 g.j*
de produits de la mer, valeur au dela de laquelle la relation est en plateau. Le MMS
n’apparait pas influencé par le type de produit de la mer.

Etudes basées sur des biomarqueurs

Les taux plasmatiques d’AGPI n-3 sont de bons marqueurs des apports alimentaires
et du statut de ces AG dans l'organisme (Bjerve et al., 1993, Ma et al., 2007). lls ont donc été
étudiés comme éléments intermédiaires pour contourner les difficultés des enquétes
alimentaires, en sachant qu’ils sont le reflet non seulement des apports alimentaires mais
aussi de leur métabolisme.

Dans le travail de Conquer et al., les taux d’AGPI n-3 plasmatiques sont inversement
corrélés a la présence de troubles cognitifs (Conquer et al., 2000) : des taux bas de DHA
sont retrouvés non seulement au cours de la MA mais aussi dans les autres troubles
cognitifs. Cette équipe a étudié la composition en AG des phospholipides plasmatiques, de
la  phosphatidylcholine, de la phosphatidyléthanolamine et des fractions
lysophosphatidylcholine de sujets atteints de MA (n=19 ; &ge moyen 83 ans), d’autres types
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de démence (n=10 ; &ge moyen 79 ans) ou d’altération cognitive (n=36 ; &ge moyen 83 ans)
et de sujets normaux (n=19 ; &ge moyen 77 ans). Les quantités d’'EPA, DHA, 24:0 et d’AGPI
n-3 totaux des phospholipides plasmatiques ainsi que le rapport des familles n-3/n-6 étaient
plus faibles chez les sujets ayant des troubles cognitifs (démence ou non) que chez les
témoins. Les AGPI n-6 étaient plus élevés seulement chez les sujets atteints de MA et chez
ceux ayant une altération cognitive sans démence. Les valeurs concernant les AGS ? AGMI
et AGPI étaient semblables dans les quatre groupes. Dans la phosphatidylcholine, les taux
d’EPA et de DHA étaient plus faibles chez les sujets présentant des troubles cognitifs.

Dans I'étude EVA (Etude du Vieillissement Artériel) chez des sujets agés de 63 a 74 ans et
suivis 4 ans, le déclin cognitif évalué par une chute d’au moins 2 points du MMS, est corrélé
a des taux élevés d’acide stéarique et d’AGPI n-6 dans les membranes érythrocytaires (OR
1,91; IC 1,16-3,15 et OR 1,59 ; IC 1,04-2,44 respectivement) alors que les taux élevés
d’AGPI n-3 totaux sont associés a une réduction du risque de déclin cognitif (OR 0,59 ; IC
0,38-0,93) (Heude et al., 2003).

Le travail de Dullemeijer et collaborateurs (Dullemeijer et al., 2007) comprend
2 parties : une étude transversale et une étude longitudinale pendant 3 ans chez des sujets
agés de 50 a 70 ans issus de I'étude FACIT, avec un score moyen de 29 au MMS, et qui
analysait les relations entre les proportions d’AGPI n-3 et les performances cognitives dans
divers domaines. Aucune relation n’est retrouvée dans I'étude transversale. En revanche,
dans I'étude longitudinale, les taux élevés d’AGPI n-3 totaux prédisent un déclin plus faible
de scores de vitesse alors qu’il n'y a pas de relation entre les taux d’AGPI n-3 et les
variations des performances mnésiques, de la fluidité verbale et de la vitesse du traitement
de l'information.

L’augmentation du risque liée a des taux faibles de DHA est retrouvée par d’autres
équipes. Des taux significativement plus faibles de DHA ont été retrouvés chez des sujets
souffrant de MA, et il a été montré que les taux de cholestéryl ester-DHA sont réduits
progressivement en relation avec la sévérité de la démence (Tully et al., 2003).

L'étude canadienne de Laurin et collaborateurs n'apporte pas d'élément en faveur
d'un effet protecteur des AGPI n-3 sur le risque de survenue de démence (Laurin et al.,
2003). Cette étude, issue de la Canadian Study of Health and Aging, concerne des sujets
agés de plus de 65 ans. Elle comporte une étude transversale et une étude prospective.
Dans I'étude transversale de la population des 174 sujets ayant eu des dosages sanguins
d’AG et une évaluation psychologique, 79 sujets n'avaient pas d'altération cognitive, 43
avaient des troubles cognitifs mais sans criteres de démence et 52 avaient une démence.
n'était pas observé de différence de concentration d'EPA, DHA, AGPI n-3, n-6 et des taux
totaux d’AGPI entre le groupe témoin et les 2 autres groupes. Dans I'étude prospective (suivi
5 ans), les seuls résultats significatifs sont des taux moyens d'EPA 31 % plus élevés par
rapport aux témoins chez les sujets développant un trouble cognitif sans démence et des
taux plus élevés de DHA (+ 30 %; P = 0,07), n-3 (+21 %; P =0,04) et AGPI totaux (+6 %;
P =0,03).

Dans I'étude INCHIANTI chez 935 sujets de plus de 65 ans vivant dans la région de
Florence, la présence d’'une démence était associée a des proportions plus élevées d’AGS
et plus faibles d’AGPI n-3 et totaux (Cherubini et al., 2007). Les résultats pourraient
dépendre de l'origine du marqueur concerné (fraction phosphatidylcholine, membranes
érythrocytaires, phospholipides plasmatiques totaux) (revue (Mazza et al., 2007)).

Les études des dosages sanguins indiquent dans I’ensemble qu’un faible taux

sanguin de DHA pourrait étre un facteur de risque de déclin cognitif ou de
développement d’'une MA.

Mai 2011 page 56 / 323



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

Etudes post-mortem

A ce jour, on dispose de peu de données et celles-ci sont contradictoires. Il a été
décrit dans le cerveau de sujets Alzheimer un déficit de DHA au niveau du lobe frontal et de
I'hippocampe (Soderberg et al., 1991), ces résultats semblant confirmés en partie (Prasad et
al., 1998). Cependant, ces 2 études concernaient une population de faible effectif (autour de
10 sujets).

Des résultats contradictoires ne montrent pas de modifications des taux de DHA dans le
cortex (Skinner et al., 1993) et I'hippocampe (Corrigan et al., 1998) de sujets atteints de MA.
Plus récemment, une diminution de 50 % du DHA non estérifié a été trouvée dans
I'hippocampe et le cortex temporal de sujets atteints de MA (Lukiw et al., 2005).

Conclusion

Divers éléments suggérent une possible association entre des apports
alimentaires élevés en AGPI n-3 et une réduction du risque de déclin
cognitif. Par ailleurs, les taux sériques bas d’AGPI n-3 a longue chaine et
plus particulierement de DHA, et les taux élevés d’AGPI n-6 chez les sujets
agés semblent associés au risque de détérioration cognitive chez ’homme,
ce qui peut laisser penser que des apports alimentaires bas en AGPI n-3 LC
peuvent avoir un effet néfaste sur I'évolution des fonctions cognitives.

c) Etudes de supplémentation

La supplémentation par les AGPI n-3 chez 'Homme pourrait avoir un effet positif sur
les fonctions cognitives. Dans le travail de Fontani et al., (Fontani et al., 2005), 33 sujets
jeunes (33 + 7 ans) ont recu pendant 1 mois une supplémentation par des huiles de poisson
contenant 2,8 g.j* d’AGPI-LC n-3 et ont été comparés a 16 témoins ayant regu de I'huile
d’olive. Il était noté dans le groupe supplémenté, une amélioration de la « vigueur », de la
réactivité et de I'attention et une réduction de I'anxiété et des états dépressifs.

AGPI n-3 et prévention de la démence

Une analyse effectuée par la Cochrane Collaboration (Lim et al., 2006) ne retrouvait en 2005
aucune étude publiée randomisée testant les effets de la supplémentation en AGPI n-3 sur la
prévention de la démence selon leurs criteres (double aveugle contre placebo, durée
minimale de 6 mois, sujets de 60 ans ou plus, indemnes de démence a l'inclusion). Depuis,
plusieurs études ont été publiées.

L’étude OPAL (The Older People and n-3 Long-chain polyinsaturated fatty acids) est
une étude en double aveugle contre placebo menée chez des sujets agés de 70 a 79 ans
indemnes de troubles cognitifs, recevant quotidiennement un placebo ou un apport d’AGPI
n-3 (0,5 g de DHA et 0,2 g d’EPA) pendant un suivi de 2 ans, les critéres étudiés étant les
performances cognitives mesurées par la California Verbal Learning Test et la fonction
rétinienne (Dangour et al., 2006). L’analyse des résultats ne fait ressortir aucune modification
des fonctions cognitives au terme du suivi, tant dans le groupe intervention que dans le
groupe témoin (Dangour et al., 2010).

L’étude MEMO (Mental health in Elderly Maintained with Omega) est une étude en
double aveugle contre placebo destinée a analyser I'effet d’'une supplémentation en AGPI-
LC n-3 sur le déclin cognitif et les signes précoces de dépression chez des sujets agés de
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plus de 65 ans, dont le MMS est > 21, et qui n'ont pas d’élément dépressif (van de Rest et
al., 2008). Les sujets ont été répartis en 3 groupes recevant soit de 'TEPA-DHA, 400 ou 1800
mg.j*, soit du placebo. Aprés un suivi de 26 semaines, il n’est pas observé d’effet sur le
bien-étre psychique évalué par les questionnaires de dépression et d’anxiété (CES-D,
MADRS, version a 15 items de la GDS, échelle HADS-A, version courte de la POMS).

L‘étude taiwanaise « The effects of omega-3 fatty acids monotherapy in Alzheimer’s
disease and mild cognitive impairment: a preliminary randomized double blind placebo-
controlled study » (Chiu et al., 2008) a cherché a apprécier les effets d’un traitement par des
huiles de poisson (1080 mg.j* d’EPA et 720 mg.j* de DHA) pendant 24 semaines sur les
fonctions cognitives (éléments cognitifs de I'ADA-cog (Alzheimer's Disease Assessment
Scale) et l'impression clinique générale (Clinician's Interview-Based Impression of Change
Scale (CIBIC-plus) chez 46 patients agés de 55 a 90 ans ayant des troubles cognitifs. Les
critéeres secondaires sont I'évolution du MMS, de 17 items de I'échelle de dépression de
Hamilton et la survenue d’effets indésirables. Les résultats des seuls 35 dossiers des sujets
ayant eu un examen aprés le traitement ont été rapportés : ils montrent une amélioration
(-0,35) sur I'échelle CIBIC-Plus dans le groupe traité mais pas de modification de I'échelle
ADAS-cog. Aucune conclusion ne peut cependant étre tirée de cette petite étude.

Plusieurs études d’intervention en double aveugle sont actuellement en cours et/ou
n’ont pas fait 'objet de publication.

L’'étude « DHA (docosahexaenoic acid), an omega 3 fatty acid, in slowing the
progression of Alzheimer's disease »?, actuellement en cours, a inclus 400 sujets de plus de
50 ans ayant une MA au stade |éger a modéré répartis en 2 groupes, 60 % recevant 950
mg.jt de DHA pendant 18 mois et 40 % recevant un placebo. Le critére de jugement
principal est I'évolution du déclin cognitif et fonctionnel mesuré sur 2 échelles (ADA-Cog et
CDR-SOB) tous les 6 mois pendant 18 mois.

L’étude israélienne « The efficacy of phosphatidylserine-omega3 in elderly with age
associated memory impairment »* étudie chez 157 sujets agés de 50 a 90 ans atteints de
troubles mnésiques sans démence (MMS = 27) les effets d’'un apport de phosphatidylsérine-
omega3 pendant 15 semaines ;

Les criteres principaux de jugement sont I'évolution de tests neuropsychologiques
informatisés, du Trail making Test, du test d’apprentissage visuel de Rey (Rey Auditory-
Verbal Learning Test (AVLT), du test de la figure de Rey Osterrieth et du CGI-C.

Etudes de supplémentation chez des sujets atteints de démence
ou de MA

Dans une étude en aveugle contre placebo, I'administration d’'un mélange dans une
proportion de a2 d’acide a-linolénique et d’acide linoléique pendant 4 semaines a des
patients atteints de MA sévere (MMS moyen 7,8 + 3,8) améliore la qualité de vie des patients
et des aidants (Yehuda et al., 1996). Les criteres de jugements sont cependant subjectifs et
peu précis.

L’étude de Terano et collaborateurs (Terano et al., 1999) est une étude contrblée de
petite taille (étude pilote) menée en ambulatoire chez 20 sujets agés atteints de démence
vasculaire répartis en 2 groupes, dont 1 recevait une supplémentation en DHA (6 capsules
de 0,72 g.j*! pendant 1 an). Les scores au MMS et au HDS-R (Hasewaga Dementia Rating
Scale) se sont améliorés dans le groupe supplémenté dés le 3°™® mois alors qu'ils
demeuraient inchangés ou s’abaissaient dans le groupe témoin. La supplémentation de
patients atteints de MA par de 'EPA pendant 12 semaines ne modifie pas le déclin cognitif,
hormis une faible amélioration d’'un score visuel (Boston et al., 2004).

2 hitp://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00440050?term=fish+oil+dementia&rank=3
® http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00437983?term=omega+dementia&rank=4
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L’étude OmegaAD (Freund-Levi et al., 2006) ne montre pas de bénéfice d’'une
supplémentation en AGPI-LC n-3 chez des patients atteints de MA. Elle a concerné 204
patients agés de 74 + 9 ans, ayant un MMS supérieur ou égal a 15 et qui ont été randomisés
en 2 groupes, un groupe placebo et un groupe recevant une supplémentation par 1,7 g de
DHA et 0,6 g dEPA par jour pendant 6 mois, les 2 groupes recevant ensuite cette
supplémentation pendant 6 mois complémentaires. Les 2 groupes sont restés identiques a 6
mois mais il était noté un déclin moins net du MMS dans un petit sous-groupe (32 patients)
de la cohorte traitée dont le MMS initial était > 27. Une interruption similaire du déclin était
également observée entre les 6°™ et 12°™ mois dans ce sous-groupe ayant recu
initialement du placebo. Une analyse complémentaire ne retrouve pas de modification des
troubles neuropsychiatriques, des activités de la vie quotidienne ou de la charge de 'aidant
dans I'ensemble du groupe traité, mais un effet positif dans le domaine de I'agitation chez les
porteurs de l'allele €4 et des éléments de dépression sur I'échelle MADRS chez les non
porteurs de I'alléle €4 (Freund-Levi et al., 2008).

Conclusion

On ne dispose actuellement que de peu d’études d’intervention de durée
supérieure a quelques semaines permettant d’analyser les effets d’'une
supplémentation en AGPI n-3 LC sur la survenue de troubles cognitifs.
Une étude de supplémentation montre une réduction discréte du déclin
cognitif dans un petit groupe de sujets atteints de maladie d’Alzheimer a
un stade trés modéré. Des études sont en cours pour apprécier les effets
d’'une supplémentation en AGPI n-3 sur la prévention des troubles
cognitifs et le traitement de la maladie d’Alzheimer, mais elles ne sont pas
forcément trés pertinentes.
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4.3. Acides gras et santé mentale

Depuis les hypothéses de Feldberg et Horrobin sur le réle des phospholipides, des
AG essentiels et des prostaglandines dans la schizophrénie (Feldberg, 1976; Horrobin,
1977) et les premiers essais de traitement de patients psychiatriques par de I'huile de lin
(Rudin, 1981), le réle des AG dans les maladies mentales a fait 'objet de nombreuses
recherches, focalisées dés le départ sur les AG essentiels et notamment les AGPI n-3.
Initialement fondé sur la teneur du tissu cérébral en AGPI n-3 et les altérations constatées
des profils d’AGPI sanguins chez les patients psychiatriques, le rationnel de ces recherches
s’est, au cours du temps, nourri des connaissances sur le role de ces AG dans le
développement cérébral, I'activité des cellules nerveuses et le fonctionnement du systéme
nerveux central - notamment sur linfluence du statut en AGPI n-3 sur la transmission
monoaminergique, réle que de plus en plus de travaux expérimentaux tendaient a établir in
vitro, chez I'animal et chez 'homme. Les recherches ont d’abord porté sur des observations
de biologie clinique (profils d’AG du plasma ou des érythrocytes de patients), puis se sont
prolongées par des études d’intervention pour tester les effets d’'une adjonction d’AG
essentiels, notamment d’AGPI n-3 & longue chaine, au traitement de différents types de
patients. Parallelement, depuis moins de dix ans, des études épidémiologiques en
populations ont été réalisées, en vue de rechercher des associations entre la consommation
de poisson ou d’AGPI n-3, ou la concentration des AGPI dans le sang, et la fréquence de
troubles psychiatriques, principalement de dépression ou de symptdmes dépressifs, dans
'hypothése d’un effet préventif des AGPI n-3 sur la survenue de ces troubles.

La présente synthése traitera principalement des relations entre les AGPI n-3 et la
dépression, en raison de sa prévalence importante et de son impact considérable en santé
publique. Seront également considérés les essais cliniques contrdlés concernant d’autres
maladies psychiatriques : maladie bipolaire, schizophrénie, troubles psychiatriques de
'enfant (déficit d’attention-hyperactivité, autisme) et également la résistance au stress et a
I'agressivité de sujets sains.

4.3.1. AGPI n-3 et dépression

La dépression est une entité pathologique trés hétérogéne, pouvant varier largement
en gravité : depuis les formes les plus Iégéres (dépression mineure, symptdomes dépressifs),
ne présentant pas de rupture par rapport aux variations normales de I'humeur, jusqu’aux
formes les plus graves (mélancolie), qui mettent souvent en jeu la vie du patient et
nécessitent I'hospitalisation d'urgence. De nature essentiellement épisodique (sauf la
dysthymie, trouble chronique de 'humeur), la dépression posséde une tendance marquée a
la récidive : plus des trois quarts des patients ayant présenté un épisode dépressif en auront
au moins un autre au cours de leur vie, la tendance a la récidive augmentant avec le nombre
d’épisodes. La dépression est une pathologie fréquente : la prévalence sur la vie de la
dépression caractérisée (« major depressive disorder ») est estimée entre 10 et 20 % en
Europe et en Amérique du Nord, environ deux fois plus élevée chez les femmes que chez
les hommes. En France, une étude récente trouve une prévalence sur la vie de 21 %, 15 %
chez les hommes et 27 % chez les femmes (Lépine et al., 2005). A cause de sa prévalence
élevée, la dépression a un impact socio-économique majeur. Selon 'OMS, la dépression
était la quatrieme cause d’incapacité dans le monde en 2000, et sera probablement la
deuxiéme en 2020 (Ustun et al., 2004). De plus, la dépression accroit la mortalité, pas
seulement par suicide (Cuijpers et Smit, 2002), et elle est un facteur de risque indépendant
pour des maladies chroniques, comme les maladies cardiovasculaires (Van der Kooy et al.,
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2007) et la maladie d’Alzheimer (Ownby et al., 2006). La dépression est donc un probléme
majeur de santé publique et la recherche de facteurs de prévention est un enjeu important.

a) Biomargueurs sanguins et tissulaires, dépression et suicide :
études d’observation en clinique

Une diminution du pourcentage d’AGPI n-3, notamment d’AGPI n-3 a longue chaine

(AGPI n-3 LC) a souvent été observée dans les lipides du plasma ou des érythrocytes de
patients déprimés par rapport a des sujets témoins (Adams et al., 1996; Edwards et al.,
1998; Frasure-Smith et al., 2004; Maes et al., 1996; Maes et al., 1999; Peet et al., 1998).
Selon les cas, on a observé une moindre concentration d’EPA (Adams et al., 1996), de DHA
(Frasure-Smith et al., 2004), ou de plusieurs AGPI n-3, y compris l'acide a-linolénique
(Edwards et al., 1998; Maes et al.,, 1996; Maes et al., 1999; Peet et al., 1998) dans
différentes fractions de lipides sanguins. Dans tous les cas, cette diminution était spécifique
de la série n-3 : les AGPI n-6 comme I'acide linoléique, I'acide arachidonique ou le 22:5 n-6,
n’étaient pas diminués. Dans plusieurs études, les concentrations sanguines en AGPI n-3
étaient négativement corrélées a l'intensité des symptdémes dépressifs (Adams et al., 1996;
Edwards et al., 1998; Maes et al., 1996), ce qui suggére que la diminution observée est
directement liée a I'état dépressif, et peut-étre sa conséquence. Cependant, dans une étude
ou des prélévements successifs ont été réalisés chez des patients traités, il n'a pas été
observé d’augmentation des concentrations sanguines d’AGPl n-3 concomitante de
'amélioration des patients au cours du temps (Maes et al., 1999). Le suicide —ou la tentative
de suicide- est, dans la plupart des cas, la conséquence d’'un état dépressif. Une étude cas-
témoins en Chine a comparé les concentrations d’EPA et de DHA dans les phospholipides
du plasma de patients admis aux services d’'urgences des hdpitaux suite a une tentative de
suicide (cas) ou a un accident de la circulation (témoins). Les sujets dans le quartile le plus
élevé d’'EPA ou de DHA avaient un risque de tentative de suicide plus faible par rapport aux
sujets dans le premier quartile : OR 0,12 [0,04-0,6] pour 'EPA, 0,21 [0,07-0,60] pour le DHA
(Huan et al., 2004). Enfin, une étude récente a trouvé une diminution de la concentration de
DHA dans les lipides du cortex orbifrontal post-mortem de patients déprimés par rapport a
des témoins non déprimés, alors que les concentrations des autres AG (AGS, AGMI et AGPI
n-6) n’étaient pas différentes dans les deux groupes (McNamara et al., 2006). Ces
observations soulévent les questions : y a-t-il une relation causale entre la faible teneur
sanguine en AGPI n-3 observée et la dépression ? Et si oui, dans quel sens ?
L’état dépressif est susceptible d’entrainer une diminution des concentrations sanguines
(voire tissulaires) en AGPI a travers deux mécanismes : 1) la dépression est généralement
accompagnée d’'un état inflammatoire, qui engendre un stress oxydant systémique
(augmentation des marqueurs de la lipoperoxydation, diminution de la vitamine E et du zinc
circulants) (Bilici et al., 2001, Maes et al., 1999, Maes et al., 2000b) susceptible de
provoquer une diminution des AGPI circulants ; 2) la dépression s’accompagne trés souvent
d’'une diminution de l'appétit, qui peut abaisser les apports en AGPI et par suite leurs
concentrations sanguines. Ces hypotheses pourraient notamment rendre compte de
I'observation que la diminution est parfois liée a I'intensité des symptémes dépressifs, mais
aucune n’explique le fait que la baisse constatée affecte sélectivement les AGPI n-3.

L’hypothése alternative est qu’un statut bas en AGPI n-3, di notamment a des apports
bas, peut étre un facteur de risque pour la dépression. Dans une petite étude prospective
aux Etats-Unis, on a mis en relation les concentrations en AGPI des phospholipides du
plasma de 33 patients hospitalisés pour dépression avec la fréquence des tentatives de
suicide au cours des deux ans suivant leur sortie de I'hdpital : le risque de tentative de
suicide était beaucoup moindre chez les sujets ayant au départ un statut en DHA plus élevé
(RR 0,29, P =0,002); cette association prédictive n’existait pas pour 'EPA et l'acide
arachidonique (Sublette et al., 2006). L’hypothése d’'un effet protecteur des AGPI n-3 vis-a-
vis de la dépression a été explorée dans des études présentées ci-apres.
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b) Consommation de poisson ou d’AGPI n-3 et dépression :
études épidémiologiques d’observation

Le poisson étant, dans tous les pays du monde, la principale source d’AGPI n-3 a
longue chaine, des études épidémiologiques assez nombreuses ont examiné la relation
entre la consommation de poisson et la fréquence de la dépression. Une étude écologique
transnationale (comparaisons entre pays) a montré une forte relation inverse entre la
consommation de poisson calculée d’aprés les données économiques de la FAO et la
prévalence de la dépression majeure, les pays asiatiques (Japon, Corée, Taiwan) ayant a la
fois une consommation de poisson élevée et une faible prévalence de la dépression
(Hibbeln, 1998). La méme relation existe pour la dépression du post-partum, dont la
prévalence est plus faible dans les pays ou la consommation de poisson est élevée, et ou les
teneurs des laits maternels en DHA sont les plus élevées (Hibbeln, 2002). Ici encore, les
pays asiatiques sont les pays avec les consommations de poisson élevées et les
prévalences de dépression post-partum basses, mais la relation demeure si on enléve les
pays asiatiques. Ce type d’étude est évocateur, mais ne peut s’affranchir de nombreux
facteurs de confusion possibles, notamment les différences génétiques, économiques ou
socio-culturelles entre les populations de différents pays, ou par une évolution paralléle de
plusieurs facteurs au cours du temps.

L’association inverse entre la consommation de poisson et la fréquence de dépression
ou de symptdmes dépressifs a été trouvée dans plusieurs études transversales, sur des
échantillons de populations provenant de divers pays : Finlande (Tanskanen et al., 2001b ;
Tanskanen et al., 2001a ; Timonen et al., 2004), Nouvelle-Zélande (Silvers et Scott, 2002),
France (Appleton et al., 2007, Barberger-Gateau et al., 2005), Irlande du Nord (Appleton et
al., 2007), soit dans la plupart des études transversales ou cette association a été
recherchée (Tableau 3). La méme association a été trouvée pour les consommateurs
réguliers d’huile de foie de morue en Norvége (Raeder et al., 2006), et pour les plus grands
consommateurs d’AGPI n-3 a longue chaine aux Pays-Bas (Kamphuis et al., 2006), mais
pas au Royaume-Uni (Appleton et al., 2006). Dans plusieurs de ces études, I'association
avec un moindre risque de symptdmes dépressifs était constatée pour une consommation
modérée de poisson (une fois par semaine vs. moins d’une fois par semaine) (Barberger-
Gateau et al., 2005 ; Silvers et Scott, 2002 ; Tanskanen et al., 2001b ; Timonen et al., 2004)
ou d’AGPI n-3 & longue chaine (>156 mg.j* vs. <59 mg.j") (Kamphuis et al., 2006). Dans
une de ces études, ont été déterminés a la fois les symptdomes dépressifs actuels et les
antécédents de dépression (Timonen et al., 2004) (les autres études n’ont mesuré que les
symptomes actuels). Chez les femmes, la consommation de poisson était inversement
associée au risque de dépression actuelle (OR 0,71 [0,55-0,91]) et plus fortement encore au
risque de dépression actuelle et passée (OR 0,42 [0,24-0,71]). Dans une étude japonaise sur
des patients chez qui un cancer du poumon avait été récemment diagnostiqué, une
consommation élevée d'acide a-linolénique était inversement associée a un risque de
symptémes dépressifs (OR 0,50 [0,31-0,71], P de tendance linéaire 0,004), alors qu'il n’y
avait pas d’association avec la consommation de poisson ou d’AGPI n-3 a longue chaine
(environ 1 g.j*) (Suzuki et al., 2004).

Peu d’études prospectives ont été réalisées (Tableau 3). Dans une grande cohorte
japonaise ayant recherché les facteurs influant sur la mortalité, la consommation fréquente
de poisson (tous les jours vs. moins souvent) était associée a une diminution du risque de
décés par suicide (Hirayama 1990). Dans une cohorte finlandaise d’intervention sur des
hommes fumeurs (la cohorte ATBC), on n’a pas observé dassociation entre la
consommation d’AGPI n-3 (d’origine végétale ou du poisson) mesurée au départ et le risque
de survenue d’épisodes dépressifs et le risque d’hospitalisation pour dépression. Au
contraire, la consommation de poisson était légérement associée au risque de dépression
(RR 1,06 [1,00-1,12] pour le tertile le plus élevé vs. le plus bas, p de tendance linéaire 0,04)

Mai 2011 page 62 /323



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

(Hakkarainen et al., 2004). Dans cette cohorte, la consommation moyenne de poisson était
environ 40 g.j*, celle ¢’AGPI n-3 du poisson 0,47 g.j’*. Une étude japonaise sur des femmes
enceintes n’a pas trouve d’association entre la consommation de poisson, d’AGPI n-3 totaux,
d’'EPA et de DHA mesurée pendant la grossesse et la fréquence de dépression postpartum
(Miyake et al., 2006). Dans cette étude, la consommation de poisson, d’acide a-linolénique et
d’AGPI n-3 a longue chaine était respectivement de 48, 1,7 et 0,6 g.j* en moyenne. Dans
une cohorte espagnole (étude SUN) ou on a recherché I'association entre la consommation
de poisson ou d’AGPI n-3 a longue chaine et l'incidence d’épisodes dépressifs ou anxieux
pendant le suivi, une diminution de la fréquence des épisodes est constatée pour les
quintiles intermédiaires de consommation de poisson et d’AGPI n-3 a longue chaine (soit
pour des apports d’environ 60-120 g.j* et 0,6-1,2 g.j*, respectivement), mais pas pour le
quintile supérieur (Sanchez-Villegas et al., 2007). Dans cette population, la consommation
de poisson et d’AGPI n-3 a longue chaine était élevée : 83 g.j* et 0,87 g.j* en moyenne, et
36 g.j* et 0,39 g.j* pour le quintile le plus bas. Une étude cas-témoins, nichée dans une
cohorte d’intervention en France, a recherché la relation entre la consommation de poisson
et d’AGPI a longue chaine mesurée en début de suivi et la survenue d’épisode dépressifs au
cours des 8 ans de suivi (Astorg et al.,, 2008). La fréquence de survenue d’au moins un
épisode dépressif était significativement diminuée chez les consommateurs de poisson gras
(OR 0,70 [0,53-0,92]) ou de plus de 0,10 % de I'énergie sous forme d’AGPI n-3 a longue
chaine (OR 0,73 [0,55-0,97]). La force de l'association dépendrait du nombre d’épisodes au
cours du suivi : non significative pour un épisode unique, elle était d’autant plus marquée que
les épisodes étaient récurrents : ainsi, 'odds ratio pour les consommateurs de plus de
0,10 % de I'énergie sous forme d’AGPI n-3 a longue chaine était 0,62 [0,41-0,92] pour au
moins deux épisodes, et 0,38 [0,21-0,67] pour trois épisodes ou plus.

Dans I'hypothése d’un effet protecteur des AGPI n-3 a longue chaine, les résultats non
homogénes des trois études prospectives réalisées en population générale (Astorg et al.,
2008, Hakkarainen et al., 2004, Sanchez-Villegas et al., 2007) peuvent s’expliquer par les
caractéristiques différentes des populations étudiées. La population espagnole est une des
plus grandes consommatrices de poisson en Europe : dans I'échantillon de I'étude SUN
(Sanchez-Villegas et al., 2007), le quintile le plus bas de consommation de poisson (36 g.j*,
soit environ deux fois par semaine) est proche de la moyenne francaise (Astorg et al., 2008,
Barberger-Gateau et al., 2005) et correspond aux consommations élevées d’autres pays
(Appleton et al., 2007, Kamphuis et al., 2006, Silvers et Scott 2002, Tanskanen et al., 2001b,
Tanskanen et al., 2001a, Timonen et al., 2004), pour lesquelles une association inverse a
été mise en évidence. Les niveaux de consommation de poisson et d’AGPI n-3 a longue
chaine seraient trop élevés en Espagne pour qu’une association avec la dépression puisse
étre démontrée. La méme remarque peut étre faite pour les études japonaises (Miyake et al.,
2006, Suzuki et al., 2004). Enfin, la cohorte finlandaise (étude ATBC) était constituée
uniqguement d’hommes fumeurs (Hakkarainen et al.,, 2004), or l'association protectrice
pourrait étre limitée aux non fumeurs (Astorg et al., 2008). Ces données illustrent
l'importance de la prise en compte du statut nutritionnel initial dans l'interprétation des
études.
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Tableau 3. Consommation de poisson, d’AGPI n-3 et dépression : études en population.

Pays, Type Effectifs Durée Age Consom. de poisson Méthode, endpoint Odds ratio (OR) ou risque p Référence
période d’étude cas/témoins  de ou d’AGPI n-3 relatif (RR) (I.C. 95 %), tendan-
ou cas suivi, (contraste pour OR ou ou principal résultat ce ou
(cohorte) années RR), ou biomarqueur différ-
sanguin ou tissulaire rence
Japon, Cohorte 870 (265,118) 17 > 40 a4 Consom. de poisson Suicide (registre de 0,81 (0,72-0,91) n.d. Hirayama,
1965-82 H&F linclu- tous les jours vs. mortalité) 1990
sion  <tous les jours
Finlande, Transvers 896 (3,403) - 25-64 Consom. de poisson Symptomes dépressifs 0,76 (0,64-0,91) <0,01 Tanskanen
1992 ale H&F 1 fois/sem. vs. (BDI) F:0,71 (0,56-0,90) et al.,, 2001
<1 fois/sem. n.s. chezles H a
Finlande, Transvers n.d. (1,767) - 25-64 Consom. de poisson Symptdmes dépressifs 0,63 (0,43-0,94) 0,02 Tanskanen
1999 ale H&F 2 fois/sem. vs. (BDI) et al.,, 2001
< 2 fois/sem b
Nouvelle Transvers (4,644) - >15 Consom. de poisson Santé mentale (SF-36) score de santé mentale plus < 0,01 Silvers &
Zélande, ale H&F vs. pas de consom. élevé chez les Scott, 2002
1996-97 de poisson consommateurs de poisson
Japon Transvers 436 (771) - Moy. Consom. de 18:3 n-3, Symptémes dépressifs 18:3 n-3: 0,50 (0,31-0,71) ; 0,004 Suzuki et
ale H & F, atteints 64 EPA & DHA (HADS-D) pas d’association avec EPA al., 2004
de cancer du (4" vs. 1% quartile) ou DHA
poumon
Australie, Transvers 97(755) - 23-97 Consommation Dépression passée & pas de différence de consom. - Jacka et al.
1994-97 ale F d’AGPI -LC actuelle d’AGPI -LC entre déprimés et 2004
(autoquestionnaire) non-déprimés
Finlande, Cohorte 8,612 9 50-69 Consom. de poisson Episodes dépressifs Cons. de poisson : 1,06 (1,00- 0,04 Hakkarainen
1985-94 (27,111) et d’AGPI n-3 autodéclarés au cours 1,12); et al., 2004
ATBC H tous d’origine animale ou du suivi; pas d’association avec AGPI
study fumeurs végétale hospitalisations pour n-3
(3 vs. 1™ tertile) dépression pas d’association avec
consommation de poisson ou
d’AGPI n-3
Finlande, Transvers 107 a 483 - 31 Consom. de poisson Symptémes dépressifs F : dépression vie entiére 0,83 n.d. Timonen et
1997 ale (8,463) 1 fois/sem. vs. (HADS-D) & diagnostic  (0,62-1,11) ; dépression al., 2004
(dans une H&F < 1 fois/sem. de dépression passée  actuelle 0,71 (0,55-0,91) ;
cohorte) (vie entiere) dépression vie entiére +
actuelle 0,42 (0,24-0,71) ;
H : pas d’association
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Pays, Type Effectifs Durée Age Consom. de poisson Méthode, endpoint Odds ratio (OR) ou risque p Référence
période d’étude cas/témoins  de ou d’AGPI n-3 relatif (RR) (I.C. 95 %), tendan-
ou cas suivi, (contraste pour OR ou ou principal résultat ceou
(cohorte) années RR), ou biomarqueur différ-
sanguin ou tissulaire rence
France, Transvers (9280) - >65 Consom. de poisson Symptdmes dépressifs Poisson 1 fois/sem. : 0,67 <0.001 Barberger-
1999-2000 ale > 1 fois/sem. ou 1 (CES-D) (0,56-0,81) Gateau et
Etude des fois/sem. vs. < 1 Poisson >1 fois/sem. : 0,63 al., 2005
Trois Cités fois/sem. (0,52-0,75)
Australie, Transvers (601) >80 Consom. de poisson Symptdmes dépressifs poisson > 1 fois/sem. : 1,48 n.s. Almeida et
1996-98 ale > 1 fois/sem. vs. (GDS-15) (0,75-2,83) al., 2006
(dans une < 1 fois/sem.
cohorte)
Norvége, Transvers (795) 21835 - 40-49 huile de foie de morue Symptdmes dépressifs  h. de foie de morue 1 fois/j : 0,032 Raeder et
Hordaland ale (dép.) & 1 fois/j vs. < 1 foislj & anxieux (HADS-D &  dépression : OR 0,71 (0,52- n.s. al., 2006
Health 2484 (21835) 70-74 HADS-A) 0,97)
Study, (anx.) anxiété : OR 1,14 (0,98-1,32)
1996-99
Japon Cohorte 865 F Env. 1 Moy Consom. de poisson Dépression post- Pas d’association du risque n.s. Miyake et
enceintes an 30 73 vs. 23 g DHA partum (EPDS) de dépression post-partum al., 2006
0,50 vs. 0,16gj" : avec la cons. de poisson,
EPA 0,32 vs. 0,08 g.j* d’EPA, de DHA ou d’AGPI n-3
Pays-Bas, Transvers (72)332H - 70-90 Consommation Symptdmes dépressifs Dépression : OR 0,46 (0,22- < 0,05 Kamphuis
Zutphen ale d’AGPI n-3 LC (EPA + (Zung) 0,95) MH et al,
Elderly (dans une DHA), 3™ tertile Mortalité CV : OR 0,88 (0,51- 2006
Study cohorte) (>156 mg.jh) vs. 1° 1,50) )
tertile (< 59 mg.j™) moy de cons. du 3°™ tertile
d’AGPI n-3 LC : 400 mg.j*
Grande- Transvers 2982, - Tous Consommation Symptomes dépressifs  Pas de corrélation de la cons. Appleton et
Bretagne ale H&F ages dAGPI n-3 LC (DASS-21) d’AGPI n-3 LC avec al.,
(poisson & suppl™) dépression 2006
Irlande & Transvers H, Irlande du - 50-59 Consommation de Symptémes dépressifs Dans les 2 éch®™, le score est < 0,05 Appleton et
France, ale nord 2747, poisson (FFQ) (Welsh Pure lié négativement a la cons. de al.,
cohorte (dans une France 7855 Depression subscale)  poisson (reg. linéaire, 2007
PRIME, cohorte) p<0.05), mais aussi d’autres
1991-94 var. alim. : fruits, légumes,
fromages
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Pays, Type Effectifs Durée Age Consom. de poisson Méthode, endpoint Odds ratio (OR) ou risque p Référence
période d’étude cas/témoins  de ou d'AGPI n-3 relatif (RR) (I.C. 95 %), tendan-
ou cas suivi, (contraste pour OR ou ou principal résultat ceou
(cohorte) années RR), ou biomarqueur différ-
sanguin ou tissulaire rence
Espagne, Cohorte 173 2 ans 18- Consom. de poisson  Incidence d’épisodes OR poisson 1,08 (0,51-2,31) <0,05 Sanchez-
cohorte dépression 101 et dAGPI n-3 LC, dépresssifs ou anxieux OR AGPIn-3LC: <0,05 Villegas et
SUN, 335 anxiété quintiles poisson pendant le suivi (prise 2™ quintile : 0,72 (0,52-0,99) al.,
1999-2006 (7903) H& F 162 g.j'vs. 36 g.j* de médicaments ou 3°™ quintile : 0,79 (0,58-1,08) 2007
AGPINn-3LC 1,89 g.j* diagnostic médical) 4°™ quintile : 0,65 (0,47-0,90)
vs, 0,39 g.j* 5™ quintile : 1,04 (0,78-1,40)
(médianes)
France, Cas- 664 cas (=1 8ans 35-60 Consom. de poisson Incidence d’épisodes Dépression récidivante (> 1 <0,05 Astorg et al.,
cohorte témoins épisode au et d’AGPI n-3 LC, dépressifs pendant le épisode) : <0,02 2008
SUVIMAX, (dans une dépressif) départ tertiles ; poisson suivi (prise de Cons. de poisson grasoude p inter-
1994-2002 cohorte) 3074 témoins 88 g.j'vs. 15 g.j* (H) ; médicaments) : 1 > 0,10 % de I'énergie ss action
H&F consom. de poisson épisode ou forme d’AGPI n-3 LC : <0,01
gras oui/non ; AGPI n- > 1 épisode OR 0,65 [0,44-0,97], 0,62
3 LC < ou > 0,10 % (dépression [0,41-0,92] ;
de I'énergie récidivante) Chez lesH: 0,41 [0,19-0,88],
0,36 [0,17-0,77], n,s, chez les
F, Interaction avec le tabac :
non fumeurs 0,48 [0,31-0,74],
fumeurs 3,63 [1,00-13,2]
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c) Biomargueurs et dépression: études d’observation en
population

Des études transversales ou cas-témoins en population générale, la plupart de petite
taille, ont recherché I'association entre les concentrations d’AGPI n-3 dans les fractions
sanguines ou le tissu adipeux et la présence de symptdmes dépressifs (Tableau 4). Dans la
plupart des cas, on a constaté des concentrations moins élevées en au moins un AGPI n-3 a
longue chaine (EPA, DPA n-3, DHA) chez les sujets déprimés que chez les sujets non
déprimés, ou une corrélation inverse entre la concentration d’'un de ces AG et le score de
dépression (Conklin et al., 2007b, Conklin et al., 2007a, Crowe et al., 2007, Kiecolt-Glaser et
al., 2007, Mamalakis et al., 2002, Mamalakis et al., 2004a, Mamalakis et al., 2006b,
Mamalakis et al., 2006c¢, Parker et al., 2006, Sarri et al., 2008, Tiemeier et al., 2003). D’autres
études transversales n'ont pas montré ces différences ou ces corrélations (Browne et al.,
2006, Kobayakawa et al., 2005, Mamalakis et al., 2008). Une étude chez des sujets agés
montre une corrélation inverse entre la teneur en acide a-linolénique du tissu adipeux et le
score de symptdmes dépressifs (Mamalakis et al., 2004b, Mamalakis et al., 2006a). Dans
une étude transversale récente au sein d’'une cohorte francaise de sujets agés (I'échantillon
bordelais de I'Etude des Trois Cités), le pourcentage d’'EPA dans les AG du plasma est
diminué chez les sujets présentant des symptémes dépressifs, alors que celui du DHA ou
des autres AGPI est inchangé (par rapport aux sujets non déprimés) (Feart et al., 2008).
L’association inverse entre la teneur plasmatique en EPA et les symptdomes dépressifs est
significative (OR 0,61 [0,39-0,96], P =0,03) méme chez les patients qui prennent des
antidépresseurs (Feart et al., 2008).

Dans ces études transversales ou cas-témoins, la présence d’'une association ne

prouve pas I'existence d’une relation causale, pour les raisons indiquées précédemment. De
plus, la consommation de poisson est elle-méme souvent associée a un certain mode de vie,
et on ne peut exclure l'influence de facteurs de confusion, méme si des ajustements sur de
nombreux facteurs ont souvent été réalisés dans les études basées sur un questionnaire
alimentaire. Cependant, les études transversales sur des échantillons de population crétoise
utilisant les AGPI du tissu adipeux comme biomarqueurs suggérent I'existence de ce lien de
causalité (Mamalakis et al., 2002, Mamalakis et al., 2004a, Mamalakis et al., 2004b,
Mamalakis et al., 2006b, Mamalakis et al., 2006c, Sarri et al., 2008) : en effet, les teneurs en
AGPI du tissu adipeux reflétent les apports des années antérieures, et, en raison de leur
turnover trés lent, sont peu susceptibles d’étre modifiés par I'état dépressif actuel.
Deux petites études prospectives ont recherché les relations entre les concentrations en
AGPI n-3 dans le plasma de femmes parturientes et la survenue ultérieure de dépression
post-partum. L'une d’elle trouve que des teneurs en DHA basses sont prédictives d’'un
épisode dépressif (De Vriese et al., 2003), I'autre ne trouve pas d’association entre le score
de dépression et les concentrations d’AGPI n-3 (Otto et al., 2003).
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Tableau 4. AGPI n-3 du sang ou du tissu adipeux et dépression : études en population.

Pays, Type Effectifs Durée Age  Biomarqueur Méthode, endpoint Odds ratio (OR) ou risque p ten- Référence
période d’étude cas/témoins  de suivi sanguin ou relatif (RR) (I.C. 95 %), dance
ou cas tissulaire ou principal résultat ou dif-
(cohorte) férence
Créte Transvers 22 (143) moy. AG (%) du tissu Symptoémes dépressifs DHA | chez les sujets <0,05 Mamalakis
(Gréce), ale H&F 39 adipeux (Zung) modérément déprimés : 0,17 et al., 2002
1999 vs. 0,26 %
Pays-Bas Prospectiv 24 (112) F 8 mois moy. AG (%) des PL du Dépression post-partum : Pas de corrélation entre % - Otto et al,
e parturientes 31 plasma score EPDS DHA et score EPDS 2003
(naissance)
Pays-Bas Prospectiv. 10 (48) F 6-10 - AG (%) des PL et Dépression postpartum Moins de DHA dans les PL 0,006 De Vriese et
e parturientes mois des EC du plasma (O/N) (3,1vs. 4,2 %) etles EC du al., 2003
(naissance) plasma chez les F déprimées
Pays-Bas Cas- 264/461 >60 AG (%) des PL du Symptbmes dépressifs Moins de 22:6 n-3 et plusde 0,05 Tiemeyer et
1997-99 témoins parmi 3884 plasma (CES-D) 20 :4 n-6 chez les sujets al., 2003
nichée H&F & interview psychiatrique  déprimés (DSM-IV)
Japon, Cas- 81/81/81 moy. % EPA, DPA & Symptomes dépressifs EPA, DPA & DHA Tchez dép. 0,004  Kobayakaw
témoins H & F, atteints 64 DHA dans les PL (HADS-D); 3 groupes: mineurs; a et al,
de cancer du du sérum non déprimés, dép. pas de différence entre dép. 2004
poumon mineure, dép. majeure majeurs et non déprimés
Crete Transvers 25 (68) moy. AG (%) du tissu Symptdmes dépressifs 18:3 n-3 { chez les sujets <0,02 Mamalakis
(Grece), ale H 85 adipeux (GDS-15) déprimés : 0,34 vs. 0,38 % ; et al., 2004
2000 DHA n.s.
Crete Transvers 90 H & F 13-18 AG (%) du tissu Symptébmes dépressifs Corrélation avec score Mamalakis
(Grece), ale adolescents adipeux (BDI & CES-D) dépression (BDI): et al.,
EPA -0,21; DHA -0,03 ;reg. 0,05 2004b,
multiple : EPA significatif 2006a
Australie, Transvers 12 (100) moy. % EPA & DHA Diagnostic dépression Pas de différence entre Parker et al.,
ale 66 dans les PL du CIDI; déprimés et non déprimés 2006
plasma symptémes dépressifs selon le CIDI ; corrélation <0,05
DMI-18 entre DHA et DMI-18 : - 0,25
Nouvelle- Cas- 41/39 F n.d. % EPA & DHA Dépression post-partum Pas de relation du statut en - Browne JC
Zélande témoins parturientes dans les PC du (EPDS, BDI et interview EPA et DHA, ni de la consom. et al.,
plasma (<6 mois CIDI) de poisson, avec la 2006
postpartum) dépression p.p.
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Pays, Type Effectifs Durée Age Biomarqueur Méthode, endpoint Odds ratio (OR) ou risque p ten- Référence
période d’étude cas/témoins  de suivi sanguin ou relatif (RR) (1.C. 95 %), dance
ou cas tissulaire ou principal résultat ou dif-
(cohorte) férence
Crete Transvers (130)H & F - 22-58 AG (%) du tissu Symptomes Corrélation avec score Mamalakis
(Grece), ale adipeux (Zung) dépression : et al., 2006b
EPA - 0,08 n.s.
DPA - 0,20 (H -0,26, F -0,04) <0,05
DHA - 0,19 (H -0,26, F -0,12) <0,05
Etats-Unis Transvers 6 (43)H&F 40-86 AG (%) des PL du Symptomes Rapport n-6/n-3 des PL du Kiecolt-
ale plasma (CES-D) plasma : non déprimés 13,5, 0,02 Gaser et al.,
déprimés 17,9 2007
Etats-Unis, Transvers 105H &F, - 35-70 AG (%) du sérum  Symptomes dépressifs OR dépression (BDI) /1 SD : Conklin et
étude ale hypercholesté (BDI), personnalité (NEO), EPA 0,51 (0,27-0,97) <0,05 al., 2007
CARE-2, -rolémiques impulsivité (BIS) DHA 0,42 (0,21-0,84) <0,05
EPA & DHA sont négativ™
corrélés avec le score de
neuroticisme ; EPA, DHA &  <0,05
18:3 n-3 sont négativ™
corrélés a l'impulsivité
Etats-Unis Transvers 116 H&F - 30-55 AG (%) des PLdu Symptémes dépressifs Score BDI corrélé avec 20:4 0,005  Conklin et
ale sérum (BDI), personnalité (NEO) n-6 ; Score neuroticisme al.,
corrélé positiv™ avec 20:4 n-6, 2007b
négativ" avec EPA <0,01
Nouvelle- Transvers 2416 H&F - >15 AG (%) des PLdu SF-36, mental component MCS 7T non signif™ avec EPA, <0,05  Crowe FL et
Zélande, ale sérum score (MCS) T signif™ avec EPA/20:4 n-6 ; al., 2007
1996-97 pas d’association avec DHA
Crete Transvers 381H&F - 18-60 AG (%) du tissu Symptémes dépressifs Pas de corrélation des scores Mamalakis
(Grece) ale adipeux et des PL  (BDI, Zung) dépression avec les AGPI du etal.,
du sérum sang ou du tissu adipeux 2008
Crete Transvers 24 +27H&F - 20-60 AG (%) du tissu Symptémes dépressifs Corrélations avec score Sarri et al.,
(Grece) ale (jeGneurs et adipeux (BDI) dépression dans le groupe 2008
témoins) jelneurs : EPA -0,36 ns, DHA <0,05
-0,46 ; pas de corrélations
dans le groupe témoin
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d) AGPI n-3 et dépression : études d’intervention

Un essai chez des femmes parturientes a été réalisé, suivant 'hypothése que la
baisse du statut en DHA, régulierement observée en fin de grossesse et aprés
'accouchement, notamment chez les femmes allaitantes, pouvait augmenter le risque de
dépression post-partum. Des femmes accouchées, prévoyant d’allaiter, ont recu pendant
4 mois 200 mg.j* de DHA ou un placebo. Le traitement a prévenu la diminution du DHA dans
les lipides du plasma constatée dans le groupe placebo, mais n'a pas eu deffet sur les
scores de symptdmes dépressifs ou la prévalence de dépression post-partum pendant et
apres la supplémentation (Llorente et al., 2003). Toutefois la puissance de cet essai était
faible (10 cas de dépression). Il en est de méme chez la femme enceinte (Su et al., 2008),
alors que des mélanges d’AGPI n-3 moins riches en EPA n'ont pas eu d’effet sur la
dépression périnatale (Freeman et al., 2008, Rees et al., 2008). Les autres études sont des
essais cliniques réalisés avec la méme méthode que les essais de médicaments
antidépresseurs, chez des patients avec un diagnostic défini. Ces études sont résumées
dans le Tableau 5. La plupart d’entre elles (11 sur 12) sont de petite taille (10 a 45 patients
par groupe). Elles different entre elles, notamment, par la nature et la dose du produit testé :
EPA, ou DHA, ou le plus souvent, mélange des deux en proportions variables. Globalement,
les résultats sont hétérogeénes, puisque six études ne montrent pas d’effet et six montrent un
effet protecteur. Dans ces dernieres figurent celles ayant testé 'EPA (Jazayeri et al., 2008,
Nemets et al., 2002, Peet et Horrobin 2002b) ou un mélange contenant principalement de
'EPA (67 % ou plus) (Nemets et al., 2006, Su et al., 2003, Su et al., 2008), a des doses
variant de 0,55 a 4,4 g.j' dEPA. Les essais négatifs ont testé le DHA (Marangell et al.,
2003), ou des mélanges contenant principalement du DHA (67 % ou plus), a des doses de
1,6 & 2,4 g.j* de DHA (Grenyer et al., 2007, Rees et al., 2008, Silvers et al., 2005), ou
contenant de 'EPA et du DHA en quantités équivalentes (0,65-1g.j* de chaque) (Freeman et
al., 2008, Rogers et al., 2008). Les doses d’EPA qui se sont avérées efficaces varient de
0,55 a 4,4 g.j’*, mais la seule étude qui a testé plusieurs doses montre un effet plus marqué
pour la dose de 1 g.j* que pour les doses plus élevées (2 et 4 g.j*). De plus, 'EPA aux
doses de 0,6-1 g.j* semble perdre son efficacité lorsqu’il est accompagné d’une quantité
équivalente de DHA (Freeman et al., 2008, Rogers et al., 2008). D’autres essais contrblés
sont nécessaires pour confirmer et préciser les effets des AGPI n-3 sur la dépression : une
douzaine est actuellement en cours (Tableau 6).
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Tableau 5. AGPI n-3 et dépression : essais cliniques contrélés.

Pays Effectif Age Diagnostic des Durée Intervention Endpoints Résultats Référence

patients

Israel 20 18- Dépression 4sem Ethyl-EPA2g." ou placebo  Score dépression Score dépression plus bas dans le gr.  Nemets B
3H & 75  caractérisée en traitement adjuvant (HDRS) au départeta EPA que dans le gr. placebo aprés 2 et al, 2002
17F passée & actuelle, 1-4 sem sem ; score | de 50 % aprés 4 sem

traitée mais d’EPA, pas de diminution dans le gr.
résistante placebo

Grande- 70 18- Dépression 12 sem Ethyl-EPA1,20u4g.j", ou Scores dépression Score dépression plus bas dans le Peet M et

Bretagne 11H & 70  caractérisée placebo en traitement (HDRS, MADRS, BDI) groupe 1 g.j’* EPA que dans le groupe  al., 2002
59F persistante malgré adjuvant au départeta 4,8 & placebo a tous les temps ; pas ou peu

le traitement en 12 sem d’effet de 'EPA aux doses de 2 g.j" et
cours 49j*

Taiwan 22 18- Dépression 8 sem Huile de poisson, 4,4 g.j* Score dépression Score dépression plus bas dans le Su KP et
4H & 60  caractérisée, EPA + 2,2 g.j DHA ou (HDRS) au départ et a groupe h. de poisson que dans le al., 2003
18F traitement en placebo, en traitement 8 sem groupe placebo aprés 8 semaines

cours adjuvant
Etats- 35H& 18- Dépression 6sem DHA2g,j", Scores dépression Pas d’effet du DHA sur les scores de Marangell
Unis F 65  caractérisée, ou placebo (HDRS, MADRS) dépression LB etal.,
pas de traitement au départ et a 8 sem 2003

Etats- 89F 18- Femmes 4 mois DHA (huile d’algue) 200 mg.jT Score de dépression Aucun effet du DHA sur les scores de Llorente

Unis accou- 42  accouchées, ou placebo (BDl)ao, 3sem, 2 dépression AM et al.,
chées prévoyant d’allaiter mMois & 4 mois ; a tous les temps 2003

pendant au moins score de dépression
4 mois postpartum (EPDS) a
18 mois

Royaum 452H 37- Hommes avec 6 mois  Conseils pour manger du Derogatis Stress Consom. de poisson ( >1 fois/sem.) ou Ness AR

e-Uni, 70  diagnostic poisson ou prendre des Profile (incluant scores prise de suppléments : 78 % ds gr. etal., 2003

Etude d’angina pectoris, suppléments d’huile de de dépression et intervention, 14 % ds gr. placebo. Pas

DART2 traités poisson ou pas de conseils d’abnxiété)aOeta 6  deffet de I'intervention sur scores

pour manger du poisson mois dépression et anxiété
Nouvelle- 77H & 18- Episode dépressif 12 sem Huile de thon: 0,6 g.j- EPA + Scores dépression Pas de différence de scores dépression Silvers KM
Zélande F 65 traité 2,4 g.j* DHA ou placebo (h. (HDRS-SF, BDI) a 0 et entre gr. h. de thon et gr. placebo a et al., 2005
d’olive), en traitement a2, 4,8etl2sem tous les temps ; EPA et DHA T dans les
adjuvant érythrocytes du gr. h. de thon
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Pays Effectif Age Diagnostic des Durée Intervention Endpoints Résultats Référence
patients
Israel 126 H 20- Etudiants souffrant 3sem 180 mg 18:2 n-6 + 45 mg 18:3 Questionnaire a0 eta Appétit, humeur, concentration, fatigue, Yehuda S
30 danxiété n-3 ou placebo 3 sem sommeil s'améliorent dans le gr. traité, et al., 2005
pas de changements dans le gr.
placebo
Israel 20 6-12 Enfants avec 16 sem 400 mg.j" EPA + 200 mg.j™ Score dépression Score | dans le gr. traité / placebo Nemets H
enfants dépression DHA ou placebo (h. d’olive) (CDRS) au départ aprés 8, 12 et 16 semaines p<0.03 ; | et al.,
caractérisée, non etaz, 4,8 12etl6  de 50 % du score & 16 sem. : 7/10 2006
traités sem traités, 0/10 placebo p=0.003
Australie 83 18- Dépression 16 sem Huile de thon, 0,6 g.j” EPA + Scores dépression Pas de différence de scores de Grenyer
32H& 75  caractérisée, 2,2 9.j" DHA ou placebo (h. (HDRS, BDI) au départ dépression entre gr. h. de thon et gr. BF
51F traitée d’olive), en traitement eta3, 6,9 12et 16 placebo a tous les temps ; EPA et DHA et al., 2007
adjuvant sem 1 dans les érythrocytes du gr. h. de
thon
Royaum 190H 18- Dépression légére 12sem 630 mg.j" EPA +850 mg.j" Scores dépression Pas de différence de scores de Rogers PJ
e-Uni &F 70  aseévére, non DHA ou placebo (h. d'olive)  (DASS, BDI), anxiété, dépression entre gr. traité et gr. et al., 2007
(168 F) traitée stress, et cognition &  placebo, malgré une bonne compliance
0,4 et12sem (teneurs en EPA et DHA doublent dans
le gr. traité a 12 sem.)
Iran 48H & 20- Dépression 8sem Ethyl EPA 550 mg.j" ou Score dépression EPA et fluoxétine ont le méme effet (56 Jayazeri S
F 59 caractérisée, pas fluoxétine (HDRS) a0,2,4,6et et50 % des patients ont une 4 de >50 etal., 2008
de traitement 20 mg.j'1 ou EPA + fluoxétine 8 sem % du score a 8 sem.) ; EPA + fluoxétine
depuis 6 semaines est plus efficace (81 %), dés 4 sem.
Australie 26 F >21 Dépression 6sem 041gj EPA+1649]" Scores dépression Pas de différence de scores de Rees AM
périnatale DHA ou placebo (h. de (HDRS, MADRS, dépression entre gr. traité et gr. et al.,
caractérisée, non sunola) EPDS)a0,1,2,3,4, placebo 2008
traitée 5 et 6 sem
Etats- 51F 18- Dépression 8sem 1,19gj EPA+0,8gj DHA Scores dépression Pas de différence de scores de Freeman
Unis 45  périnatale ou placebo (huile de mais) (HDRS, EPDS) et dépression entre gr. traité et gr. MP et al.,
caractérisée, non global (CGl)aOet8 placebo 2008
traitée sem
Taiwan 33 F 18- Dépression 8sem 229gj EPA+12gj DHA Scores dépression Score HDRS plus bas a 6 et 8 sem Su KP et
40  caractérisée ou placebo (HDRS, BDI, EPDS) dans le gr. traité ; taux de réponse (v al., 2008
pendant la (huile d’olive) a0,1,2 8sem de > 50 % du score ) de 62 % (gr.
grossesse, hon traité) vs. 27 % (gr. placebo) a 8 sem.
traitée
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Tableau 6. AGPI n-3 et schizophrénie : essais cliniques controlés.

Pays Effectif Age Diagnostic des patients Durée Intervention Endpoints Résultats Référence
Grande- 45(30 moy. Patients schizophrénes 3 mois Huile riche en EPA, 2 gj° Scores du syndrome de Les patients recevant 'EPA Peet et al.,
Bretagne H& 15 43 ambulatoires, EPA, ou huile riche en schizophrénie (Positive et s’améliorent plus que ceux 2001
F) symptomatiques, sous DHA, 2 g.j’* DHA, ou Negative Syndrome Score, recevant le placebo ; pas de
trait™ neuroleptique placebo, en trait™ adjuvant PANSS) & 0 et 3 mois réponse clinigue du DHA
Inde 26 moy  Patients schizophrénes 3 mois Huile riche en EPA, 2 gj° Scores du syndrome de Les patients recevant 'EPA Peet et al.,
35 symptomatiques, non EPA ou placebo ; trait™ schizophrénie (Positive et s’améliorent plus que ceux 2001
traités depuis > 2 neuroleptique si Negative Syndrome Score, recevant le placebo, et ont été
semaines nécessaire PANSS) a 0 et & 3 mais; moins de temps sous
mise sous neuroleptique neuroleptiques (p < 0,02)
Etats- 87 18-65 Patients schizophrénes 16 sem Ethyl-EPA, 3 g.j" EPA, ou PANNS, score dépression 2 gr pas # pour les scores de  Fenton et
Unis ou schizoaffectifs placebo, en trait™ adjuvant (MADRS), impression sympt schizophrénique, de al., 2001
ambulatoires, clinique globale (CGI), dépression, de cognition, ou
symptomatiques, sous cognition, au départeta 1-  d’impression globale a tous
trait™ neuroleptique 16 sem les temps
Grande- 106 (70 18-70 Patients schizophrénes 12 sem Ethyl-EPA, 1,2 0u4 g.j" Scores du syndrome de Global™, pas de # entre EPA  Peet et al.,
Bretagne H, 36 ambulatoires, EPA, ou placebo, en trait™ schizophrénie (PANSS) au et placebo; 'EPA a la dose de 2002
F) symptomatiques, sous adjuvant départ et a 12 sem 29" (pasloudgj?)
trait™ neuroleptique améliore les patients sous
clozapine
Afrique 40 18-55 Patients schizophrénes, 12 sem Ethyl-EPA, 3 g.j" EPA, ou Scores du syndrome de scores de schizophrénie Emsley et
du Sud symptomatiques, sous placebo, en trait™ adjuvant schizophrénie (PANSS) au  (PANNS) et de dyskinésie al., 2002
trait™ neuroleptique départ et & 3-12 sem meilleurs chez patients sous
EPA que placebo & 3 sem et +
Afrique 77 18-60 Patients schizophrénes, 12 sem Ethyl-EPA, 2 gj* EPA, ou Scores du syndrome de Pas de différence entre EPA  Emsley et
du Sud sous trait™ placebo, en trait™ adjuvant schizophrénie (PANSS) et et placebo pour les scores de al., 2006
neuroleptique, avec de dyskinésie au départ et a schizophrénie et de
dyskinésie tardive 3-12 sem dyskinésie
Norvege 94 18-39 Patients schizophrénes, 16 sem Ethyl-EPA, 2g.j" EPA ou Scores du syndrome de Pas de différence entre EPA  Bentsen et
hospitalisés pour un placebo et vit. E 360 mg.j'1 schizophrénie (PANSS) au et placebo, ni entre vitamine E al., 2006
épisode aigu, sous +vit. C 1g.j"l ou placebo, départ et a 3-12 sem + vitamine C et placebo, pour (abstract)
trait™ neuroleptique en trait™ adjuvant les scores de schizophrénie
Australie 69 15-29 Patients hospitalisés 12 sem Ethyl-EPA, 2 g.j EPA, ou Scores : schizophrénie, état EPA accélére la réponse et Berger et
pour un 1 épisode placebo, en trait™ adjuvant général, effets secondaires améliore la tolérance au trait™ al., 2007
psychotique, sous trait™ (dyskinésies) a 0, 3, 12 sem antipsychotique
neuroleptique
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e) Conclusion

Les études décrivent souvent une diminution des teneurs sanguines en AGPI-LC
n-3 chez les patients déprimés, d’autant plus marquée que les symptomes sont
intenses. Les études épidémiologiques en population générale, la plupart
transversales ou cas-témoins, mettent en évidence une association entre la
consommation de poisson ou d’AGPI-LC n-3 et une moindre prévalence de la
dépression. Des études d’intervention ont montré un effet positif de 'EPA (ou de
mélanges contenant principalement de 'EPA, apporté a des doses variant de
0,55 a 4,4 g.j’") chez différents groupes de sujets déprimés (adultes, femmes en
période périnatale, enfants). Dans les mémes conditions, le DHA n’a pas montré
d’effet. D’autres essais cliniques sont en cours, notamment en vue de comparer
les effets de 'EPA et du DHA, et de déterminer les doses efficaces. || manque
encore des études prospectives pour établir avec certitude un effet préventif des
AGPI n-3 a longue chaine sur la dépression en population générale. Cependant,
les résultats disponibles des travaux cliniques et épidémiologiques sont
cohérents, et permettent d’inférer l'intérét d’'un niveau suffisant en AGPI n-3 a
longue chaine et notamment en EPA pour la prévention de la dépression, chez
les individus de tous ages. Cette conclusion est par ailleurs en accord avec
limplication des AGPI n-3 dans certains mécanismes du fonctionnement du
systéme nerveux central, notamment la neurotransmission monoaminergique,
phénomene central dans la physiopathologie de la dépression et dans les
mécanismes d’action des antidépresseurs (Dunlop et Nemeroff 2007,
Martinowich et Lu 2008, Nutt 2006, Sahay et Hen 2007, Schmidt et Duman 2007,
Vaidya et al., 2007).
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4.3.2. AGPI n-3 et autres troubles psychiatriques

Les données concernant les effets des AGPI n-3 sur la prévention des troubles
psychiatriques sont peu abondantes. Les données de prévention secondaire, plus
nombreuses, sont évoquées ici afin d’éclairer le sujet et de susciter de nouvelles recherches
nutritionnelles.

a) AGPI n-3 et maladie bipolaire.

Dans la maladie bipolaire (trouble bipolaire |, psychose maniaco-dépressive), les
sujets présentent une succession d’épisodes de dépression et de manie (élévation
pathologique de I'’humeur). Toujours grave, avec une importante composante génétique, sa
prévalence est de I'ordre de 1 %. On définit aussi le trouble bipolaire Il, moins grave, ou les
épisodes d’élévation de 'humeur sont atténués (hypomanie).

Chez les patients atteints de trouble bipolaire, on observe une diminution forte des
AGPI n-3 des érythrocytes (acide a-linolénique, EPA, DHA) (Chiu et al., 2003, Ranjekar et
al., 2003), mais aussi de l'acide arachidonique (Chiu et al., 2003). Ces diminutions sont
observées dans le plasma de patients en épisode maniaque aigu (Chiu et al., 2003), et les
teneurs plasmatiques en acide arachidonique et en EPA non estérifiés sont inversement
corrélées a lintensité des symptdomes maniaques (Sublette et al., 2007), indiquant un
turnover accru des AGPI, notamment de l'acide arachidonique, chez ces patients. Par
ailleurs, des données nombreuses chez [I'animal montrent [l'effet inhibiteur des
thymorégulateurs (lithium, carbamazépine, valproate), utilisés comme traitement a long
terme des patients bipolaires, sur le turnover et le métabolisme de I'acide arachidonique (Lee
et al., 2007). Ces médicaments agissent notamment en diminuant I'expression et/ou I'activité
de la phospholipase A2 cytosolique calcium-dépendante (c-PLA2), spécifique de I'acide
arachidonique, et de la cyclooxygénase-2 (COX-2), dans le cerveau. Les changements
observés dans les AG sanguins des patients bipolaires semblent donc liés, au moins en
partie, a leur état pathologique. Une étude écologique montre, comme pour la dépression
(Hibbeln 1998), une forte relation inverse entre la prévalence des troubles bipolaires | et Il et
la consommation apparente de poisson dans divers pays (Noaghiul et Hibbeln 2003), ce qui
suggeére que les apports ou le statut en AGPI n-3 pourraient avoir un role dans I'apparition de
la maladie bipolaire, comme pour la dépression avec laquelle les troubles bipolaires
(notamment le trouble bipolaire 1) partagent des caractéristiques cliniques et
épidémiologiques.

Le premier essai clinique contrélé testant les AGPI n-3 chez des sujets psychiatriques
a été réalisé sur des sujets bipolaires (Stoll et al., 1999). Les patients recevant 6,2 g ’EPA +
3,4 g.j* de DHA, en traitement adjuvant & un traitement normothymique ou comme seul
traitement, sont restés plus longtemps sans rechute dépressive que ceux recevant un
placebo (Stoll et al., 1999). Quelques autres essais controlés contre placebo ont été réalisés.
Des patients bipolaires en phase dépressive ont été améliorés par 1 ou 2 g.j* d’EPA en
traitement adjuvant (Frangou et al., 2006), mais pas par 6 g.j' (Keck et al., 2006). Un
mélange d’'EPA et de DHA (440 mg.j* ’'EPA + 220 mg.j* de DHA), adjuvant au valproate,
n’a pas eu plus d’effet qu'un placebo sur des patients en phase maniaque (Chiu et al., 2005).
Plusieurs essais contrdlés sont en cours pour tester les effets des AGPI n-3 chez des
enfants ou adolescents bipolaires.

La maladie bipolaire (trouble bipolaire I) s’accompagne d’altérations du métabolisme
des lipides membranaires et du statut en AGPI. Les données sont beaucoup moins
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disponibles que dans le cas de la dépression unipolaire. Cependant, deux études
d’intervention suggérent un réle possible des AGPI n-3, notamment de I'EPA, dans le
traitement des troubles bipolaires en phase dépressive et la prévention des récidives. Le rble
des AGPI n-3 en prévention primaire n’est pas connu.

b) AGPIn-3 et schizophrénie.

La schizophrénie n’est pas une maladie rare, puisque sa prévalence est d’environ 1 % en
moyenne, avec d’assez grandes variations entre pays (McGrath 2006).

Etudes d’observation basées sur des biomarqueurs

Le profil ’AG des érythrocytes de patients schizophrenes montre un faible niveau de
'ensemble des AGPI n-6 et n-3 par rapport a des témoins, notamment I'acide arachidonique,
le DPA n-3 et le DHA (Glen et al., 1994, Khan et al., 2002, Yao et al., 1994). Ce faible niveau
est spécifique des AG membranaires, on ne le retrouve pas dans les AG du plasma (Glen et
al., 1994). Cet effet est plus marqué d’une part chez des patients lors d’un premier épisode
psychotique que chez des patients chroniques traités, et d’autre part chez des patients avec
des symptdomes négatifs dominants (retrait, ralentissement, etc.) que chez ceux avec des
symptdmes positifs (délire, hallucinations) (Glen et al., 1994, Khan et al., 2002, Yao et al.,
1994). Ces modifications s’accompagnent de variations dans les teneurs membranaires en
phospholipides (Ponizovsky et al., 2003), ainsi que d’'une augmentation des marqueurs de la
lipoperoxydation (Khan et al., 2002, Puri et al., 2008, Zhang et al., 2006), indiquant un stress
oxydant systémique. Ce dernier est, lui aussi, lié a la sévérité des symptdomes négatifs de la
maladie (Fendri et al., 2006). Ces changements sont retrouvés, en partie, dans le cerveau de
patients post-mortem (Yao et al.,, 2000). Comme chez les déprimés, la composition post-
mortem en AG du cortex orbifrontal de patients schizophrénes est modifiée par rapport a des
témoins normaux, avec une diminution du DHA et de I'acide arachidonique, plus marquée
chez les patients non traités (McNamara et al., 2007). Globalement, ces altérations sont
cohérentes avec une augmentation de [lactivité de la phospholipase A2 calcium-
indépendante, trouvée dans le sérum et dans le cerveau de patients (Ross et al., 1997, Ross
et al., 1999), et témoignent d’'une augmentation du catabolisme des phospholipides
membranaires dans le cerveau, confirmée par des études d’imagerie de résonance
magnétique in vivo (Jensen et al., 2004). Ainsi, I'hypothése initiale d’anomalies du
métabolisme des phospholipides et des AG membranaires associée a la schizophrénie
(Horrobin 1977) se trouve en grande partie confirmée, mais sans que I'on sache encore
clairement, comme pour la maladie bipolaire, si ces anomalies participent a I'étiopathogénie
de la maladie ou si elles en sont seulement un épiphénomene (Berger et al., 2006, Skosnik
et Yao 2003).

Il n’y a pratiquement pas eu de recherches épidémiologiques sur la relation entre la
consommation d’AGPI n-3 ou le statut en AGPI n-3 et la prévalence de la schizophrénie.
Contrairement a la dépression et aux troubles bipolaires, il n’apparait pas de relation entre la
consommation apparente de poisson et la prévalence de la schizophrénie dans une étude de
comparaison entre divers pays (Noaghiul et Hibbeln 2003).

Etudes d’intervention

Des essais cliniques d’intervention avec des AGPI-LC n-3 ont été réalisés chez des
sujets schizophrénes, partant de I'hypothése que ces AG pourraient inhiber la phospholipase
A2 et contrbler le catabolisme des phospholipides, compenser la diminution des AGPI n-3
membranaires, voire diminuer le stress oxydant. Des essais non contrdlés chez des patients
isolés, non traités par ailleurs, ont montré des améliorations spectaculaires et rapides (en
deux mois) des symptdbmes positifs et négatifs (Puri et al., 2000, Su et al.,, 2001).
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L’amélioration s’accompagnait d’'une nette augmentation des teneurs des érythrocytes en
AGPI (notamment arachidonique, EPA et DHA), ainsi que d’une diminution du turnover des
phospholipides cérébraux (Puri et al., 2000). Les deux premiers essais contrblés contre
placebo étaient encourageants (Tableau 7) : la prise de 2 g.j* d’EPA pendant trois mois
améliorait I'état des patients et diminuait, pour les patients non traités au départ, le recours
ultérieur aux neuroleptiques, alors que la méme dose de DHA n’a pas eu d’effet (Peet et al.,
1998). Six autres essais contrélés contre placebo ont testé I'effet de 'EPA en traitement
adjuvant, a la dose de 2 ou 3 g.j* (pour un de ces essais, aux doses de 1, 2 et 4 g.j* (Peet et
Horrobin 2002a)) chez des patients schizophrénes sous traitement neuroleptique, pendant 3
a 4 mois. Quatre d’entre eux n’'ont observé, globalement, aucun effet de 'EPA sur les
symptdmes schizophrénigues (Bentsen et al., 2006, Emsley et al., 2006, Fenton et al., 2001,
Peet et Horrobin 2002a), alors que deux études ont montré un effet bénéfique de 2 g.j*
d’EPA (Emsley et al., 2002, Berger et al., 2007).

Rien n’explique a premiére vue I'hétérogénéité des résultats de ces essais, dont les
protocoles étaient trés semblables. Plusieurs essais contrélés sont en cours.

c) AGPI n-3 et troubles psychiatrigues divers chez I’adulte

Chez des patients souffrant de phobie sociale, les teneurs des érythrocytes en AGPI
n-3 (EPA, DHA et 18:3 n-3) sont diminuées par rapport a celles de sujets témoins et sont
négativement corrélées a lintensité des symptémes (Green et al., 2005). Chez des patients
atteints de trouble obsessionnel compulsif (TOC), I'adjonction d’EPA (2 g.j*, contre placebo)
au traitement pendant 6 semaines n’a pas eu d’effet sur les scores de symptémes (Fux et
al., 2004). Par contre, des sujets souffrant de trouble de la personnalité « limite » (borderline
personality disorder), non traités, ont été significativement améliorés par 1 g.j* d’EPA
pendant 8 semaines, par rapport a ceux qui ont regu un placebo, a la fois sur les symptdomes
de dépression et sur ceux d’agressivité (Zanarini et Frankenburg 2003). Des sujets ayant
des antécédents d’auto-agression (et avec des troubles de la personnalité) avaient des
concentrations plasmatiques basses en EPA et en DHA par rapport a des témoins (Garland
et al., 2007). L’adjonction d’AGPI n-3 (1,2 g.j* dEPA + 0,9 g.j* de DHA) pendant 3 mois au
traitement de ces sujets a amélioré les scores de dépression, de suicidalité et de stress, par
rapport a un placebo (Hallahan et al., 2007). Enfin, I'adjonction de 2,25 g d’'EPA + 0,5 g de
DHA au traitement de sujets toxicomanes (avec prise d’alcool, de cocaine, d’héroine,
séparément ou ensemble) pendant 3 mois a nettement amélioré leurs symptémes d’anxiété
et de colére, par rapport au placebo, et 'amélioration a persisté 3 mois aprés l'arrét de la
prise du supplément d’AGPI n-3 (Buydens-Branchey et Branchey 2006, Buydens-Branchey
et Branchey 2007). De plus, chez les sujets traités par les AGPI n-3, les scores d’anxiété et
de colére aprés 3 mois étaient inversement corrélés a 'augmentation des teneurs en AGPI
n-3 dans les lipides sanguins (Buydens-Branchey et al., 2008). Deux autres essais controlés
sont en cours, sur des sujets souffrant de trouble de la personnalité « limite »et de stress
post-traumatique.

Les quelques études d’intervention suggérent I'intérét des AGPI-LC n-3 dans la

prise en charge des troubles impliquant des symptomes de colére, d’impulsivité et
d’hétéro- ou auto-agressivité.
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Tableau 7. AGPI et troubles psychiatriques de I’enfant (déficit d’attention-hyperactivité, ADHD, autisme) : essais cliniques controlés.

Pays Effectif Age Diagnostic des patients Durée Intervention Endpoints Résultats Référence
Etats- 31 ? Enfants avec ADHD 2x4 Huile d’'onagre (18:3 n-6,  Tests cognitifs et Pas d’amélioration Aman et
Unis sem. GLA), puis placebo psychorﬂoteurs, scores de significative de TADHD al., 1987
compor
Etats- 18G 6-12  Enfants avec ADHD 3x1 Huile d’onagre , puis D- Scores de compor™ (notés  h. d’onagre améliore 1 seul Arnold et
Unis mois amphétamine, puis par les parents et les critere; globalement, pas ou al., 1989
placebo enseignants) peu d’effet
Etats- 63 6-12 Enfants avec ADHD, 4 mois DHA (huile d’algue), Mesure labo de linattention  Pas d’amélioration sur les Voigt et al.,
Unis sous trait™ de 345 mg.j'1 ou placebo & limpulsivité hors trait™ &  critéres objectifs ou subjectifs 2001
maintenance score parental de compor™, des symptdmes de 'ADHD.
(stimulant) a 0 et 4 mois DHA et placebo pas #
Grande- 41 8-12 Enfants avec 12 sem EPA 186 mg.j’, DHA 480 Scores de compor™ et Amélioration du gr AGPI pour Richardson
Bretagne symptémes ADHD, mg.j', GLA96 mg.j*, AA  d’apprentissage au départ et les symptdmes de 'ADHD, les et al., 2002
mais sans diagnostic 42 mg.j*, vit. E 60 ULj", ou aprés 12 semaines tests cognitifs et compor™,
d’ADHD (et sans trait™) placebo pas du gr placebo
Etats- 47 7-13  Enfants avec ADHD, 37 4 mois EPA 80 mg.j’, DHA 480  Scores de compor™ (notés  Global™, pas de différence par Stevens et
Unis traités (stimulants et/ou mg.j, GLA 96 mg.j*, AA  par les parents et les rapport au groupe placebo. al., 2003
antidépresseurs) 40 mg.j*, vit. E 24 ULj*, ou enseignants), & 0 et 4 mois  Effet + sur certains scores
placebo
Japon 40 6-12  Enfants avec ADHD, 34 2 mois Aliments enrichis en huile  Symptdmes de 'ADHD, Pas d’amélioration des Hirayama
non traités de poisson, apportant 500  scores de compor™ (notés symptémes par le régime et al., 2004
mg.j'1 de DHA, ou par les parents et les enrichi en DHA, sauf peut-étre a &b
alimentation normale enseignants), tests cognitifs. pour I'agression
Grande- 117 5-12  Enfants avec 3mois EPA558mg.j", DHA 174 Tests de fonction motrice, AGPI améliorent la lecture, Richardson
Bretagne developmental mg.j'l, GLA 60 mg.j'l, vit. E de lecture et d’élocution, et I'élocution et les symptébmes et al., 2005
coodination disorder 10 mg.j'l, ou placebo de symptomes de 'ADHD, de 'ADHD a 3 mois, pas dans
(DCD), non traités au départ et & 3 mois le gr. placebo
Australie 104 7-12  Enfants avec ADHD, 15 sem AGPI: EPA 558 mg.j", Symptémes de 'ADHD, Amélioration des symptébmes  Sinn et al.,
77G, non traités DHA 174 mg.j*, GLA60  scores de compor™ (notés  de 'ADHD dans les 2 gr. 2007
27F mg.j*, vit. E 10 mg.j*, ou  par les parents et les AGPI & 15 sem., pas dans le
AGPI + suppl. mutivit. & enseignants), a 0 et 15 sem gr. placebo Pas d’effet du
min. ou placebo suppl. vit. & min
Australie 12 5-17  Enfants autistes, avec 6 sem  Hu. de poisson apportant  Scores de compor™ Pas de différence entre gr ; Amminger
acces de colere, 840 mg.j* d’EPA et 700 (Aberrant Behavior tendance a 'amélioration de et al., 2007
(auto)agression mg.j'1 de DHA, ou placebo Checklist) a 0 et 6 sem I'hyperactivité dans le gr traité
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d) AGPI n-3 et troubles psychiatriques de I’enfant

Autisme

L’autisme est un trouble trés invalidant, assez rare, sans traitement connu : sa
prévalence est de l'ordre de 0,1 % (0,2 % pour les troubles autistiques), trés variable selon
les pays et les époques (Williams et al., 2006).

Peu d’études ont été réalisées chez les enfants autistes, et leurs résultats sont
incohérents : deux études montrent des teneurs d’acide arachidonique et d’AGPI-LC n-3
(EPA, DPA n-3 et DHA) dans les lipides du plasma ou des érythrocytes (Bell et al., 2004,
Vancassel et al., 2001) plus basses que les teneurs chez des enfants normaux ou avec un
retard mental, alors qu’une autre étude ne montre pas de différences (Bu et al., 2006) et
gu’'une quatriéme observe une teneur plasmatique en DHA plus élevée chez les autistes
(Sliwinski et al., 2006). On doit noter que les autistes ont trés souvent des troubles du
comportement alimentaire, pouvant influer sur leur statut en AGPI. De plus, un stress
oxydant systémique est présent chez les autistes, susceptible de provoquer des pertes en
AGPI (Zoroglu et al., 2004). Bien qu’un effet favorable d’'une supplémentation par 'EPA ait
été signalé pour un cas isolé (Johnson et Hollander 2003), un seul essai contrélé contre
placebo a été rapporté : la consommation quotidienne d’huile de poisson (840 mg d’EPA +
700 mg de DHA) n’a pas eu deffet significatif aprés six semaines sur le comportement
d’enfants autistes (Amminger et al., 2006). Deux essais contrélés sont en cours chez des
enfants autistes.

Déficit d’attention-hyperactivité (ADHD)

L’ADHD est répandu dans la population, sa prévalence a été estimée a 3-10 % chez
l'enfant et I'adolescent (Polanczyk et al., 2007), et & 2-7 % chez l'adulte (Fayyad et al.,
2007), beaucoup plus fréquente chez les garcons. Elle coexiste souvent avec d’autres
troubles psychiatriques tels que les troubles de I'apprentissage et de la coordination, troubles
de la conduite, dyslexie, autisme (chez l'enfant) ; anxiété, dépression, trouble de la
personnalité (notamment personnalité antisociale), toxicomanie, schizophrénie (chez
'adulte). En plus de leur coexistence au niveau de l'individu, ces troubles montrent un degré
important d’agrégation familiale, suggérant des éléments communs de prédispositions
génétiques (Richardson 2006).

Plusieurs études cas-témoins ont montré chez des enfants atteints d’ADHD, des
concentrations plasmatiques ou érythrocytaires en AGPI n-3 et notamment en DHA, basses
par rapport a des enfants de méme age non atteints (Antalis et al., 2006, Burgess et al.,
2000, Chen et al., 2004, Colter et al., 2008, Mitchell et al., 1987, Stevens et al., 1995, Young
et al., 2004), parfois aussi en acide arachidonique (Burgess et al., 2000, Chen et al., 2004,
Mitchell et al., 1987, Stevens et al., 1995). Ces faibles teneurs en DHA sont parfois corrélées
a lintensité des symptémes d’ADHD (Stevens et al., 1995). Ces teneurs en AGPI basses
sont également observées chez des enfants dyslexiques (Richardson et al., 2000). Elles ne
sont pas apparemment expliquées par les apports alimentaires (Colter et al., 2008), et
pourraient étre liées a une peroxydation lipidique accrue constatée chez les sujets avec
ADHD (Ross et al., 2003). D’autres signes cliniques souvent liés a TADHD sont cohérents
avec une implication des AGPI dans son étiopathologie, en particulier : 1) des signes
analogues a ceux de la carence en AG essentiels : soif intense, excrétion urinaire accrue,
sécheresse de la peau et des cheveux, kératose folliculaire ; 2) des signes de dysfonctions
du systeme immunitaire : sensibilité aux infections, asthme, eczéma et allergies, qui peuvent
étre influencés par les apports en AGPI aux stades précoces du développement, un exces
d’AGPI n-6 et/ou un déficit en AGPI n-3 favorisant les réponses pro-inflammatoires
(Richardson 2006, Richardson et Ross 2000). Dans des essais non contrdlés, des enfants
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avec ADHD qui ont recu pendant quelques semaines une supplémentation par un mélange
d’huile de lin (400 mg.j* de 18:3 n-3) et de vitamine C (50 mg.j*) (Joshi et al., 2006) ou par
un mélange dEPA/DHA 2/1 a dose massive (8-16 g.j*) (Sorgi et al., 2007) ont vu leur
comportement s’améliorer. Sur six essais contrdlés contre placebo chez des enfants avec
ADHD ou avec trouble de la coordination (Tableau 8), cing ont décrit des effets positifs
(Johnson et al., 2009, Richardson et Montgomery, 2005, Richardson et Puri, 2002, Sinn et
Bryan, 2007, Vaisman et al., 2008). lls portaient sur des enfants non traités, ayant recu soit
un mélange d’AGPI (EPA, DHA, 18:2 n-6, 18:3 n-6) a dose modérée (<1 g.j’*), soit de I'huile
de poisson ou des phospholipides enrichis en EPA et DHA (150 mg.j* EPA + 100 mg.j*
DHA) pendant quelques mois. Trois essais n’ont pas montré d’effet : ils portaient sur des
enfants recevant un autre traitement (Stevens et al., 2003;Voigt et al., 2001) et/ou le
supplément était du DHA ou des aliments enrichis en DHA (Hirayama et al., 2004, Voigt et
al.,, 2001). Il est difficile de tirer une conclusion de ces essais, en raison notamment des
différents mélanges d’AGPI testés et de la variabilité des doses utilisées.

Il Ny a pas d’étude épidémiologique en population générale qui ait recherché les
relations entre la consommation d’AGPI n-3 ou le statut en AGPI et la prévalence ou la
survenue d’ADHD chez 'enfant.

e) AGPIn-3 et nutrition périnatale, neurodéveloppement et
troubles psychiatriques

Avant la mise sur le marché de préparations supplémentées en DHA et en acide
arachidonique (en 2002 aux Etats-Unis), le lait maternel était la seule source de ces AG pour
le nourrisson. Les études qui ont recherché l'influence du mode d’alimentation sur
'apparition de troubles psychiques ultérieurs peuvent donc fournir des éléments sur le role
d’'une déficience précoce en AGPI a longue chaine dans 'apparition de ces troubles — des
éléments d’éclairage et non des preuves, car, d'une part, d’autres facteurs dans le lait
maternel et I'acte d’allaiter lui-méme peuvent influer sur le psychisme de I'enfant, d’autre part
le statut en AGPI de I'enfant a la naissance peut aussi avoir une influence (voir plus loin), et
masquer l'effet des apports ultérieurs.

Schizophrénie

Les études cas-témoins ayant recherché linfluence du mode d’alimentation sur
'apparition de la schizophrénie donnent des résultats incohérents : pas d’association (Sasaki
et al., 2000), risque de schizophrénie augmenté (Fuller et al., 2000) ou diminué (McCreadie
1997) chez les sujets allaités. Des deux études de cohortes traitant de la question, une ne
trouve pas de différence de risque entre les sujets allaités plus d’'un mois et ceux allaités
moins d’'un mois (Leask et al., 2000) ; l'autre, plus puissante (93 cas), trouve un risque
diminué chez les sujets allaités plus de deux semaines (contre moins de deux semaines)
(Sorensen et al., 2005). D’autres études seront nécessaires pour qu’on puisse tirer une
conclusion sur le réle des apports précoces et du statut du nourrisson en AGPI dans la
survenue de la schizophrénie.
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Tableau 8. AGPI n-3, stress mental et agressivité : essais contrélés sur volontaires sains.

Pays Effectif Age Diagnostic des Durée Intervention Endpoints Résultats Référence
patients
Japon 41 21-30 sujets sains, 3 mois huile de poisson apportant Test mesurant 'extra-agression T de I'extra-agression & 3 mois Hamazaki
12H & étudiants. 1,5-1,8 g DHA + 0,2 gj* (PF study), au départ et a 3 dans le gr. placebo, pas dans le T etal.,
29F Fin de I'essai : EPA ou placebo mois. gr. DHA (p=0,003) ; sujets 1996
stress dd aux (soja/poisson 97/3) consom. 0,11 g.j* EPA et
examens de fin 0,22 g.j* DHA (alimentation)
d’année
Japon 46 21-30 sujets sains, 13 sem huile de poisson apportant Test mesurant I'extra-agression | significative de I'extra- Hamazaki
24H & étudiants. 159 DHA+0,2g,j" (PF study), au départ et & 3 agression @ 13sem.danslegr.  Tetal,
22F Pas de stress di EPA ou placebo mois. placebo, pas dans le gr. DHA 1998
aux examens pdt (soja/poisson 97/3) (p=0,05) ; sujets consom. 0,11 g
les points de EPA et 0,22 g.j* DHA
mesure (alimentation)
Japon 14 sujets sains, 9sem huile de poisson apportant Conc. plasmatiques Noradrénaline et rapport Sawazaki
8H & étudiants en 159 DHA+0,2 ¢! d’adrénaline, noradrénaline, Noradrénaline/adrénaline  dans S etal.,
6F période d’examen EPA ou placebo dopamine et cortisol, au départ le groupe DHA (p< 0.03) 1999
(soja/poisson 97/3) eta 9 sem.
Thailand 40 50-60 sujets sains, 2 mois  huile de poisson apportant Test mesurant 'extra-agression | significative de I'extra- Hamazaki
e 22H & employés de 159 j'DHA+0,2 ¢! (PF study), au départ et & 2 agression & 2 mois dans le gr. Tetal,
18F l'université ou EPA ou placebo (h. mois. Stress visuel & 2 mois DHA, pas dans le gr. placebo 2002
villageois veget./poisson 97/3) (p=0,05), chez les employés ;
pas de # chez les villageois;
sujets consom. 0,15 g.j* DHA
(alimentation)
Grande- 231 >18  sujets sains, >2 AGPI: 160 mg.j* 18:3n-6, Infractions a la discipline ; tests dans le gr. traité : moins Gesch B et
Bretagne prisonniers sem, < 80mg.j* EPA, 44 mg.j* psy (QI, anxiété, dépression, d’infractions que dans le gr. al., 2002
9 mois DHA + suppl. multivit. &  colére, etc.) placebo (p=0.03), et | des
min., ou placebo Durée moyenne de traitement : infractions au cours du temps
142 jours (4.5 mois) (p<0.001)
France 7H adulte sujets sains 3sem Huile de poisson, 1,1 g.j* Conc. plasmatiques de glucose, Le stress entraine T de Delarue J
(S EPA +0,7 g.j* DHA catécholamines, cortisol, I'adrénaline, du cortisol, des etal., 2003
AGNE, VO2, pendant un stress AGNE, de la VO2 avant la
mental (1 h), avant et aprés la  supplémentation, pas ou moins
supplémentation apres
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Pays Effectif Age Diagnostic des Durée Intervention Endpoints Résultats Référence
patients
Australie 30 moy.  sujets sains, 6 sem h. de apportantl,5 g.j” Mesure du stress (PSS) au PSS | avec le temps, mais pas ~ Bradbury J
+ 63 44 modérément DHA, ou placebo (h. départ et aprés 6 semaines de différence entre groupe traité et al., 2004
stressés (Perceived d’olive) ou rien et gr. placebo
Stress Scale > 17)
Italie 33H & 22-51 sujets sains 35 H. de poisson 4 g.l’l :1,6  Profile of Mood States, incluant Scores colére, dépression, Fontani G
F jours g EPA+0,8g,j" DHA scores colere, anxiété, fatigue, fatigue, et anxiété { et score etal., 2005
ou placebo (h. d’olive) confusion, dépression & vigueur T dans le gr. intervention
vigueur, au départ et a 35 j aprés 35 j ; pas de changement
dans le gr. placebo
Japon 21 18-24 sujets sains, 2 mois PL de coquillages : Conc. plasmatiques Noradrénaline | avec le temps Hamazaki
15H & étudiants. 443 mg.j* EPA +319 mg.j' d’adrénaline, noradrénaline, dans le gr. traité, alors quelle T Ketal.,
6F DHA ou lécithine de soja dopamine, cortisol & dans le groupe placebo 2005
corticotropine
Japon 166, 9-12  sujets sains, 3 mois Aliments enrichis en h. de  Questionnaires mesurant Agression physique T chez les ltomura M
G&F écoliers poisson, 120 mg.j" EPA + [l'agressivité : Hostility- filles dans le groupe placebo, pas et al., 2005
514 mg.j'DHAouenh.  Aggression Questionnaire for dans le groupe traité (p=0.008).
de soja et de colza children, Buss-Perry Pas d’effet chez les gargons.
Aggression Questionnaire, PF
study, au départ et a 3 mois
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Troubles psychiatriques de I'enfant : autisme, ADHD, divers

Une étude cas-témoins réalisée aux Etats-Unis (861 cas) a étudié l'influence du mode
d’alimentation sur la survenue de l'autisme : par rapport aux enfants allaités plus de 6 mois,
les enfants nourris avec une préparation ont un risque d’autisme augmenté (OR 2,5 [1,4-4,4]
P =0,001), notamment ceux nourris avec une préparation non supplémentée en DHA et en
acide arachidonique (OR 4,4 [1,2-15,7] P =0,02), alors que ce n’est pas le cas pour ceux qui
ont recu une formule supplémentée (OR 1,0) (Schultz et al., 2006). Une étude prospective
portant sur 500 enfants a recherché les relations entre la durée d’allaitement et les
paramétres cognitifs et de comportement des enfants a 'age de quatre ans (Julvez et al.,
2007). Outre certains paramétres cognitifs, I'allaitement pendant 3 mois et plus a amélioré
les compétences sociales et a diminué le risque d’apparition des symptdémes d’ADHD,
principalement les symptémes d’inattention et d’hyperactivité. Une autre étude prospective
portant sur 393 enfants a recherché les relations entre le statut en DHA a la naissance
(teneur en DHA des lipides plasmatiques du cordon ombilical) et les problemes de
comportement des enfants a 'age de sept ans (Krabbendam et al., 2006). Les enfants ayant
a la naissance un statut en DHA élevé étaient moins sujets, sept ans plus tard, a des
comportements « internalisants » (anxiété, plainte, retrait, tendances dépressives, etc.) que
ceux avec un statut plus bas. La relation était plus forte chez les enfants nourris au départ
avec une préparation, et n’existait pas chez ceux nourris au sein. Une grande étude de
cohorte en Angleterre (I'étude ALSPAC) a mis en relation la consommation de poisson et de
fruit de mer de prés de 9000 femmes enceintes avec les parameétres cognitifs et le
comportement de leurs enfants a I'dge de 7 ans (Hibbeln et al., 2007). Les enfants dont les
meéres ont consommé moins de 2 portions (340 g) de poisson par semaine avaient un risque
accru de défaut de comportement « prosocial » (interactions sociales positives) (OR = 1,44
[1,05-1,97]). Enfin, une étude prospective chez 217 enfants a recherché les relations entre la
consommation de poisson au début et en fin de grossesse avec les probléemes de
comportement des enfants : les enfants dont les méres ont consommé du poisson gras
pendant le début de la grossesse avaient un risque fortement diminué d’ADHD a I'age de 9
ans (OR = 0,34 [0,15-0,78]) (Gale et al., 2008).

Conclusion

Ces études suggérent que des apports insuffisants en AGPI-LC n-3 de la mére
pendant la grossesse, un statut en DHA déficient du nouveau-né et/ou un
allaitement par une préparation non supplémentée en AGPI-LC pourraient
augmenter le risque de troubles psychigues ou psychopathologiques ultérieurs
chez I'enfant. Il a été montré précédemment que les apports précoces en AGPI
n-3 influent de facon déterminante les paramétres de la neurotransmission chez
le rat (voir chapitre 4.1), et les facultés visuelles, motrices et cognitives du jeune
enfant (voir chapitre 7). De méme, des apports adéquats en AGPI pendant les
phases précoces du développement semblent déterminants pour la santé
mentale de l'individu et ses capacités psychiques. D’autres recherches seront
nécessaires pour déterminer le role des AGPI n-3 dans la survenue de ces
troubles, les stades de développement au cours desquels leur apport pourrait
étre déterminant, et la possibilité de prévenir et de corriger ces troubles par des
apports adéquats.
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4.3.3. AGPI n-3, stress et agressivité

Le role des AGPI, en particulier des AGPI n-3, sur les fonctions et les états psychiques
ne se limite pas aux états pathologiques. Les recherches de leurs fonctions/effets sur le
stress psychique et I'agressivité/hostilité ont été réalisées principalement chez des individus
sains et concernent donc, potentiellement, 'ensemble de la population générale.

a) AGPI n-3 et stress

Le stress psychologique induit la production de cytokines proinflammatoires (IFN-y,
TNF--q, IL-6) et d’'une cytokine immunorégulatrice (IL-10) chez 'homme. Les AGPI n-3, par
leurs propriétés anti-inflammatoires, sont susceptibles d’avoir une influence sur la sensibilité
au stress et l'intensité de la réponse. Chez des étudiants soumis au stress des examens, la
production de cytokines dépendait du statut en AGPI des sujets : les sujets ayant des
concentrations sanguines basses en AGPI n-3 (en dessous de la médiane) avaient une
production marquée de cytokines proinflammatoires (IFN-y, TNF-a, IL-6) et d’'IL-10 en
réponse au stress, alors que les sujets avec un statut en AGPI n-3 plus élevé avaient une
réponse trés atténuée (Maes et al., 2000a). Des essais contrblés ont été réalisés pour
évaluer l'effet d’'une supplémentation en AGPI n-3 sur le stress (Tableau 8). Sur des
volontaires modérément stressés, une supplémentation par une huile de poisson riche en
DHA (1,5 g.j* de DHA) pendant 6 semaines n'a pas eu plus d’effet sur le score de stress
qu’un placebo (Bradbury et al., 2004). Chez des sujets non soumis a d’autre stress que celui
lié au protocole, une supplémentation par des AGPI n-3 (1,6 g.j* EPA + 0,8 g.j* de DHA)
pendant 35 jours a amélioré les performances cognitives liées a I'attention, ainsi que I'état
psychologique (diminution de la colére, de la fatigue, de l'anxiété, de la dépression,
augmentation de la vigueur), alors qu’'un placebo n’a pas eu d’effet (Fontani et al., 2005). La
supplémentation de volontaires par des AGPI n-3 (1,1 g.j* d’EPA + 0,7 g.j' de DHA)
pendant 3 semaines diminue les réponses physiologiques a un stress mental expérimental
aigu (concentrations plasmatiques d’adrénaline, de cortisol, d’AG non estérifiés, VO2)
(Delarue et al., 2003). La supplémentation de volontaires par 0,44 g.j* ’EPA + 0,32 g.j* de
DHA pendant 2 mois a diminué les concentrations plasmatiques en adrénaline et
noradrénaline, alors que ces derniéres n'ont pas changé ou ont augmenté chez les sujets
recevant un placebo (Hamazaki et al., 2005).

Au total, un supplément d’AGPI n-3, notamment d’EPA, tend a atténuer les

réponses physiologiques et pourrait moduler les réponses cognitives et psychiques
au stress chez des volontaires sains.

b) AGPI n-3 et agressivité

L’'agressivité et I'impulsivité sont des caractéristiques durables du comportement.
Plusieurs études ont montré qu’elles déterminent des risques accrus de morbidité,
notamment par maladie cardiovasculaire (Haas et al., 2005), vraisemblablement a travers les
processus inflammatoires a long terme qui leur sont associés (Boyle et al., 2007). La
question des relations entre les AGPI et I'agressivité et I'impulsivité a été posée dés 1987 :
une étude mettait en évidence des modifications des concentrations plasmatiques en AGPI
chez des criminels violents (Virkkunen et al., 1987). Une étude écologique internationale a
mis en évidence une association inverse entre la consommation apparente de poisson et le
taux d’homicide (Hibbeln, 2001). A linverse, il existe une association positive entre la
consommation apparente d’acide linoléique, estimée d’aprés la consommation d’huiles
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végeétales, et le taux d’homicide (Hibbeln et al., 2004). Une étude transversale aux Etats-Unis
a montré que la consommation de poisson et d’AGPI-LC n-3 était inversement associée au
score d’hostilité des sujets, aprés de multiples ajustements (Iribarren et al., 2004). Ces
données d’observation suggérent que les apports ou le statut en AGPI, notamment en AGPI
n-3, pourraient influer sur les tendances agressives/hostiles des individus.

Quelques essais contrélés contre placebo ont été réalisés en vue de tester I'effet d’un
supplément d’AGPI n-3 sur l‘agression, chez des sujets soumis ou non a un stress
(Tableau 8). Une supplémentation quotidienne pendant 2-3 mois par 1,5 g de DHA + 0,2 g
d’EPA a prévenu les tendances agressives chez des adultes soumis a un stress naturel
(examens) ou expérimental (Hamazaki et al., 1996, Hamazaki et al., 2002), mais pas en
'absence de stress (Hamazaki et al., 1998). Chez des enfants scolarisés, un supplément de
0,52 g.j* de DHA + 0,12 g.j* ’'EPA pendant 3 mois a prévenu les tendances a I'agression
physique chez les filles (pas chez les garcons) (ltomura et al., 2005). Enfin, des jeunes
prisonniers recevant un supplément quotidien de minéraux, de vitamines et d’AGPI (n-6 et n-
3) ont eu moins de comportements antisociaux (y compris violents) que ceux recevant un
placebo, et se sont améliorés avec le temps (Gesch et al., 2002). Globalement, il apparait de
ces essais que les tendances hostiles/agressives, notamment liées a un stress, pourraient
étre diminuées par des apports supplémentaires en AGPI n-3, en particulier en DHA (qui
pourtant n’a pas montré d’effet sur la dépression ou sur le stress, voir plus haut).

Ces résultats, obtenus chez des individus sans symptémes psychiatrigques,
confirment ceux observés chez des patients psychiatrigues présentant, notamment
des symptomes d’impulsivité et d’agressivité (voir paragraphe 4.3.2.c), ou les mémes
effets bénéfiques d’un supplément d’AGPI n-3 ont été observés.
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4.3.4. Conclusion

Il ressort de 'ensemble de ces travaux que les AGPI, et notamment les AGPI n-3 a
longue chaine, sont impliqgués dans les processus psychopathologiques, et que les apports
en AGPI sont susceptibles de les modifier :

1) Le statut en AGPI est trés souvent modifié lors d’états psychopathologiques divers
(dépression, trouble bipolaire, schizophrénie, phobie, ADHD, autisme) : on observe des
niveaux bas des AGPI n-3, ou des AGPI n-6 et n-3, souvent corrélés a l'intensité des
symptdmes (dépression, phobie, schizophrénie). Dans certains cas (maladie bipolaire,
schizophrénie), un trouble métabolique impliquant les lipides membranaires est avére,
avec augmentation du catabolisme des phospholipides. Dans le cas de 'ADHD, des
symptoémes cliniques analogues a ceux de la carence en AGPI sont parfois observés.

2) Des travaux épidémiologiques nombreux (études cas-témoins ou transversales pour la
plupart) suggérent que la consommation de poisson (de l'ordre de deux fois par
semaine) ou que des apports suffisants d’AGPI n-3 a longue chaine (de l'ordre de
0,1 % de l'apport énergétique ou plus, soit environ 200 mg.j!) sont associés & une
moindre prévalence de la dépression dans la population. Bien que ces résultats ne
soient étayés, pour l'instant, que par peu d’études prospectives, ils suggérent que des
apports insuffisants en AGPI n-3 a longue chaine sont un facteur de risque pour la
dépression.

3) Des essais cliniques contrblés ont suggéré l'efficacité de doses massives d’EPA (ou de
mélanges contenant en majorité de 'EPA) dans le traitement de la dépression. Dans le
méme type d’essais, le DHA (ou des mélanges contenant en majorité du DHA) n’a pas
montré d’effet. Quelques essais montrent que I'EPA pourrait étre efficace dans la
maladie bipolaire. Pour les autres troubles mentaux, les résultats sont pour l'instant
moins probants (schizophrénie, ADHD). Les résultats d’essais en cours sont attendus
pour la dépression, mais aussi pour les états prépsychotiques et la schizophrénie
débutante, TADHD et I'autisme.

4) Chez certains patients psychiatriques présentant des symptdmes d’impulsivité ou
d’agressivité, un supplément d’AGPI-LC n-3 a dose tres élevée semble améliorer ces
symptomes. Parallélement, un supplément en AGPI n-3 chez des individus sains tend
a atténuer la réponse physiologique au stress et les tendances agressives.

5) Plusieurs études prospectives d’observation suggérent que des apports insuffisants en
AGPI a longue chaine, notamment en AGPI n-3, au cours de la grossesse et de la
lactation (faible consommation de poisson de la mére, statut bas du nouveau-né,
usage de préparations non supplémentées en AGPI a longue chaine) pourraient étre
associés a une augmentation du risque ultérieur de troubles psychopathologiques chez
'enfant (autisme, ADHD, défaut de comportement social), sans lien de causalité
démontré.

Au total, ces données fournissent un faisceau d’arguments (les mécanismes sont

décrits au chapitre suivant) en faveur de l'utilité d’apports suffisants en AGPI, notamment
en AGPI-LC n-3 dans le maintien de la santé mentale.
En vue de la prévention des maladies psychiatriques, notamment de la dépression, les
données disponibles actuellement nous conduisent a proposer des apports utiles d’AGPI
n-3 (EPA + DHA) d’au moins 200-300 mg.j*. En 2006, '’American Psychiatric Association,
formulait des recommandations en matiere de poissons (au moins deux fois par semaine
pour la population générale adulte) et d’'une supplémentation en EPA et DHA chez les
sujets soufrant de troubles psychotiques ou de dépression, cette supplémentation ne
devant pas se substituer a un suivi médical indispensable pour ces patients. Par ailleurs, un
apport suffisant chez la femme enceinte et allaitante est particulierement important, car il
influe vraisemblablement sur la santé mentale future de I'enfant.
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4.4, Mécanismes possibles

Les causes a l'origine des anomalies de concentrations d’AGPI dans les maladies du
SNC sont a ce jour loin d’étre connues ; de plus, elles ne sont pas nécessairement les
mémes pour I'ensemble des maladies. Plusieurs explications peuvent étre envisagées parmi
lesquelles un déficit alimentaire, un déficit d’absorption intestinale, des dysfonctionnements
enzymatiques touchant la conversion des précurseurs en AGPI-LC (désaturases,
élongases), un défaut d’incorporation ou un excés d’extraction de certains AGPI-LC dans les
membranes. Cette derniére hypothése a été émise par le groupe d’Horrobin, qui a proposé
que l'activité de la phospholipase A, pourrait étre augmentée chez certains schizophrenes,
induisant ainsi une augmentation de I'extraction membranaire d’AA et de DHA (Horrobin et
al., 1994).

Une autre question concerne les relations de cause ou de conséquence pouvant lier
ce statut bas en AGPI observé dans les maladies du SNC. Un grand nombre de données
expérimentales chez I'animal montre qu’une déficience profonde en acide a-linolénique
induit des perturbations neurochimiques et comportementales. En effet, ce type de
déficience entraine, chez le rat, une diminution importante du taux d’AGPI n-3 cérébraux
associée a une augmentation du taux d’AGPI n-6, a des altérations visuelles, ainsi qu’a des
réponses anormales dans de nombreux tests comportementaux (Bourre et al.,, 1989,
Neuringer et al., 1988). Ces derniéres anomalies se traduisent par des déficits dans les
capacités d’apprentissage, pouvant étre associés a des anomalies des capacités
sensorielles, motrices ou émotionnelles (Reisbick et Neuringer, 1997, Wainwright, 1992). Il a
par ailleurs été montré que la déficience chronique en acide a-linolénique induit des
dysfonctionnements dans les phénoménes de neurotransmission, en particulier au niveau du
systeme dopaminergique méso-cortico-limbique qui est trés impliqué dans les processus
comportementaux et cognitifs (Chalon et al., 2001, Delion et al., 1994, Zimmer et al., 2002).
L’ensemble de ces travaux chez I'animal est donc en faveur d’'une relation de cause a effet
entre la déficience en AGPI n-3 et les dysfonctionnements cérébraux. Plusieurs mécanismes
a l'origine de cette relation sont proposés, en particulier des altérations des propriétés
physico-chimiques des membranes neuronales ou des effets directs sur les génes
intervenant dans la fonction cérébrale (Kitajka et al., 2002).

Les modifications biochimiques de la matrice lipidique des membranes dues a une
insuffisance d’apports en AGPI n-3 pourraient avoir des incidences sur la fonctionnalité de
certaines protéines : enzymes, canaux ioniques, récepteurs ou transporteurs. Ainsi, chez des
animaux ayant une alimentation dépourvue d'acide a-linolénique, il a été rapporté une
diminution de 50% de l'activité de la Na'/K*-ATPase au niveau des terminaisons nerveuses
(Bourre et al., 1989). Cette enzyme membranaire joue un rdle primordial dans le maintien de
I'activité cellulaire. Un certain nombre d’autres activités enzymatiques du métabolisme sont
également modulées en cas de déficit en ALA :

«diminution de la 5'-nucléotidase (Bourre et al., 1989, Ammouche et al., 1993)
corrigée par l'addition dans l'alimentation d'acide a-linoléniqgue uniquement
(Bernsohn et Spitz, 1974) ;
+ diminution de la CNPase (2',3'-cyclic nucléotide 3' phosphodiestérase), enzyme
associée a la formation de la myéline (Bourre et al., 1989) ;
« augmentation de l'acétylcholine estérase (Foot et al., 1983).
Par ailleurs, le mécanisme d’action des AGPI n-3 au niveau rétinien pourrait passer par une
activation de la syntaxine 3 (Darios et Davletov, 2006).

Les AGPI n-3 pourraient aussi jouer des roles multiples sur la fonction et la régulation
neuronale par une action directe sur les protéines liées a la membrane, par des modulations
des caractéristiques physiques de la membrane et par une action directe sur les protéines
kinases (Mirnikjoo et al., 2001). Ces AGPI bloquent l'induction de la potentialisation a long
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terme (LTP) sans inhiber la transmission synaptique basale. lls bloquent 'activation induite
par la kinase, des récepteurs a la sérotonine et l'induction de la LTP dans I'hippocampe
(Mirnikjoo et al., 2001). Des effets ont également été démontrés au niveau de I'expression
des génes (Kitajka et al., 2002, Kuperstein et al., 2005).

Plusieurs mécanismes peuvent étre évoqués dans les effets neuroprotecteurs du
DHA. Des études réalisées in vitro sur cultures cellulaires d’hippocampe montrent des effets
antioxydants du DHA (Wang et al., 2003). Différentes études réalisées sur culture de
neurones corticaux montrent que le DHA peut prévenir 'apoptose et des perturbations du
cytosquelette induites par la protéine B-amyloide (Florent et al., 2006, Florent-Bechard et al.,
2007). Cependant, ces résultats obtenus in vitro n’ont pas cherché a montrer la spécificité du
DHA par rapport a d’autres AGPI-LC dans ces effets. Il a également été montré que le DHA
diminue la sécrétion des peptides AR40 et AB42 de cellules neuronales et gliales (Lukiw et
al., 2005) et stimule la biosynthése de la neuroprotectine D1 (NPD1) (Bazan, 2008). De plus,
il semble que le DHA et le NPD1 activent un programme d’expression de génes
neuroprotecteurs (Bazan, 2008).

Enfin, des études récentes sont en faveur d’un effet promoteur des AGPI n-3, en
particulier du DHA, sur la neurogénese. Des effets sur la prolifération et la différenciation
neuronales ont été mis en évidence non seulement in vitro sur culture de cellules souches
mais aussi in vivo chez le rat adulte (Kawakita et al., 2006). Ces effets pourraient étre en
partie liés au fait que certains AGPI, dont le DHA et 'AA, seraient des ligands des récepteurs
couplés aux protéines G (Briscoe et al., 2003, Ma et al., 2008) qui pourraient moduler la
neurogénése hippocampique et les capacités mnésiques (Yamashima, 2008).
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5. MODULATION DE LA DEFINITION DES BESOINS PHYSIOLOGIQUES
PAR LES CONSIDERATIONS PHYSIOPATHOLOGIQUES

5.1. Ro6le des AG dans la survenue de l'obésité, du
syndrome métaboligue et du diabeéte

En France en 2006-2007, 36 % des femmes et 50 % des hommes adultes de I'étude
INCA2 (Enquéte Individuelle Nationale des consommations alimentaires 2) présentaient un
surpoids ou une obésité (Afssa, 2009). La prévalence du syndrome métabolique en France
dans I'étude D.E.S.I.R. (Balkau et al., 2003) est de 7 % (femmes) et 10 % (hommes) dans la
population adulte, tandis que celle du diabéte de type 2 atteint 4 % dans la population
francaise (Kusnik-Joinville et al., 2008). Bien que 85 % des diabétiques soient obéses ou en
surpoids, seuls 20 % des obéses sont diabétiques. Malgré I'absence de filiation
systématique entre ces trois maladies, témoignant du réle de facteurs génétiques
modulateurs, il existe une communauté de mécanismes, impliquant I'insulino-résistance.
Compte tenu de I'épidémie de ces affections et leur retentissement majeur en termes de
santé cardiovasculaire et globale, l'implication des facteurs nutritionnels, notamment la
contribution des nutriments lipidiques, mérite considération (Czernichow et al., 2004).

5.1.1. Obésité et surpoids

Il existe un continuum entre surpoids (IMC compris entre 25 et 29,9 kg/m?) et obésité
(IMC = 30 kg/m2) justifiant une approche globale. La distinction entre ces deux états, reste
arbitraire dans la mesure ou le risque sanitaire pour un IMC < 35 kg/m?2 dépend davantage
de la distribution du tissu adipeux que de la masse adipeuse totale.

a) Aspects guantitatifs

Une mise au point récente (Lecerf, 2008) rappelle que les lipides sont davantage
orientés vers le stockage que vers l'oxydation, alors que la capacité de stockage des
glucides sous forme de glycogéne est tres limitée. Toutefois, ce stockage n’a lieu que
lorsque les apports énergétiques sont supérieurs aux dépenses énergétiques. Dotée d'une
grande palatabilité, peu rassasiants, les lipides peuvent favoriser 'augmentation de la prise
alimentaire et donc de I'apport calorique (Donahoo et al., 2008). lls générent en outre une
moindre thermogenése post-prandiale que les autres macronutriments, induisant en
suralimentation une faible oxydation lipidique. Un apport lipidique total excessif peut donc
accroitre le stockage des triglycérides (TG).

Toutefois, les études épidémiologiques ne démontrent pas le role de I'apport lipidique
dans la survenue de l'obésité, au dela de leur contribution a rendre positive la balance
énergétique. Aux Etats-Unis, la prévalence de l'obésité a augmenté de 32 % alors que
simultanément I'apport énergétique (AE) moyen baissait de 6 % et I'apport lipidique de 10 %
(Heini et Weinsier, 1997, Willett, 1998). Les augmentations paralleles de la sédentarité et de
la prévalence de I'obésité (Prentice et Jebb, 1995) pourraient rendre compte de ce paradoxe,
comme observé par exemple au Danemark (Lissner et Heitmann, 1995). Toutefois,
s’agissant de données écologiques, ces faits ne peuvent étre mis en relation causale. Ceci
illustre la nécessité de considérer 'AE dans sa globalité ainsi que I'équilibre entre les apports
et les dépenses. En outre, I'étude Leeds Fat Study montre que lorsque I'MC est supérieur a
30 kg/mz, il y a 19 fois plus de sujets consommant une alimentation apportant plus de 45 %
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de I'AE sous forme de lipides qu’'une alimentation apportant moins de 25 % de I'AE sous
forme de lipides (Blundell et Macdiarmid, 1997). Chez des enfants de poids normal, il a été
montré de fagon prospective que le gain de poids, au cours de 6 ans de suivi, ne semble pas
lié aux apports lipidiques (Remer et al., 2002). Dans la récente étude prospective EPIC
(European Prospective Investigation into Cancer et Nutrition), réalisée aupres de plus de
89 000 sujets, répartis dans 6 cohortes dans lesquelles les apports moyens en lipides
variaient de 31,5 a 36,5 % de I'AE, les lipides alimentaires n’étaient pas associés a la
variation de poids (Forouhi et al., 2009). Une autre étude a également montré que la prise de
poids était indépendante de la consommation de lipides et que le meilleur marqueur prédictif
de la prise de poids était l'insulinémie élevée (30 minutes aprés une hyperglycémie
provoquée par voie orale), principalement dans le groupe de faibles consommateurs de
lipides (et donc forts consommateurs de glucides) (Chaput et al., 2008).

Par ailleurs, les études ne permettent pas de mettre clairement en évidence que les sujets
en surpoids ingérent plus de lipides que les autres (pour revue Lecerf, 2008).

En ce qui concerne les études d’intervention, il apparait que la réduction de la part
des lipides en dessous de 30 % de 'AE n’entraine pas de perte de poids significative a long
terme. C’est le cas tout d’abord de I'étude WHI (Howard, 2007) qui aprés 9 ans ne rapporte
pas de diminution significative du poids chez la femme. Dans la Women Healthy Lifestyle
Project, la réduction du poids observée ne peut étre attribuée exclusivement a la réduction
des lipides alimentaires, puisque I'étude portait également sur une augmentation de I'activité
physique (Wildman et al., 2004, Kuller et al., 2001). D’autres études ont comparé les effets
d’'une réduction de I'apport lipidique et celle de I'apport glucidique. Ces études montrent que
les régimes a teneur en lipides supérieure a 40 % et les régimes hypoglucidiques étaient
plus efficaces pour réduire le poids que les régimes hypolipidiques a moins de 30 % (Volek
et al., 2001, Gardner et al., 2007). Une autre étude confirme ces observations avec des
régimes a plus de 35 % de lipides contre 30 % de lipides (Shai et al., 2008). Ces résultats
sont également retrouvés par dautres auteurs, mais uniquement chez les sujets
hyperinsuliniques (Ebbeling et al., 2007).

Dans I’ensemble, pour le contréle du poids, c’est bien la balance énergétique
qui doit étre considérée. En situation d’excés d’AE, un régime extrémement riche en
lipides (50 % de I’AE) accroit davantage la masse grasse qu’un régime riche en
glucides (60 % de I’AE) (Baba et al., 1999).

Parmi les nouvelles hypothéses complémentaires, la programmation métabolique peut
étre évoquée pour rendre compte du rdle de la nutrition précoce sur le risque ultérieur
d’obésité. Une perturbation de la nutrition au cours d’'une période critique du développement
(in utero ou chez le nourrisson) pourrait affecter la croissance et le développement de
différents tissus et organes et prédisposer les individus a développer des maladies
métaboliques a I'age adulte. En effet, les enfants souffrant d’'un retard de croissance intra-
utérin du fait d’'une sous-nutrition, présentent un pourcentage de masse grasse réduit a la
naissance (Petersen et al., 1988), mais élevé dans la petite enfance et a I'dge adulte
(Albertsson-Wikland et al., 1993, Hediger et al., 1998, Karlberg et Albertsson-Wikland, 1995).
Ces enfants ont des risques accrus de développer un diabéte ou une obésité (Ong et
Dunger, 2004).

b) Aspects gualitatifs

Le réle de la balance énergétique dans le contréle du poids n’est cependant pas
exclusif, soulevant 'hypothése du réle de facteurs nutritionnels qualitatifs tels que la nature
des AG. Par exemple, la sédentarité et la surcharge énergétique ne peuvent expliquer a
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elles seules 'augmentation de la prévalence d’obésité chez les nourrissons américains agés
de 6 & 11 mois.

Certaines études épidémiologiques suggérent un rble particulier des AGS, des AG
trans et des AGMI (Field et al., 2007) dans la prévalence de I'obésité, mais sans support
physiologique et mécanistique. L'étude EPIC rapporte quelques associations faibles
uniquement chez les femmes, entre le type d’AG et la variation de poids : la prise de poids
est inversement associée a la consommation d’AGS et positivement associée au ratio
AGPI/AGS (Forouhi et al., 2009). Par ailleurs, des travaux chez l'adulte montrent une
moindre prise de poids suite a la consommation d’AGS a chaine courte et moyenne par
rapport a celle d’AG a longue chaine, acide linoléique (Han et al., 2007, Nosaka et al., 2003)
ou acide oléique (St-Onge et Jones, 2003, St-Onge et Bosarge, 2008). Cette relation peut
étre attribuée au fort catabolisme hépatique des AGS a chaine courte et moyenne
directement absorbés par la veine porte (St-Onge et al., 2003, Roynette et al., 2008).

Concernant les AGPI, certains auteurs font 'hypothése d’un effet adipogénique des
AGPI n-6, basée notamment sur le paralléle entre I'augmentation de la prévalence de
I'obésité et celle de la teneur en LA dans le lait maternel et les préparations pour nourrissons
(Ailhaud et al., 2006). En effet, la teneur en cet acide gras a régulierement augmenté entre
1950 et 1990 dans le lait maternel, atteignant 16 % des AG totaux, alors que la teneur en
ALA est restée constante a 1 — 3 % (Ailhaud et al., 2008). Les préparations pour nourrissons
ont été, en France, modifiées avec un remplacement partiel de la matiere grasse laitiere
saturée a partir de 1976 (Ailhaud et al., 2006, Ailhaud et Guesnet, 2004) par des AGPI n-6.
La revue d’Ailhaud (Ailhaud et al., 2006) reprend I'ensemble des données sur le sujet. Les
faits avancés sont de plusieurs ordres :

Sur le plan expérimental

o Invitro

Les préadipocytes humains en culture sont capables de se différencier en adipocytes
fonctionnels en présence de prostacycline. La prostacycline étant dérivée de I'acide
arachidonique (AA) (mais pas de 'EPA ou du DHA), ceci montre un rble des voies de
signalisation dépendantes de l'acide arachidonique (AA) dans I'adipoconversion (Ailhaud et
al., 2008).

En culture primaire de préadipocytes de porcelets, les AGPI n-6, en particulier I'AA,
augmentent I'adipoconversion (différenciation des préadipocytes en adipocytes) tandis que
la supplémentation en AGPI n-3 (ALA, EPA et DHA) diminue la prolifération des
préadipocytes (Guillevic et al., 2008). De nombreuses autres études in vitro ont permis
d’établir que les AGPI n-6 exercaient des propriétés adipogéniqgues qui stimulent la
différenciation des préadipocytes (pour revue, Ailhaud et al., 2006, Ailhaud et Guesnet,
2004).

Les AGPI n-6 favoriseraient également I'adipoconversion par leur nature d’activateurs
ou de ligands de récepteurs nucléaires, les PPARs, qui une fois activés modulent
'expression des génes dont les produits participent a la synthése et a la mobilisation des
lipides dans l'adipocyte. L’effet adipogénique de I'AA se révéele plus puissant que celui des
ligands pharmacologiques agonistes spécifiques des PPARs et que celui des AGS et AGMI
(Ailhaud et al., 2008).

o Chezlanimal
Chez le rat, un régime enrichi en huile de poisson riche en EPA et DHA n’entraine
pas d’obésité (Parrish et al., 1990). De méme, un régime hyperlipidique enrichi en ALA chez
le rat aprés sevrage empéche un développement excessif du tissu adipeux (Raclot et al.,
1997). Ces données sont compatibles avec les données in vitro et expérimentales chez les
rongeurs montrant que les AGPI n-3 inhibent la lipogenése et augmentent la B-oxydation
(Ukropec et al., 2003). Un travail récent (Huber et al., 2007) montre que les AGPI-LC n-3

Mai 2011 page 107 / 323



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

(mais pas les AGPI n-6) s’opposent a 'accroissement du tissu adipeux chez la souris obése
diabétique (db/db) induit par une alimentation hyperlipidique riche en AGS et AGMI.

A contrario, une augmentation de la masse adipeuse est observée chez des
souriceaux allaités par des meres nourries pendant quelques générations avec un régime
enrichi en LA, cet effet adipogénique étant aboli dans des conditions isoénergétiques par un
apport en ALA (Massiera et al., 2003, Okuno et al., 1997). D’autres résultats obtenus chez le
souriceau (Javadi et al., 2004) et le raton (Korotkova et al., 2002) suggérent également le
réle adipogénique joué par le LA et soulignent I'importance du rapport LA/ALA dans le
développement précoce du tissu adipeux. Chez le porcelet de 5 jours, une supplémentation
en AA a hauteur de 0,5 % des lipides totaux entraine en 2 semaines une augmentation de
27 % du poids corporel, sans modification de la taille (Weiler, 2000).

L’effet des AGPI n-6 sur 'augmentation de la masse adipeuse pourrait également
étre médié par les anandamides (dont I'AA est le principal constituant), stimulants de la prise
alimentaire (Di Marzo et al., 2007).

Chez 'Homme

Une association positive entre la concentration plasmatique d’AA et le poids corporel
de nourrissons de 4 mois a été rapportée (Jensen et al., 1997), de méme qu’entre le niveau
d’AA du tissu adipeux et 'IMC chez les enfants (Savva et al., 2004). Chez des enfants nés a
terme, une supplémentation en ALA a hauteur de 3,2 % des AG totaux (rapport LA/ALA de
4,8) pendant 4 mois entraine une augmentation du DHA et une diminution de 'AA sériques
qui s’accompagnent d’une plus faible prise de poids que celle observée chez les nourrissons
supplémentés avec 0,4 % d’ALA (rapport LA/ALA de 44), démontrant ainsi le role de ce
rapport dans le statut pondéral de I'enfant (Jensen et al., 1997).

En 1966, une étude d’intervention avait proposé en prévention cardiovasculaire le
remplacement des AGS par des AGPI, sous forme de LA pendant 5 ans. Cette substitution a
conduit a une augmentation du poids dans le groupe intervention alors que le poids du
groupe témoin avait diminué (Dayton et al., 1966). Ces résultats suggerent que le LA exerce
un réle adipogénique méme a un age avancé. Cette hypothése doit étre néanmoins validée
par d’autres études d’intervention chez 'lHomme.

5.1.2. Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est défini par I'association de 3 critéres parmi les cinq
suivants : (1) tour de taille élevé, témoignant d’une adiposité abdo-viscérale, (2) glycémie a
jeun élevée ou diabéte, (3) triglycéridémie élevée (4) concentration du cholestérol HDL
basse, (5) pression artérielle élevée. Bien que les critéres qui le définissent soient encore
discutés, le syndrome métabolique apparait comme un facteur de risque de diabete, de
stéatose hépatique, de complications cardiovasculaires et de certains cancers.

Sa physiopathologie complexe comprend une insulino-résistance, une baisse de
I'adiponectine (une composante inflammatoire), un stress oxydant accru et implique les AG
libres circulants. Sa prévalence atteint, selon les études et les pays, 15 a 40 % de la
population générale (Castetbon et al., 2008, Hu et al., 2004) ; c’est une étape fréquente vers
le diabete de type 2.

L’obésité viscérale, jouant un réle central dans le syndrome métabolique, est favorisée
certes par la sédentarité, les facteurs nutritionnels, mais aussi par le stress via des
mécanismes neuroendocriniens. Par exemple, un accroissement de la production de cortisol
conduit a une hyperplasie du tissu adipeux périviscéral responsable d'une obésité
abdominale.
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Sur_le plan quantitatif, les études épidémiologiques d’observation ne sont pas
concluantes. Seules 2 sur 8 mettent en évidence une corrélation positive entre les apports
en lipides totaux et la sensibilité a linsuline, indépendamment de lindice de masse
corporelle (Maron et al., 1991, Mayer et al., 1993). Les 6 autres études ne montrent aucune
corrélation (Parker et al., 1993, Feskens et al., 1994) (Mayer-Davis et al., 1997, Marshall et
al., 1997, Mooy et al., 1998, Brunner et al., 2001). Les études d’intervention rassemblées
dans le Tableau 9 montrent que des apports lipidiques totaux compris entre 20 et 40 % de
I'AE influencent peu l'insulino-sensibilité. A contrario, des études d’intervention montrent une
diminution de la sensibilité a l'insuline pour des apports lipidiques supérieurs a 50 % de 'AE.

En ce qui concerne le syndrome métabolique lui-méme, une étude transversale (Freire
et al., 2005) sur 3 (Brunner et al., 2001, Zhu et al., 2004, Freire et al., 2005) et deux études
épidémiologiques longitudinales (Freire et al.,, 2005, Zhu et al., 2004) ont montré une
corrélation positive entre les apports lipidiques et le niveau de risque. Dans ces études, les
apports lipidiques des sujets dont le risque était plus élevé étaient supérieurs a 40 % de I'AE.
Aucune étude d’intervention suffisamment puissante et de longue durée n’est encore
disponible sur le sujet.

Sur le plan qualitatif (nature des AG), 5 études épidémiologiques (Feskens et al.,
1994, Maron et al., 1991, Marshall et al., 1997, Mayer et al., 1993, Parker et al., 1993) sur 8
(Brunner et al.,, 2001, Mayer-Davis et al., 1997, Mooy et al., 1998) montrent, dans des
cohortes ou les consommations d’AGS étaient élevées, une corrélation positive entre les
AGS et l'insulino-résistance. Parmi les études d’intervention, seules 4 études (Christiansen
et al., 1997, Paniagua et al., 2007a, Paniagua et al., 2007b, Perez-Jimenez et al., 2001,
Vessby et al., 2001) sur 12 (Brynes et al., 2000, Fasching et al., 1996, Heine et al., 1989,
Louheranta et al., 1998, Louheranta et al., 1999, Lovejoy et al., 2002, Schwab et al., 1995,
Uusitupa et al.,, 1994) montrent un effet bénéfique de la réduction des AGS au profit des
AGMI ou des AGPI. Toutefois, ces études comparent des régimes apportant plus de 20 %
de I'AE sous la forme d’AGS a des régimes en apportant environ 10 %.
Trés peu de données sont disponibles sur les effets de la nature des différents AG sur le
syndrome métabolique. La plupart a porté sur les AGPI-LC n-3 (Krebs et al., 2006, Lindqvist
et al., 2007). Aucun essai clinique randomisé en double aveugle de prévention du syndrome
métabolique avec des AGPI-LC n-3 n’a encore été publié. Les effets de ces AG sur les
triglycérides plasmatiques et la pression artérielle rapportés dans le chapitre cardio-
vasculaire, laissent prévoir une amélioration du syndrome métabolique. Cette hypothése est
confirmée par une étude conduite chez des patients présentant un syndrome métabolique
gui montre en effet une amélioration des marqueurs de risque de ces patients (diminution du
cholestérol total, -LDL, des triglycérides, du glucose, de 'homocystéine) (Benito et al., 2006).
D’autres travaux préliminaires ont montré que la consommation d’AGPI-LC n-3 réduit la
stéatose hépatique qui accompagne le syndrome métabolique (Capanni et al., 20086,
Zivkovic et al., 2007).
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Tableau 9. Association entre les apports lipidiques totaux et I'insulino-sensibilité (IS) dans les études d’intervention.

Etude Sujets N (sexe) Age Régime Durée Design de Variation de [IS-
IMC de suivi  I'étude Régime RL vs PL
Chen etal., 1988 sains 8 (H) 18-36 ans RL :55% L, 30% G, 15%P 5 jours Non randomisé X (sujets jeunes
10 (H) 65-82 ans SL :0%L, 85% G, 15%P *2 croisé uniguement ; -30%)
Borkman et al., sains 8 (H) 37 ans RL :>45% L, <40% G, 3 sem randomisé = (-3%)
1991 24 kg/m? PL :<30%L, >50% G *2 croisé
Swinburn et al., sains 24 (F/H) 28 ans RL :50% L, 30% G, 20%P 2 sem randomisé = (-2%)
1991 36 kg/m* PL :15%L, 70% G , 15%P *2 croisé
Gargetal., 1992 DT2 8 (H) 63 ans RL :50% L, 35% G, 15%P 3 sem randomisé = (+12%)
30 kg/m”? PL :25%L, 60% G , 15%P *2 croisé

Parillo et al, DT2 10 (F/H) 52 ans RL :40% L, 40% G, 20%P 2 sem randomisé N (+13%)
1992 27 kg/m2 PL :20%L, 60% G , 20%P *2 croisé
Hughes et al, ITG 20 (F/H) 65 ans RL :30% L, 50% G, 20%P 12sem  Randomisé + = (+2%)
1995 atcd 25 a 28 PL:20%L, 60% G, 20%P assignation

fam de kg/m?

DT2
Sarkkinen et al., ITG 31 RL :40% L 8 sem randomisé =
1996 PL :34%L
Lovejoy et al., sains 31 (F) 35 ans RL :50% L, 35% G, 15%P 3 sem randomisé A (-17%)
1998 31 kg/m® PL :20%L, 55% G , 15%P *2 croisé
Thomsen et al.,, sains 16 (F/H) 35 ans RL :40% L, 40% G, 20%P 4 sem randomisé = (-14%)
1999 atcd 26 kg/m? PL :30%L, 55% G , 15%P *2 croisé

fam de

DT2

W Diminution de l'insulino-sensibilité, &'augmentation de l'insulino-sensibilité, = pas d’effet sur I'insulino-sensibilité
RL : régime riche en lipides, PL : régime pauvre en lipides, SL : régime sans lipides ; L, lipides ; P, protéines ; G, glucides
DT2, diabétiques de type 2 ; ITG, intolérants au glucose ; atcd fam, antécédents familiaux
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5.1.3. Diabéte de type 2

Lorsque l'utilisation du glucose est insuffisante malgré I'hyperinsulinémie secondaire a
linsulinorésistance, l'intolérance au glucose puis le diabéte de type 2 s’installent, avec ou
sans d’autres composantes du syndrome meétabolique, avec ou sans obésité, méme si
'association entre ces affections est fréquente. La lipotoxicité et la glucotoxicité sont des
processus pathologigues impliqués dans linsulinopénie qui s’accentuera secondairement,
toujours associée a l'insulino-résistance. La sédentarité et les facteurs alimentaires sont des
facteurs étiopathogéniques bien établis, mais des facteurs génétiques multiples interviennent
également dans la survenue du diabéte de type 2 (18 loci identifiés).

Plusieurs études épidémiologiques ont évalué le réle des lipides et des AG. Un grand
nombre de travaux a porté sur des critéres intermédiaires (insulinémie, insulino-sensibilité,
hyperglycémie provoquée par voie orale, glycémie et insulinémie post charge), mais nous
n’envisagerons ici que les études ayant considéré le diabéte comme critére de jugement
terminal.

Deux études prospectives en Suede (Lundgren et al.,, 1989) et aux Pays-Bas
(Feskens et al., 1995) n'ont pas montré de lien entre le risque de survenue de diabéte de
type 2 et I'apport lipidique total d’'une part et le type d’AG consommé d’autre part. Toutefois il
n’y avait pas d’ajustement sur les apports en AG, ni sur les facteurs de confusion. Dans la
méme cohorte aux Pays-Bas et dans une cohorte finlandaise (Paniagua et al., 2007a,
Paniagua et al., 2007b), avec un suivi de 20 ans, I'apport total en lipides, en AGS et en
AGMI est plus élevé initialement chez ceux qui deviendront diabétiques. Aprés ajustements
(age, IMC, AE), seul l'apport lipidique total demeure corrélé (P < 0,05). L’apport en poisson
est, lui, inversement corrélé (p<0,05) a la glycémie, 2 heures aprés une charge en glucose.

L’étude Nurses Health Study (Salmeron et al., 2001) a évalué le rdle des AG sur une

cohorte de 84 204 femmes agées de 34 a 59 ans suivies pendant 14 ans. La survenue du
diabéte n’était pas liée aux apports en lipides totaux, en AGS, en AGMI mais était
positivement corrélée aux apports en AG trans (RR = 1,39 ; IC: 1,15-1,67 ; P = 0,0006) et
inversement corrélée a I'apport en AGPI (RR = 0,63 ; IC : 0,53-0,76 ; p < 0,0001).
Dans I'étude Health Professionnals Follow-up Study, 42 504 hommes &gés de 40 a 75 ans
ont été suivis pendant 12 ans. L’apport lipidique total et en AGS n’était pas non plus associé
au risque de survenue de diabéte de type 2 (van Dam et al., 2002). Dans une cohorte
suédoise de 1860 hommes de plus de 50 ans suivis pendant 10 ans (Vessby et al., 1994),
les sujets devenus diabétiques ont des teneurs plus élevées en acide myristique, palmitique,
palmitoléique, gamma linolénique (C18:3 n-6) et dihomogammalinolénique (C20:3 n-6) dans
les esters de cholestérol plasmatiques et moins élevées en LA comparativement a I'entrée
dans I'étude. Dans un modéle de régression logistique, une proportion élevée de C20:3 n-6
reste un contributeur significatif a la survenue de diabéte.

L’étude ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) a examiné le lien entre les
AG plasmatiques et la survenue du diabete dans une cohorte de 2 909 adultes agés de 45 a
64 ans suivis pendant 9 ans (Wang et al., 2003). L’incidence du diabéte est associée a une
teneur accrue en AGS dans les esters de cholestérol (P = 0,0013) et dans les
phospholipides plasmatiques (P < 0,0001). L'incidence du diabéete est: (1) positivement
associée a la proportion d’acide palmitique, palmitoléique, dihomo y linolénique et
inversement corrélée a la teneur en LA dans les esters de cholestérol et (2), positivement
associée a la proportion d’acide palmitique et d’acide stéarique dans les phospholipides.

L’étude Melbourne Collaborative Cohort Study en Australie (Hodge et al., 2007a) est
une étude prospective avec étude cas-témoins nichée, concernant 3 737 (346 cas contre
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3391 témoins) adultes de 36 — 72 ans suivis pendant 4 ans, dans laquelle les apports en AG
et les teneurs en AG des phospholipides plasmatiques ont été analysés. Les teneurs en LA
et ALA des phospholipides plasmatiques étaient bien corrélées aux apports alimentaires
(Hodge et al., 2007b). L’acide stéarique et I'ensemble des AGS des phospholipides
plasmatiques étaient positivement corrélés au risque de diabéte (OR : 4,14 (IC : 2,65-6,49 ;
P < 0,0001) et 3,76 (IC: 2,43-5,81 ; P < 0,0001), respectivement), alors qu’une corrélation
négative était observée pour le LA (OR=0,22 ; IC 0,14-0,36 ; P < 0,0001). Concernant les
apports alimentaires en AG, une corrélation cette fois positive est observée entre la
survenue du diabéte et le LA (OR=1,77; 1C: 1,19-2,64 ; P = 0,002). Cette contradiction sur
le LA ne trouve pas d’explication mais pourrait étre liée a sa conversion plus ou moins active
en acides gamma- et dihomogamma-linoléique.

Dans une cohorte finlandaise de 895 hommes agés de 42 & 60 ans suivis pendant 4
ans, la concentration en AGS plasmatiques mesurée a I'entrée de I'étude est plus élevée et
celle en LA plus basse chez les sujets qui ont développé un diabéte ou une intolérance au
glucose (Laaksonen et al., 2002).

Enfin, 'étude Vasterbotten Intervention Programme (Krachler et al., 2008) est une
étude cas-témoins (159 contre 291) nichée dans une étude prospective de 5,4 + 2,6 ans. Les
AG des phospholipides des membranes erythrocytaires ont été quantifiés. Une proportion
élevée de C15:0 et C17:0 (AG marqueurs de la consommation de matiére grasse laitiere) est
associée a une diminution du risque, tandis que des proportions élevées d’acide
palmitoléique (C16:1 n-7), d’acide dihomogammalinolénique (C20:3 n-6), d’acide adrénique
(C22:4 n-6) sont associées a un risque accru. L’'acide linoléique est inversement corrélé au
risque de diabéte, mais aprés ajustement, seuls les C15:0, C17:0 et C22:4 n-6 restent des
prédicteurs statistiquement significatifs.

En ce qui concerne les AGPI-LC n-3, plusieurs études ont évalué leurs effets sur les
facteurs de risque cardiovasculaire chez les diabétiques avec des résultats similaires a ceux
des sujets non diabétiques (Friedberg et al., 1998, Hartweg et al., 2007a, Hartweg et al.,
2007b, Montori et al., 2000). Il apparait que les AGPI-LC n-3 n’affectent pas I'équilibre
glycémique chez ces patients comme cela a pu étre évoqué par le passé.

Ainsi, le risque de survenue de diabete et du syndrome métabolique est
inversement corrélé aux teneurs plasmatiques en AG marqueurs de la matiére grasse
laitiére et en LA, alors qu’il est positivement corrélé aux teneurs plasmatiques en AGS
(pourtant abondants dans la matiére grasse laitiere) et en dérivés du LA. Pour
expliquer ce paradoxe sur les AGS, rappelons que les AGS tissulaires, contrairement
aux AG insaturés, reflétent peu les apports alimentaires.
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5.1.4. Conclusion

L’équilibre énergétique est le déterminant essentiel de la prise de poids :
I'apport lipidique total peut jouer un réle en contribuant aux apports énergétiques
mais il ne semble pas impliqué dans I'épidémie d’obésité au niveau des
populations. Au niveau individuel, des niveaux d’apport supérieurs a 40 % de I'AE
peuvent, probablement en interaction avec des facteurs génétiques, favoriser la
prise de poids. Par ailleurs, la restriction glucidique entraine une perte de poids
plus efficace que la restriction lipidique. Au niveau qualitatif, il apparait d’abord que
tous les AGS n’'ont pas le méme effet sur la prise de poids : les AGS a chaine
courte et moyenne n‘augmentent pas le poids corporel, voire le réduisent dans
certaines conditions, L’exces d’acide linoléique augmenterait le poids. Cet effet est
conforté par de nombreuses études chez I'animal, in vivo et au niveau de la
différenciation adipocytaire et de 'adipogenése.

En ce qui concerne l'insulino-résistance (et le syndrome métabolique), il
apparait que des apports lipidiques totaux compris entre 20 et 40 % de l'apport
énergétique l'influencent peu. Des études suggérent néanmoins une diminution
de la sensibilité a l'insuline pour des apports trés élevés, supérieurs a 50 %. De
méme, plusieurs études épidémiologiques transversales et longitudinales ont
mis en évidence une augmentation du risque de syndrome métabolique pour
des apports lipidigues dépassant 40 % de I'AE. Sur le plan qualitatif, les
données disponibles suggéerent un effet délétére d’apports trop élevés en AGS.

Au total, considérant a la fois [linsulino-résistance, le syndrome
métabolique et le diabéete, les données disponibles ne démontrent pas
'implication de I'apport lipidique total dés lors qu'il est inférieur a 40 % de 'AE
dans le respect de [l'équilibre énergétique. De plus, le risque lié¢ a une
substitution des lipides par les glucides améne I’Agence a proposer un optimum
d’apport en lipides de 30 a 40 % de I'apport énergétique.
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52. Rb6le des AG dans la survenue des maladies
cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de mortalité en
Occident, la seconde depuis peu, en France. La mort subite représente 50 % a 60 % de la
mortalité cardiovasculaire dans les pays développés (Zheng et al., 2001, Zipes et Wellens,
1998) et 80 % des patients ayant eu une mort subite sont coronariens (Cobb et al., 1975). La
mort subite correspond selon les définitions au « décés » dans les 3 a 24 heures aprés
'événement initial qui est le plus souvent sans prodromes. A c6té de la mortalité prématurée,
la morbidité cardiovasculaire est un probleme majeur de santé publique.

Aujourd’hui les maladies cardiovasculaires sont pour une grande part liées aux
conséquences de l'athérosclérose, de la thrombose, de I'hémorragie (surtout au niveau
vasculaire cérébral) et de la mort subite (par thrombose ou surtout par troubles du rythme).
Une part minime des maladies cardiovasculaires est d’origine infectieuse, congénitale
(génétique ou non), toxique, traumatique, idiopathique... Une conséquence commune des
maladies cardiaques est l'insuffisance cardiaque, dont la mortalité est d’autant plus retardée
gue les thérapeutiqgues médicamenteuses ont amélioré son pronostic.

Les études épidémiologiques et les données cliniques ont mis en évidence le rdle des
facteurs de risque dans la survenue des événements cardio-vasculaires et de la mortalité
cardiovasculaire. La notion de facteur de risque implique une relation de causalité :
tabagisme, diabéte, hypertension artérielle, anomalies des lipoprotéines (cholestérol LDL,
triglycérides, apo B), age, sexe, antécédents personnels, hérédité et sédentarité. A c6té des
facteurs de risque, sont décrits des marqueurs de risque eux-mémes beaucoup plus
nombreux pour lesquels la relation de causalité n’est pas forcément reconnue. Des facteurs
protecteurs ont également été mis en évidence sur la base d’études épidémiologiques telles
gue INTERHEART (Yusuf et al., 2004) : concentration plasmatique élevée en cholestérol-
HDL, consommation de fruits et légumes, pratique d’'une activité physique, consommation
d’alcool.

Le réle de I'alimentation est particulierement complexe car elle intervient a plusieurs
niveaux : sur les événements eux mémes, sur les facteurs de risque (cholestérol,...) et les
marqueurs eux-mémes liés aux processus et aux mécanismes intimes (inflammation,
agrégation plaquettaire, oxydation des lipoprotéines, insulino-résistance, dysfonction
endothéliale...). Notons de plus que certains facteurs de risque jouent des roles différents
suivant les organes (hypertension artérielle pour les accidents vasculaires cérébraux,
tabagisme et diabete pour les artérites des membres inférieurs...). Enfin pour les
lipoprotéines, le caractére athérogene des LDL est fonction de leur taille et les variations du
cholestérol HDL n’ont pas une signification univoque.

Les divers composants du régime sont eux-mémes interdépendants et ne facilitent
pas les interprétations : lipides et glucides, AGS et insaturés, nutriments énergétiques et non
énergétiques...

De plus les données disponibles ont trop souvent été entachées de biais
méthodologiques, notamment une difficulté a estimer les apports alimentaires et la non
distinction des AG d’'une méme famille comme dans I'étude des Sept Pays. Il convient donc

d’avoir une grande prudence dans l'interprétation des données.
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5.2.1. Apport lipidique total

L’opinion courante est de considérer les lipides comme néfastes. Peu de données
étayent le role de I'apport lipidique total dans la survenue des maladies cardiovasculaires.
Dans la quasi totalité des études d’observation, I'effet de I'apport lipidique total ne peut étre
démontré du fait des nombreux facteurs de confusion liés a la variabilité des composants du
régime. Pour illustration, dans I'étude épidémiologique d’observation des 7 pays, I'apport
lipidique représentait 37 % de 'AE en Gréce comme en Finlande, pour une composition en
AG des régimes et une mortalité trés différentes (Keys et al., 1986).

L'effet des lipides ne doit cependant pas étre occulté : un apport lipidique excessif peut
contribuer a rendre la balance énergétique excédentaire.

a) Influence de la teneur_en lipides du régime sur_le risque
cardiovasculaire

L’étude prospective des infirmieéres américaines sur 20 ans de suivi n’a pas montré
d’augmentation du risque de maladie coronarienne chez les sujets ayant le régime le plus
riche en lipides (39,8 % de I'AE) par rapport aux sujets ayant le régime le moins riche en
lipides (26,9 % de 'AE) (Halton et al., 2006).

En termes de prévention primaire, I'étude Women’s health initiative (WHI) (Howard,
2007, Howard et al., 2006) a enr6lé 48 835 femmes ménopausées de 62 ans en moyenne
(50-79 ans) pendant 8,1 ans. Dans le groupe intervention il a été recommandé une réduction
de I'apport lipidique total : celle-ci a été de 9 % en variation absolue (de 37,8 a 28,8 % de
'AE) et a concerné tous les types d’AG en valeur absolue et relative. Il n’'y a pas eu de
réduction de [lincidence des maladies cardio-vasculaires, des accidents vasculaires
cérébraux, des événements coronariens pour 'ensemble de la population, mais le risque
d’événements majeurs a augmenté de 26 % chez celles ayant des antécédents
cardiovasculaires. Dans I'étude women’s healthy project (Kuller et al., 2001, Wildman et al.,
2004), 535 femmes ménopausées de poids normal ont été inclues : le groupe intervention a
recu des recommandations pour réduire ses apports en lipides totaux (et en AGS) et pour
accroitre son activité physique. Une perte de poids a été observée, ainsi qu’une réduction de
la cholestérolémie, de la triglycéridémie, de la glycémie, du tour de taille et une moindre
progression de I'athérosclérose carotidienne sur 5 ans. On ne peut attribuer le bénéfice a la
seule réduction de [lapport lipidique mais elle peut y avoir contribué de facon
complémentaire a 'activité physique.

b) Influence de la teneur en lipides du régime sur les facteurs de
risque cardiovasculaires

L’obésité et le syndrome métabolique sont associés au risque cardiovasculaire et
détaillés au paragraphe 5.1.

L’apport lipidique est également susceptible de moduler la cholestérolémie. La
réduction de I'apport lipidique a 28 ou 24 % de I'AE chez des hommes maintenant leur poids
stable entraine certes une réduction du cholestérol-LDL mais aussi une diminution du
cholestérol-HDL (considérés comme protecteurs), une élévation des triglycérides et une
élévation des LDL petites et denses (plus athérogénes) (Lefevre et al., 2005, Wood, 2006).
Cependant la réduction de I'apport lipidique chez 'homme sain, de 37 a 30 % de I'AE
n’entraine une réduction du cholestérol-LDL et -HDL que si l'apport en AGS décroit
simultanément (Barr et al., 1992). Par comparaison aux régimes hypolipidiques (<30 % de
'AE), les régimes hypoglucidiques aux teneurs en lipides supérieures a 35 % de I'AE sont
plus favorables en termes de triglycéridémie (baisse plus marquée), de teneur en HDL-C
(baisse moins marquée ou hausse) (Ebbeling et al., 2007, Gardner et al., 2007, Volek et al.,
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2009) et de ratio ApoB/Apo A-1 (baisse) (Volek et al.,, 2009). L'effet d'un régime
hypolipidique (28 % de I'AE) sur le cholestérol total et le cholestérol-LDL est moins marqué
et celui sur les triglycérides est plus marqué chez les sujets en surpoids que chez les sujets
de poids normal (Jansen et al., 1998). Krauss a également montré que, chez des hommes
en surpoids modéré, un régime apportant 30 % de I'AE sous forme de lipides n’avait pas
d’effet favorable sur le profil lipidique par rapport a un régime a 46 %, excepté quand une
perte de poids a été obtenue (Krauss et al., 2006).

Au total, il n’y a pas de bénéfice prouvé a des apports lipidiques inférieurs a
environ 35 % sur le plan cardiovasculaire indépendamment d’'une variation durable
du poids et indépendamment d’une réduction d’un apport excessif en AGS. Les
études existantes ne montrent pas d’augmentation du risque pour des apports
jusqu’a 40 % de 'AE.

5.2.2. Acides gras saturés

a) Etudes épidémiologiques d’observation

Effet des AGS totaux

Des études écologiques anciennes (Connor et al., 1986) avaient mis en évidence une
corrélation positive entre d’'une part un index associant apport alimentaire en AGS et
cholestérol et d’autre part le taux de déces par maladie coronarienne, chez des hommes de
55 — 64 ans. Mais on connait les limites considérables des études écologiques.

Les études épidémiologiques d’observation ont commencé avec 'étude des 7 pays
(Keys et al., 1986) qui avait mis en évidence une association entre la consommation d’AGS
en pourcentage de la ration énergétique, et la mortalité coronarienne avec (en dehors du
Japon) un gradient passant de 8 % de I'AE en Gréce a 21 % de I'AE en Finlande (pour un
méme apport lipidique total de 37 %). La consommation d’AGS était par ailleurs corrélée au
cholestérol plasmatique (sans distinction du LDL et du HDL) et inversement corrélée a
I'apport en AGMI.

L’étude de migration japonaise NI HON SAN (Kagan et al., 1974) et I'étude ISRAEL
HEART Study selon l'origine géographique (Medalie et al., 1973) ont également montré un
gradient de morbi-mortalité coronarienne associé a 'augmentation de la part des AGS dans
la ration énergétique, un pourcentage inférieur a 10 % étant associé a un risque faible. De
ces premieres études provenaient les recommandations de ne pas dépasser les 8-10 %
d’AGS.

L’étude Ireland Boston Diet Heart Study (Kushi et al., 1985) a montré que la
consommation d’AGS était associée a un risque cardiovasculaire accru si I'apport en AGPI
était bas, suggérant une interaction entre les 2 types d’AG.

L’étude LRC follow-up Study (Esrey et al., 1996) a montré un effet modeste sur la
mortalité coronarienne des AGS (RR = 1,11 IC 1,04 — 1,18) et des AGMI (RR = 1,08 IC 1,01
— 1,16) et indépendant des concentrations plasmatiques en cholestérol (total, -LDL, -HDL)
sur 12 ans de suivi. L'étude Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) (Tell et al., 1994) a
montré, dans une population de 13 000 sujets de 45 a 64 ans (dont 'apport moyen en AGS
était de 12 % de I'AE), que des apports élevés en AGS étaient associés a une épaisseur de
la paroi artérielle plus élevée.
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Néanmoins, I'association supposée entre I'apport en AGS et le risque de maladie
coronarienne est cette fois non significative (P =0,10) dans les études prospectives des
infirmiéres ameéricaines, sur un suivi de 14 ans (Hu et al., 1997). Une analyse multivariable
plus récente des mémes données a méme montré une absence d’association entre les
apports en AGS totaux et le risque coronarien (RR ajusté pour les quintiles croissants
dAGS:10-0,94 - 0,96 — 1,01 — 0,97 pour des apports moyens en AGS dans chaque
quintiles de 10,1 ; 11,9 ; 13,3 ; 14,8 et 17,6 % de I'apport énergétique ; P = 0,93) (Oh et al.,
2005). De plus, 7 autres études d’observation n'ont pas montré de lien entre AGS et risque
de maladie coronarienne (Hu et al., 2001). Sur 26 cohortes, Ravnskov a identifié (aprés
ajustement), des apports plus élevés en AGS chez les patients coronariens dans 3 cohortes,
des apports plus bas dans une cohorte et aucune différence dans 22 (Ravnskov, 1998).
Ainsi, les résultats des premiéres études montrant une association positive sont
contrebalancés par de nombreuses études plus récentes ne montrant pas d’association.

En termes d’accidents cérébrovasculaires ischémiques ou hémorragiques, plusieurs
études ont montré une corrélation inverse avec les apports en lipides totaux et en AGS dans
I'étude de Framingham (Gillman et al., 1997) ou dans I'étude des professionnels de santé
américains (He et al., 2003).

Une autre étude montre également une corrélation inverse entre les apports en AGS
et la progression de I'athérosclérose (Mozaffarian et al., 2004b). L’étude a suivi 235 femmes
porteuses d’'une maladie coronarienne avec au moins une sténose de plus de 30 % pendant
3 ans, et a analysé 2243 segments coronariens. Les femmes ayant le niveau d’apport le plus
bas en AGS (de 3,5 a 7 % de I'AE) (et en apport lipidique total simultanément, 18 % de 'AE)
ont eu une plus grande progression de leur athérosclérose coronarienne. Dans cette étude,
les valeurs inférieures & 8 % de I’AE sont associées au plus grand risque.

Cette relation inconstante ou modeste du risque cardiovasculaire avec les AGS peut
s’expliquer par la grande variabilité des niveaux d’apports en AGS ainsi que par des facteurs
de confusion. Ainsi une étude britannique (Boniface et Tefft, 2002) avec un suivi de 16 ans a
montré que la consommation d’AGS d’'une part et la mortalité coronarienne d’autre part
étaient liées au fait de ne pas consommer d’alcool, de fumer, de ne pas faire d’exercice et
d’étre socialement défavorisé. En ajustant sur ces facteurs, I'analyse du taux de survie a
montré qu'un apport hebdomadaire de plus de 100 g d’AGS est lié a un risque relatif de
mortalité coronarienne de 1,00 chez les hommes (IC 0,86 — 1,18) et de 1,40 (IC 1,09 — 1,79)
chez les femmes, avec une différence statistiquement significative entre les sexes.

Cette relation inconstante peut aussi s’expliquer par la présence de facteurs
protecteurs. Ainsi, dans I'étude des 7 pays, aprés 25 ans de suivi (Kromhout, 1999), il
apparait que la cholestérolémie n’est pas associée a un accroissement de la mortalité
coronarienne dans les pays méditerranéens et au Japon, sans doute du fait d’autres facteurs
nutritionnels associés, considérés comme protecteurs. Cela témoigne aussi du fait que la
cholestérolémie ne peut rendre compte, a elle seule, du risque coronarien.

Une étude prospective récente réalisée au Japon décrit une association inverse entre
lapport en AGS et la mortalité par maladies cardiovasculaires. Dans cette population, les
apports en AGS étaient faibles (Yamagishi et al., 2010).

Une autre étude évaluant I'effet d’'une substitution d’'une partie (5 %) des 14 % d’AGS
totaux par des glucides (en % de I'AE) conclut que ce remplacement par des glucides a
faible index glycémique est associé a un plus faible risque d’infarctus du myocarde, alors
gue le remplacement par des glucides a fort index glycémique est associé a une
augmentation du risque (Jakobsen et al., 2010).

Enfin, une récente méta-analyse de 19 études de cohortes prospectives conclut a

'absence d’association entre les apports en AGS et le risque de maladies cardiovasculaires
et coronariennes (Siri-Tarino et al., 2010).
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Effet des différents AGS

L’effet propre de chaque AGS a été peu étudié d’un point de vue épidémiologique.

Dans I'étude des infirmiéres (Hu et al., 1999a), la consommation des AGS a chaine courte et
moyenne (C4 a C10) n'est pas associée a une augmentation du risque coronarien (RR =
1,07; 1C 0,89 - 1,30; P = 0,78), mais les AGS a longue chaine (C12 a C18) sont tous
associés a une faible augmentation du risque coronarien (RR = 1,14 ; IC 0,93 - 1,39;
P =0,03).
Si I'on cherche a identifier les effets des différents types d’AG on peut les analyser a partir
des sources d’AG. De nombreuses études ont ainsi été réalisées sur les lipides laitiers (12 %
d’AG a chaine courte et moyenne, 43% de C12:.0 + C14:0 + C16:0 et 12 % d’acide
stéarique).

Une revue de la littérature (Elwood et al., 2004a, Elwood et al., 2004b) a analysé 10
études prospectives (cohortes) et 2 études rétrospectives. Toutes sauf une ont mis en
évidence une association inverse entre la consommation de produits laitiers et le risque
coronarien et d’accidents cérébro-vasculaires, avec un OR respectivement et en moyenne
de 0,87 et de 0,83. Deux études (Biong et al., 2006, Warensjo et al., 2004) plus récentes ont
confirmé une relation inverse entre un premier infarctus et la consommation de matiéres
grasses laitieres mesurée par un acide gras caractéristique de la matiere grasse laitiere,
l'acide pentadécanoique (C15:0) au niveau du tissu adipeux ou des phospholipides
plasmatiques, mais cette relation disparaissait aprés ajustement pour les facteurs de risque
classigue dans une des deux études. Néanmoins, une trés récente étude nichée dans la
cohorte des infirmiéres a montré a l'inverse que les femmes ayant la plus forte concentration
en C15:0 avaient un risque plus élevé de cardiopathie ischémique (Sun et al., 2007).

Il n’est donc pas possible d’établir clairement d’aprés ces études d’observation
une association inverse entre la consommation de matiéres grasses laitiéres et le
risque cardiovasculaire. L’éventuel effet protecteur pourrait étre di a la présence d’AG
a chaine courte et moyenne dans les lipides laitiers, voire a d’autres constituants non
lipidiques ou a d’autres facteurs de confusion liés au mode de vie.

b) Etudes d’intervention

Les études d’intervention ont toutes comporté une substitution partielle des apports
en AGS par des AG insaturés et/ou des glucides, avec une réduction de I'apport en lipides,
en cholestérol et/ou une augmentation de I'apport en aliments végétaux (fruits, légumes,
céréales, noix) et/ou en AGPI n-3 (poisson, huile de colza). On peut citer plusieurs grandes
études : Los Angeles Veteran Administration, Minesota Coronary Survey, British Medical
Research Council Soy Oil, Finnish Mental Hospital, Oslo Diet Heart Study (prévention
secondaire), Oslo Diet Heart Trial (cf infra). Toutes ont substitué les AG insaturés aux AGS
(sans distinction entre eux), avec un rapport entre AGPI et AGS (P/S) allant de 1,01 (Oslo
Diet Heart Trial) & 2,4 (Oslo Diet Heart Study). Ces études ont souvent, mais pas toujours,
permis d'obtenir en prévention primaire chez des sujets hypercholestérolémiques une
réduction de l'incidence des maladies coronariennes. La plus spectaculaire a été I'étude
menée par Hjermann (Oslo Diet Heart Trial) (Hjermann et al., 1981); mais les apports initiaux
en AGS, chez des sujets ayant une hypercholestérolémie caractérisée, étaient tres élevés
(18 % de I'AE). L’arrét du tabac recommandé dans I'étude a également contribué au
bénéfice observé.

c) Effets des AGS sur les facteurs de risque

Comme précédemment, les études d’intervention ont toutes comporté une
substitution partielle des apports en AGS par des AG insaturés et/ou des glucides, avec une
réduction de I'apport en lipides, en cholestérol et/ou une augmentation de l'apport en
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aliments végétaux et/ou en AGPI n-3. Toutes les études d’intervention montrent que
'augmentation des apports en AGS considérés en bloc augmente la cholestérolémie, mais il
faut préciser qu’ils augmentent a la fois le cholestérol-LDL et le cholestérol-HDL (German et
Dillard, 2004). AGS et AGPI agissent en sens inverse et leurs variations inverses sont donc
aussi synergiques ainsi que l'ont établi les différentes équations et méta-analyses (Clarke et
al., 1997). La substitution des AGS par des AGPI, AGMI, ou des glucides n’a cependant pas
les mémes effets sur les différentes fractions de lipoprotéines. De trés nombreux facteurs
constitutionnels, génétiques ou non, déterminent I'effet hypercholestérolémiant des AG.
Globalement le rapport LDL/HDL est plus favorablement influencé par la substitution partielle
des AGS par des AGPI que par la simple réduction des AGS (Muller et al., 2003). La
modification des lipoprotéines n’est pas uniquement quantitative, elle est aussi qualitative.
Chez 'homme, la réduction des apports lipidiques et des AGS, si elle est assortie d’'une
augmentation des glucides, conduit & une augmentation des LDL petites et denses, plus
oxydables et plus athérogenes (Dreon et al., 1998, Dreon et al., 1999).

Tous les AGS n’exercent pas le méme effet sur les lipoprotéines (German et Dillard,
2004). Cette hétérogeénéité de I'effet des différents AGS sur le cholestérol-LDL est suggérée
depuis plusieurs années (Kris-Etherton et Yu, 1997). Les analyses de régression mettent en
évidence une corrélation positive entre les acides laurique (C12:0), myristique (C14:0) et
palmitique (C16:0) et la cholestérolémie (Yu et al., 1995). Une baisse de la cholestérolémie
peut s’observer suite a une réduction de la teneur en ces 3 AGS de 13 a 6,5 % de I'apport
énergétique (Ginsberg et al., 1990) et de 16,7 a 8,4 % (Mensink et al., 1992), en substitution
par des AGPI.

L’acide stéarique n’a pas d’effet hypercholestérolémiant (Kelly et al., 2001, Yu et al.,
1995), voire abaisse le cholestérol-LDL, de fagon comparable a l'acide oléique (Mensink,
2005). Cette particularité peut s’expliquer par le fait que, chez I'animal, I'acide stéarique est
activement converti en acide oléique par désaturation (Legrand et al., 2002). Certains
auteurs proposent donc que l'acide stéarique, considéré comme neutre, soit séparé des
autres AGS dans les équations prédictives sur le cholestérol plasmatique (Yu et al., 1995).

Les AGS a chaine courte et moyenne (< C10:0), quant a eux, n‘ont pas d’effet
hypercholestérolémiant chez 'Homme (Hegsted et al., 1965, Keys et al., 1957, Keys et al.,
1965) lorsqu’ils sont apportés a doses nutritionnelles, ce qui n’est plus vrai a doses massives
non physiologiques (70 g.j"* ou plus de 43 % de I'AE) (Cater et al., 1997, Tholstrup et al.,
2004) (voir le chapitre | pour des explications mécanistiques). Il conviendrait donc, comme
pour I'acide stéarique, que les AGS a chaine courte et moyenne soient séparés des autres
AGS.

Les AGS ont également été impliqués dans d’autres paramétres des maladies
cardiovasculaires, notamment dans la thrombose, le dysfonctionnement endothélial,
linflammation mais les données sont trés insuffisantes pour qualifier en bloc les AGS de
délétéres. Les premiéres données sur la thrombose viennent des études de Renaud et
collaborateurs sur la réactivité des plaquettes in vitro, montrant lors d’apports trés élevés en
AGS une augmentation de I'agrégabilité plaquettaire (Renaud et al., 1966) mais le rapport
n-6/n-3 impliqué également dans ce phénoméne, n’avait pas été pris en compte. Tres peu
d’études cliniques contrdlées ont étudié I'effet des AGS sur I'agrégation plaquettaire tout en
gardant constant I'apport lipidique total et I'apport en AG insaturés. Concernant I'acide
stéarique un temps incriminé, les études montrent qu’il augmente moins le facteur VI
(Mitropoulos et al., 1994) notamment en post prandial (Berry et al., 2007, Tholstrup et al.,
2003) que les autres AGS. Comparativement a I'acide palmitique, I'acide stéarique exerce a
court terme des effets favorables sur les facteurs de risque thrombogéne et athérogéne
(Kelly et al., 2001) mais sur le court terme ni l'acide stéarique ni I'acide palmitique ne
détériorent la fonction plaquettaire (Kelly et al., 2002). Une étude menée par I'équipe de
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Mensink (Thijssen et al., 2005) comparant les acides stéarique, oléique et linoléique a
montré ex vivo une prolongation de la durée d’agrégation des plaquettes avec l'acide
linoléique comparativement a l'acide stéarique. In vitro I'agrégation plaquettaire par le
collagéne, 'adénosine diphosphate, les paramétres de la coagulation (activité du facteur VII,
concentration en fibrinogéne et fragment 1 et 2 de la prothrombine), et les parameétres de la
fibrinolyse étaient identiques pour les 3 AG ; le volume plaquettaire moyen était plus bas
avec l'acide stéarique.

Une revue extrémement compléte sur I'acide stéarique indiqgue que sa consommation

a hauteur de 2-3 % de 'AE n’induit aucun effet délétéere et pourait méme étre augmentée
sans risque (Hunter et al., 2010).

d) Conclusion

Les anciennes études épidémiologiques d’observation réalisées dans des
populations a forts apports en AGS (jusqu’a 21 % de I'AE dans I'étude des 7 pays)
ont montré qu’un apport excessif en AGS est associé a un risque coronarien accru
alors qu’une alimentation pauvre en AGS et riche en AGMI et plus encore en AGPI,
est associée a une faible mortalité coronarienne. Cette association observée avec
des niveaux d’apport élevés pourrait s’expliquer par une élévation du cholestérol-
LDL, mais les AGS augmentent aussi le cholestérol-HDL, par ailleurs considéré
comme facteur protecteur. Par ailleurs, chez les sujets ayant une maladie
cardiovasculaire, une réduction de I'apport en AGS, sans perte de poids, au bénéfice
d'un apport glucidique accru, n’est pas favorable sur I'athérosclérose coronarienne.
Finalement, une récente méta-analyse conclut a 'absence d’association entre les
apports en AGS et le risque de maladies cardiovasculaires et coronariennes.

Soulignons qu'’il n’y a pas d’étude d’intervention réalisée spécifiquement avec
les AGS. En effet, toutes les études disponibles font varier également d’autres AG et
en particulier les AGPI.

Par ailleurs, des données montrent que les effets attribués aux AGS different
fortement selon les AGS considérés. Plus précisément, les AG a chaine courte et
moyenne ainsi que I'acide stéarique ne sont pas hypercholestérolémiants.

Les recommandations antérieures (y compris les ANC 2001 et sociétés
savantes) avaient déterminé, sur la base des études disponibles, une limite
supérieure pour 'ensemble des AGS a 8 ou 10 % de I'AE. La littérature récente
suggere fortement de distinguer les AG athérogénes en cas d’excés (acides
palmitique, myristique et laurique) des autres (AG a chaine courte et moyenne, acide
stéarique). Il est donc pertinent et prudent de considérer que ces limites historiques
peuvent s’appliquer a la somme des trois AGS athérogénes en cas d’exces.

Les autres AGS (AG a chaine courte et moyenne, acide stéarique) n’ayant
pas d’effet délétére connu, leur apport ne peut étre abordé que dans une approche
globale incluant tous les AG. Notons que la consommation d’acide stéarique a
hauteur de 2-3 % de I'AE n’induit aucun effet délétere.
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5.2.3. Acides gras monoinsaturés

L’acide oléique représente la quasi-totalité des AGMI dans l'alimentation. Dans ce
paragraphe, le terme AGMI employé dans les études sera néanmoins conserve.

a) Etudes épidémiologiques

Il nexiste que trés peu d’études épidémiologiques d’observation et aucune étude
d’intervention concernant spécifiquement les AGMI. Les études disponibles ont été réalisées
avec de l'huile d'olive du fait de sa trés grande richesse en AGMI (acide oléique) (Serra-
Majem et al., 2003, Trichopoulou et al., 2006). Or I'huile d’olive ne peut pas étre réduite a sa
richesse en acide oléique car sa fraction insaponifiable et sa fraction soluble exercent des
effets majeurs sur la physiopathologie cardiovasculaire (oxydation des lipoprotéines,
dysfonction endothéliale, agrégation plaquettaire...) (Massaro et De Caterina, 2002, Stark et
Madar, 2002, Visioli et Galli, 1998, Vissers et al., 2004, Covas et al., 2006). En conséquence
il convient de préciser que beaucoup de ces études attribuent aux AGMI (acide oléique) des
effets qui pourraient étre en fait attribués a I'huile d’olive ou a certaines caractéristiques du
régime méditerranéen.

Plusieurs études prospectives ont montré que les sujets ayant des apports élevés en
AGMI avaient moins d’accidents coronariens que les sujets ayant des apports élevés en
AGS (Posner et al., 1991, Willett et al., 1993). Mais dans les 2 derniéres études, il n’y avait
pas eu d’ajustement sur les autres AG. Deux autres études ont mis en évidence une relation
inverse entre apport en AGMI et risque cardiovasculaire aprés ajustement sur les autres AG
(Pietinen et al., 1997). De méme dans I'étude des infirmiéres, les auteurs estiment qu’une
augmentation de 5 % de I'apport en AGMI (les apports du 1°" et du 5°™ quintile étaient de 11
et 19 % de 'AE respectivement) est associée a une réduction de 19 % du risque de maladie
coronarienne (Hu et al., 1997).

b) Effets des AGMI sur les facteurs de risque

Les résultats des études different selon que les AGMI remplacent les AGS, les AGPI
ou les glucides.

De trés nombreuses études ont été réalisées sur plusieurs facteurs de risque (Kris-
Etherton, 1999, Lopez-Miranda et al., 2006). Sur les lipoprotéines, une méta-analyse des
études randomisées a montré que les AGMI avaient le méme effet de réduction du
cholestérol total et cholestérol-LDL que les AGPI, comparativement aux AGS (Gardner et
Kraemer, 1995). Dans une étude non randomisée, comparativement au régime riche en
AGPI, un régime riche en AGMI (20 % de I'AE) et a 3,5 % d’AGPI éleve fortement le
cholestérol-HDL (+17 % chez les hommes et +30 % chez les femmes) et n’a pas d’effet sur
le cholestérol-LDL, ce qui entraine une augmentation du cholestérol total chez les femmes
(Mata et al., 1992). Dans I'étude de Mensink (Mensink et Katan, 1989), une baisse du
cholestérol-LDL est observée suite au remplacement d’un régime apportant 11,5 % d’AGMI
et 19 % d’AGS par un régime expérimental apportant 15 % d’AGMI et 13 % d’AGS. Les
AGMI abaissent la triglycéridémie comparativement aux glucides mais moins que les AGPI
(Kris-Etherton et al., 1999). Delplanque et collaborateurs ont testé 3 niveaux d’apport en
acide oléique, 11 %, 13 %, 16 % avec des apports constants en acide linoléique (4 — 5 %) et
en acide a-linolénique pendant 4 mois et ont montré que ces niveaux d’apport ne modulaient
pas differemment les paramétres lipidiques pro- et anti-athérogénes a jeun ou en post-
prandial chez les sujets normolipidémiques (Delplanque et al., 2002). Toutefois, au-dela de
20 % de 'AE, I'acide oléique augmente le cholestérol-LDL (Carmena et al., 1996).
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Dun point de vue mécanistique, les AGMI, comparativement aux AGS,
diminuentl’activité¢ de la CETP (cholesteryl ester transfer protein), protéine de transfert
assurant les échanges de cholestérol et de triglycérides entre les HDL et les lipoprotéines de
basse densité (VLDL — LDL), et les lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL -
Chylomicrons) (Jansen et al., 2000). L’interprétation en est cependant difficile. Les AGMI
augmentent le rapport HDL/LDL-cholestérol et exercent donc un effet favorable sur le profil
lipidique (Ginsberg et al., 1990, Mensink et Katan, 1989). lls diminuent autant la lipémie post-
prandiale que les AGPI n-6 (Abia et al., 1999, Jackson et al., 2002, Lopez-Miranda et al.,
2006).

Les AGMI réduisent la proportion de LDL petites et denses comparativement & une
alimentation pauvre en lipides (Lopez-Miranda et al., 2006). Comparativement a un régime
riche en glucides et a apport constant en AGS et AGPI, un régime riche en AGMI diminue la
susceptibilité des LDL a l'oxydation (Berry et al., 1992), mais ceci pourrait étre lié aux
polyphénols présents dans l'huile d’olive. Les AGMI diminuent la susceptibilité des LDL a
I'oxydation comparativement aux AGPI n-6 ; par rapport aux glucides, ils diminuent (ou n’ont
pas d’effet sur) la susceptibilité a 'oxydation (Di Benedetto et al., 2007, Quiles et al., 2006).

Les AGMI semblent améliorer la dysfonction endothéliale, réduisent le chimiotactisme
et 'adhésion des monocytes comparativement a I'acide linoléique (Massaro et De Caterina,
2002). Les AGMI diminuent les marqueurs de l'inflammation (CRP et Interleukine 6). Les
AGMI entrainent une réduction de I'agrégation plaquettaire induite par le collagene, et par
'ADP et diminuent la production de thromboxane A2. L’acide oléique diminue le PAI1 et le
facteur VII (Larsen et al., 1997) ce qui serait favorable sur la fibrinolyse (Turpeinen et
Mutanen, 1999). Un faible effet hypotenseur comparativement a une alimentation riche en
glucides a été observé avec les AGMI (Shah et al.,, 2007). Enfin, une amélioration de la
tolérance glucidique et de l'insulino-sensibilité est évoquée mais discutée (Lopez-Miranda et
al., 2006).

Toutefois, tous ces effets ne peuvent pas étre considérés comme indépendants de la
teneur en polyphénols de l'huile d’olive (Caruso et al., 1999, Gimeno et al., 2002,
Moschandreas et al.,, 2002, Ramirez-Tortosa et al., 1999, Lopez-Miranda et al., 2006,
Brzosko et al., 2002).

c) Conclusion

Il N’y a aucune étude d’intervention en prévention cardiovasculaire et peu d’études
d’observation spécifiques sur les AGMI (c’est a dire I'acide oléique, essentiellement).
Ces études ont pour la plupart été réalisées avec 'huile d’olive (trés riche en acide
oléique) et suggérent que I'acide oléique exerce un effet favorable sur le profil lipidique
en remplacement d’'un excés d’AGS. Il semble que cet effet bénéfique soit observé
jusqu’a environ 20 % de I'AE. Les autres effets bénéfiques sur les différents facteurs de
risque cardiovasculaire sont encore incertains et semblent liés pour une part importante
aux composants de la fraction non AG de I'huile d’olive.

Ainsi, il apparait que dans le cadre d’'une alimentation apportant des lipides a
hauteur de 35-40 % de I'AE, un apport minimal en acide oléique de I'ordre de 15 % de
I'AE est conseillé afin de limiter la consommation d’AGS athérogénes en cas d’exces.
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5.2.4. Acides gras polyinsaturés

L’étude des AGPI est facilitée par le fait que les AGPI (des familles n-6 et n-3) des
tissus (tissu adipeux, plasma, cellules sanguines...) sont de bons marqueurs des apports
alimentaires, ce qui en fait une donnée particulierement intéressante a considérer dans les
études épidémiologiques.

Dans [lalimentation occidentale, l'acide linoléique est I'AGPI majoritairement
consommeé. C’est pourquoi les premiéres études sur les effets des AGPI ont confondu le plus
souvent AGPI et acide linoléique, sans prendre en compte l'autre AGPI indispensable,
l'acide a-linolénique, dont les apports sont plus faibles. Par la suite, les recherches ont visé a
déterminer le rble spécifique de chacun de ces AG dans la prévention du risque cardio-
vasculaire.

a) Effets des AGPI totaux et de I’acide linoléique

Etudes d’observation

Sur les AGPI totaux

Des études écologiques anciennes dans 18 pays (Hegsted et Ausman, 1988) ou 40
pays (Artaud-Wild et al., 1993) avaient montré une association inverse entre mortalité
cardiovasculaire et consommation d’AGPI aprés ajustement sur les AGS. Dans I'étude des 7
pays (Keys et al.,, 1986) aucune association n’avait été mise en évidence entre apport en
AGPI et mortalité coronarienne.

Dans sa revue, Kris-Etherton et collaborateurs décrivent onze études de suivi de
populations (Kris-Etherton et al., 2004) dont 9 ont montré une relation inverse entre apports
en AGPI et morbi-mortalité cardiovasculaire et soutiennent les résultats des études
écologiques.

Dans deux études (Puerto Rico Heart Health Programm (Garcia-Palmieri et al., 1980)
et Honolulu Heart Programm (McGee et al., 1984)), la diminution du risque n’est observée
que lorsque I'apport est exprimé en valeur absolue, mais pas en valeur relative a I'AE.

Dans la Western Electric Study (Shekelle et al., 1981), le pourcentage de déces
coronariens est plus élevé pour le tertile bas de consommation en AGPI que pour le 2°™ ou
le 3°™ tertile, sans différence entre le 2°™ ou le 3°™ tertile. Il est & souligner que les apports
moyens en AGPI étaient de 3,9 % de I'AE (et les apports du 99°™ percentile de 6,8 %).
L’étude Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) (Tell et al., 1994) a montré une relation
inverse entre d’'une part, les apports en huile végétale (sans précision) et en AGPI et d’autre
part, I'épaisseur intima média de [lartére. L'épaisseur de la paroi chez les forts
consommateurs d’AGPI (75°™ percentile) était significativement inférieure a celle des
consommateurs du 25°" percentile. La différence de consommation en AGPI entre ces deux
groupes était de 3 % de I'AE et la consommation moyenne d’AGPI dans la population était
d’environ 5 % de 'AE.

Cependant, plusieurs études n’ont pas montré de diminution du risque liée a la
consommation d’AGPI. C’est le cas de I'étude de Framingham qui a suivi pendant 16 ans
des hommes de plus de 44 ans. Cette étude a montré une augmentation non significative du
risque cardiovasculaire associée aux apports en AGPI (Posner et al., 1991). La
consommation moyenne d’AGPI dans cette population était plus élevée (5,5 % de 'AE) que
dans les populations des études montrant une association inverse entre la consommation
d’AGPI et le risque cardio-vasculaire. De plus, dans une cohorte danoise (ou la médiane de
consommation d’AGPI était de 6,5 % de I'AE), la consommation d’AGPI n’était pas associée
au risque de maladies coronariennes (Jakobsen et al., 2004).
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Comme toute étude d’association, ces études ne permettent pas d’établir de relation
de cause a effet entre consommation d’AGPI et prévention de maladies cardiovasculaires.
Dans les études montrant une corrélation inverse entre consommation d’AGPI et risque
cardio-vasculaire, les niveaux d’apport moyens étaient de 4 % de I'AE (Western electric
Study) ou de 5 % (ARIC). Ceci suggére que des apports minimum en AGPI de I'ordre de 4-
5% de I'AE pourraient étre associés a une diminution du risque cardiovasculaire.
Cependant, I'étude Irlandaise de Boston, n’a pas mis en évidence d’effet protecteur des
AGPI dans une population ou le niveau de consommation moyen était plus élevé (5,5 % de
'AE), suggérant que des apports supérieurs ne sont pas protecteurs (Kushi et al., 1985).

Sur l’acide linoléique

Quelques études d’observation ont porté spécifiguement sur I'acide linoléique et non
pas sur les AGPI totaux. L'étude des infirmiéres américaines a permis d’estimer que chaque
augmentation de 5 % de I'apport en acide linoléique était associée a une réduction de 38 %
du risque de maladie cardiovasculaire (RR = 0,62 ; IC 0,46-0,85; P = 0,003) (Hu et al.,
1997). Dans cette étude, les apports en acide linoléique s’élevaient a 6,4 % de I'AE dans le
5°™ quintile et a 2,9 % de 'AE dans le 1* quintile.

Dans I'étude NHLBI Family Heart (Djousse et al., 2001), la plus faible incidence de
maladie coronarienne est observée pour des apports d’acide linoléique de 6,65 g (2,4 % de
'AE) comparativement & des niveaux de 3,86 g (1,4 % de 'AE) ou de 11,66 g (4,2 % de
FAE). Il existe trés peu d’études évaluant la relation dose-effet. Dans I'étude Health
Professionnals Follow-up (Ascherio et al., 1996), les apports en acide linoléique allaient de
4,6 % en moyenne dans le 1°" quintile a 5,2 % en moyenne dans le 5°™ quintile. Cette étude
n'a pas mis en évidence d’association entre les apports en acide linoléique et le risque
d’infarctus du myocarde. Une association inverse entre les apports en acide linoléique (en %
d’AE) et le risque de décés coronarien a pu étre mise en évidence aprés ajustement sur les
lipides totaux (P < 0,05).

Dans l'étude MRFIT (Dolecek, 1992), aucune corrélation n’a pu étre mise en
évidence entre les niveaux d’apport en acide linoléique qui variaient de 3,3 a 8,8 % de 'AE
et le taux de mortalité totale, par maladie coronarienne ou cardio-vasculaire.

L’étude Jerusalem Acute MI Registry (Kark et al., 2003) n’a pas montré de lien entre
apport en acide linoléique et infarctus du myocarde non fatal, avec des apports en acide
linoléique dans la population trés élevés (I'apport moyen était de 10 % de I'AE, 90 % de la
population avait des apports de plus de 6 % de I'AE, et 25 % des apports de plus de 12 % de
'AE). Dans I'étude CLAS (Cholesterol Lowering Artherosclerosis Study) 'augmentation des
apports en acide linoléique (9,7 % de 'AE) est associée a de nouvelles Iésions artérielles
(Blankenhorn et al., 1990).

D’autres études se sont basées non pas sur les niveaux d’apport en acide linoléique,
mais sur des biomarqueurs tissulaires de cette consommation. Une étude transversale a
montré une relation inverse entre la teneur en acide linoléique du tissu adipeux et le risque
de maladie coronarienne (Riemersma et al., 1986)

Cependant, plusieurs études n’ont pas montré de bénéfice propre a I'acide linoléique.
En effet, 'étude Edimburg Artery Study (Leng et al., 1999) a montré une relation positive
entre la teneur en AG plasmatiques et érythrocytaires (acide linoléique et acide
dihomogammalinolénique) et le risque d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire
cérébral. L'étude Jerusalem Acute Ml Registry (Kark et al., 2003) a montré une association
positive entre acide arachidonique du tissu adipeux et infarctus du myocarde non fatal.
L’étude transversale australienne de Hodgson a montré chez les hommes subissant une
coronographie que des teneurs élevées d’acide linoléique au niveau du tissu adipeux ou des
plaquettes sont corrélées a la sévérité de la maladie coronarienne (Hodgson et al., 1993).
Dans une étude japonaise, le risque d’angine de poitrine était plus élevé chez les sujets dont
la teneur plasmatique en acide linoléique était plus élevée (Nakamura et al., 2003).
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Enfin, dans une étude cas-témoins, la teneur en acide linoléique des AG libres plasmatiques
était plus élevée chez les personnes ayant eu un infarctus du myocarde (Yli-Jama et al.,
2002). En considérant les AG du tissu adipeux, Pedersen (Pedersen et al., 2000) confirme
une courbe en J pour 'OR du premier infarctus du myocarde, avec un niveau de risque le
plus faible pour le deuxieme quintile de consommation en acide linoléique (correspondant &
un apport moyen de 4 % de I'AE) (OR=1,0-0,57-0,90-1,39 - 2,13 ; P tendance < 0,02).

Etudes d’intervention

Effets des AGPI et de I'acide linoléique sur le risque cardio-vasculaire

Des études d’intervention ont été menées mais elles concernaient toujours une
variation inverse et simultanée des AGPI (dont le représentant majeur est I'acide linoléique)
et des AGS ou encore des AG trans.

Dans 'étude Finnish Mental Hospital (Miettinen et al., 1983, Turpeinen et al., 1979),
la distinction entre la prévention primaire et la prévention secondaire n'a pas toujours été
faite. Une partie des AGS a été remplacée par des AGPI apportés par de I'huile de soja,
source d’acide linoléique et d’acide a-linolénique. Le régime d’intervention apporte ainsi
11 % de I'AE sous forme d’acide linoléique, 2 % d’acide a-linolénique et 8,7 % d’AGS, alors
gue le régime contréle en apporte respectivement 3,4 %, 0,6 % et 18 %. Aprés 6 ans une
réduction de l'incidence des évenements coronariens de 36 % chez les femmes et de 43 %
chez les hommes a été observée chez ceux qui ont suivi le régime pendant au moins 3 ans.
Mais le bénéfice ne peut étre attribué au seul acide linoléique et les imperfections
méthodologiques sont nombreuses. L'étude Minnesota Coronary Survey (Denke et Frantz,
1993, Frantz et al., 1989) a enrdlé 10 000 hommes et femmes. Le groupe d’intervention a
consommeé un régime apportant 15 % d’AGPI et 9 % d’AGS et le groupe témoins 5 % d’AGPI
et 18 % d’AGS. Suite a lintervention, il y a eu une augmentation non significative de
lincidence des cardiopathies ischémiques et des décés coronariens, sauf dans le groupe
des 35-59 ans ou l'incidence de ces événements était similaire.

Plusieurs essais en prévention secondaire ont été menés. L'étude Los Angeles
Veterans Administration (Dayton et Pearce, 1969) a été réalisée en double aveugle pendant
8 ans. Le groupe d’intervention a consommé un régime apportant 15,5 % d’AGPI et 8,6 %
d’AGS et le groupe témoin 4,4 % d’AGPI, 19 % d’AGS ainsi que 2 % d’AG trans. Les AGPI
du régime expérimental étaient essentiellement de [lacide linoléique. Le nombre
d’évenements cardiovasculaires a baissé de 31 %, mais le bénéfice a été surtout évident
chez ceux de moins de 65 ans initialement et ayant un cholestérol total supérieur a
2,33 g.L™. Mais la surveillance & long terme n’a concerné qu’un nombre limité de sujets et il y
a eu davantage de sorties d’étude dans les 2 premiéres années dans le groupe intervention.
D’autre part les décés non cardiovasculaires sont plus nombreux dans le groupe
intervention, la mortalité globale étant plus grande mais non significativement.

L’'Oslo Diet Heart Study (Leren, 1970) a comparé 2 groupes de 206 sujets ayant eu
un infarctus, le groupe intervention recevant de I'huile de soja et du poisson pendant 5 ans
avec 8,5 % d’AGS et 21 % d’AGPI. Une réduction de 25 % de l'incidence des événements
coronariens a été observée, sans modification de la mortalité totale. Mais le bénéfice ne peut
absolument pas étre attribué a I'acide linoléique (15,6 % dans le régime expérimental contre
2,6 %), puisque le régime expérimental apporte 2,7 % (de 'AE) d’acide a-linolénique (huile
de soja) et 2 % d’EPA+DHA (poisson). Enfin, le groupe contréle recevait une margarine
apportant 10 % de 'AE sous forme d’AG trans, absents dans le régime expérimental.

Dans I'étude British Medical Research Council (1968), 393 hommes ont recu
guotidiennement 85 g d’huile de soja pendant 4 ans conduisant a un apport lipidique de
46 % de I'AE et a un rapport P/S de 2. Il n'y a pas eu de réduction des déces
cardiovasculaires mais une diminution de 12 % des récidives coronariennes.

[l faut enfin citer I'étude de Rose et collaborateurs (Rose et al., 1965) dans laquelle
un régime enrichi en huile de mais a entrainé une augmentation non significative des
évenements coronariens sur une période de 2 ans et I'étude de Strandberg (Strandberg et
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al., 1991) qui, avec un rapport P/S de 2,4, a conduit a une importante augmentation des
déces cardiaques pendant les 10 ans aprés l'arrét de I'essai.

Globalement il n’est pas possible de conclure en faveur de doses élevées en ce
qui concerne les essais d’intervention avec l'acide linoléique, car il existe des
insuffisances méthodologiques importantes : effectifs (étude MRC, de Rose, Oslo Diet
Heart Study), méthode (Coronary Drug Project de New York, Finnish Mental Hospital,
Los Angeles Veterans Administration, Strandberg). De plus, la plupart des études
n’ont pas montré de bénéfice en termes de mortalité cardiovasculaire et/ou totale.
Trois études importantes en termes de mortalité coronarienne (Finnish Mental
Hospital, Oslo Diet Heart Study et British Medical Research Council) ont utilisé I’huile
de soja contenant de l'acide a-linolénique et /ou du poisson ou encore moins d’AG
trans (Hamazaki et Okuyama, 2003). Enfin toutes les études ont agi simultanément sur
les AGPI et sur les AGS. Il semble donc qu’un apport élevé en AGPI n-6 ne soit ni utile
ni souhaitable.

Des facteurs génétiques peuvent rendre compte d’'une susceptibilité individuelle.
Ainsi dans la Los Angeles Atherosclerosis Study (Dwyer et al., 2004), 'augmentation des
apports en acide arachidonique est associée a I'accroissement de I'épaisseur intima media
et s'accompagne d’'un doublement de la CRP chez certains sujets porteurs de variants
génotypiques de la 5-lipoxygénase. Dans une étude cas témoins chez des survivants d’'un
premier infarctus, la présence d’un variant Ala 12 d’'un géne du PPAR gamma est associée a
des teneurs plus élevées en AGPI dans le tissu adipeux et a une atténuation de leffet
protecteur de I'apport en AGPI sur le risque d’infarctus du myocarde (Ruiz-Narvaez et al.,
2007).

Effets de I’acide linoléique sur les facteurs de risque cardio-vasculaire

Toutes les études montrent que la consommation d’acide linoléique entraine une
diminution du cholestérol-LDL, sans effet significatif sur le cholestérol-HDL (lacono et
Dougherty, 1991), avec une petite diminution (en remplacement des AGS) ou une petite
augmentation (en remplacement des glucides), avec globalement un effet identique a celui
des AGMI sur le rapport LDL/HDL (Kris-Etherton et Yu, 1997, Mensink et Katan, 1992). Elle
diminue la lipémie post prandiale dont on sait qu’elle est potentiellement thrombogéne. Mais
il est suggéré que des apports élevés puissent avoir un effet délétére notamment sur les
processus d’oxydation et les processus inflammatoires impliqués dans la stabilité de la
plague. L’acide linoléique entraine une amplification de la production d’hydroperoxydes par
les oxygénases (Berry, 2001, Okuyama et al., 2000) conduisant (pour des apports de 11,8 %
de I'AE) aux eicosanoides (Turpeinen et al., 1998) et augmentant le stress oxydant. Il
amplifie in vitro I'induction du stress oxydant passant par par le TNFa (Toborek et al., 1996)
et stimule I'activation endothéliale par I'induction de la transcription du facteur nucléaire
kappaB, conduisant a la production de molécules d’adhésion pour les monocytes (Hennig et
al., 1996, Toborek et al., 2002). Par comparaison a l'acide a-linolénique, I'acide linoléique
(apporté a hauteur de 5 % de I'AE) induit la production de cytokines inflammatoires (IL6-8) et
augmente la CRP et la Serum Amyloid A, deux marqueurs sériques d’inflammation. (Rallidis
et al., 2003). Ces effets peuvent conduire & une moindre stabilité de la plaque ce qui pourrait
expliquer un effet négatif sur des plaques fragiles en particulier en prévention secondaire.
Des sujets recevant en pré opératoire pendant 42 jours en moyenne de I'huile de tournesol
apportant, en plus des 9 g quotidiens, 3,6 g d’acide linoléique (soit au total environ 5,7 % de
I'AE), présentent des plaques d’athérome plus infiltrées par les macrophages et entourées
d’une chape fibreuse plus fine, ce qui suggére un effet pro inflammatoire (Thies et al., 2003).
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Conclusion

Au total, un trés faible apport en acide linoléique est défavorable sur le plan du
risque cardiovasculaire tandis qu’'un apport excessif I'est également. De plus, des
apports élevés (>5 % de I'AE) conduisent a induire un rapport n-6/n-3 trop élevé (>
5). Sur la base des études d’observation il existe donc des arguments pour
considérer que l'acide linoléique est bénéfique pour des apports modérés et
suffisants. Ceux-ci se situent entre 3 et 5 % de I'AE. De plus, le bénéfice observé sur
la morbidité cardiovasculaire (mais pas sur la mortalit€) dans certaines études
d’intervention ne peut pas étre dissocié de la suppression des AG trans, de la
réduction des apports en AGS lorsqu’ils sont excessifs et de la présence d’acide a-
linolénique (voire I’EPA et de DHA) dont I'apport n’a pas été pris en compte dans la
plupart des études épidémiologiques concernant I'acide linoléique, ce qui a conduit a
surestimer son réle et son besoin. En l'absence d'étude d’intervention probante
permettant de valider un niveau d’apport en acide linoléique, il n’y a pas lieu de
recommander des apports en acide linoléique au-dela de 5 % de I'AE en termes de
prévention du risque cardiovasculaire. Ceci est fortement confirmé par une trés
récente méta-analyse (Ramsden et al., 2010).
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b) Effets spécifiques de I’acide a-linolénigue

L’acide a-linolénique (ALA: C18:3 n-3), précurseur des AGPI n-3 est susceptible
d’exercer des effets cardio-vasculaires directs et indirects via sa conversion en AG a longue
chaine par élongation et désaturation. Les données relatives a sa conversion en EPA et
DHA chez I'Homme sont relativement contradictoires. Des publications anciennes
suggéraient une conversion significative de 'ALA en EPA et DHA (Mantzioris et al., 1994)
alors que des travaux postérieurs ont montré une capacité de conversion trés limitée
(Arterburn et al., 2006, Pawlosky et al., 2001) non accrue lors d’une intensification des
apports en ALA (Burdge et al., 2003). Cependant des travaux récents retrouvent une
conversion en EPA avec des doses de 2,4 g.j*. On peut considérer désormais qu’en cas
d’augmentation des apports, la conversion de 'ALA en EPA est significative avec en
revanche une moindre conversion vers le DHA (Barcelo-Coblijn et al., 2008). Ces aspects
sont développés dans le premier chapitre.

Etudes épidémiologiques

Etudes cas-témoins transversales (Tableaux 10 & 11)

Les résultats des études cas témoins transversales explorant I'association entre
apports quotidiens en ALA et incidence des complications cardiovasculaires ischémiques
donnent des résultats contradictoires (Tableau 10). Une moindre prévalence des
insuffisances coronariennes selon les niveaux de consommation d’ALA a été observée lors
de I'étude du NHLBIFHS (National Heart Lung et Blood Institute Family Heart Study) et
confirmée par une étude du score calcique coronarien (Djousse et al., 2005, Djousse et al.,
2001). Dans cette étude, les niveaux d’apports en acide a-linolénique variaient de 0,22 % de
I'AE (0,38 g.j*) dans le 1 quintile & 0,47 % de I'AE (1,25 g.j*) dans le 5°™ quintile. Il a été
observé par la méme équipe une relation inverse, (p de tendance = 0,03 ou 0,065 selon les
modeéles d’ajustement), entre la prévalence des plaques carotidiennes et le niveau des
apports en ALA (Djousse et al., 2003b).

Les études reposant sur un dosage d’ALA comme marqueur biologique permettant
d’intégrer la consommation d’ALA montrent des résultats divergents (Tableau 11): une
relation inverse entre la teneur en ALA du tissu adipeux et l'existence d’infarctus du
myocarde a été observée au Costa Rica lors d’une étude cas contrble a trois reprises par la
méme équipe (Baylin et al., 2003, Baylin et al., 2007, Campos et al., 2008). Lors de cette
derniére analyse la moindre prévalence observée pour un niveau de consommation proche
de 1,8 g,j* ne diminue pas davantage pour des niveaux de consommation supérieurs. Cette
relation inverse entre teneur en ALA et prévalence des infarctus du myocarde n’'a pas été
retrouvée :

e dans I'étude de Kark conduite a Jérusalem alors que I'apport d’AGPI n-6 était plus
élevé (de 8 % de I'AE dans le 1*' tertile a 10 % de I'AE dans le 3°™ tertile) (Kark et
al., 2003) ;

e dans I'étude EURAMIC lors de laquelle la relation n’est plus significative aprés
ajustement sur les autres AG et 'ensemble des facteurs de risque (Guallar et al.,
1999) ;

e dans I'étude de Pedersen en Norvége avec un biais possible lié a I'accroissement
parallele des apports d’acide gras trans (Pedersen et al., 2000).
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Tableau 10. Etudes cas-témoins transversales basées sur les apports alimentaires.

Auteur, Sujets et méthodes  Mesure de I'exposition Critere Résultats Tendance Remarques
année et Corrélation
pays OR (IC)
Djoussé et (NHLBI) Family Heart FFQ validé 87 aliments Prévalence homme : High (0,96g.j") vs low 0,012 Ajustement sur facteurs de
al, Study Table.composition MCV (0,53g.j'1): 0,60 (0,39-0,92) confusion
2001, USA cohorte H :2024 Harvard U/FDA : Aa et y- Femme : High (0,76) vs low
F :2034 transversale linolenique (0,46) : 0,42 (0,22-0,84)
Djoussé et (NHLBI) Family Heart FFQ validé 87 aliments triglycéridémi 1,75 (95% CI: 1,65, 1,85), 1,74 0,007 Ajustement sur facteurs de
al, Study Table composition Harvard e (1,66, 1,82), 1,69 (1,61, confusion
2003, USA cohorte H :2382 U/FDA : A a et y-linolenique 1,77), 1,66 (1,58, 1,74), et 1,54
F :2034 transversale total (1,44, 1,64) mmol/L,
Quintiles d’apport g.j’": respectivement
Q1:0,38 Q2 0,55
Q30,69 ; Q40,86
Q51,24
Djoussé et (NHLBI) Family Heart FFQ validé 87 aliments Prévalence de High (1,19 g.j) vs low (0,40) 0,065 Pas d’association avec acide
al, Study Table composition Harvard  plaques :0,49 (0,26, 0,94) linoléique et LC n-3 (poisson
2003, USA cohorte 1575 U/FDA A a+ y-linolenique carotidiennes et calculés de conso de
transversale poisson)
Lopez- NHS FFQ validé protéine C Corrélation inverse avec CRP,
Garcia et Cohorte : 727 87 items réactive, E sélectine, et IL6
al, 43-69 ans Quintiles d’apport g.j"l: (CRP), E NS avec sICAM-1, sVCM-1
2004, USA Q1:0,73Q30,95; selectine, IL6
Q51,25 sICAM-1,
sVCM-1
Djoussé et (NHLBI) Family Heart FFQ validé 87 aliments Prévalence Continu /g : 0,38 (0,24 0,46) <0,0001 Prise en compte de poisson,
al, Study Table composition Harvard ~ de Plaque de  High (0,96 —3,48 g.j™") vs Low sauces salades, fruits et
2005, USA cohorte M: 845 F U/FDA A a + y-linolenique calcification (0,17-0,47 ¢.j*) : 0,35 (0,22 - Iégumes mais pas des noix
1159 transversale 0,55) ni des produits laitiers
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Tableau 11. Etudes cas-témoins basées sur les teneurs tissulaires ou plasmatiques en acides gras.

Auteurs, Sujets et méthodes Mesure de Diagnostic Résultats Tendance Remarques
année et I'exposition corrélation
pays, OR (IC)
Guallar et al, 8 pays européens + Tissu adipeux Premier High : 0.83 vs Low :
1999, Israél Infarctus du 0,47 ; NS
multicentrique C (639)/ T (700) myocarde
Infarctus du ALA, LA et AGtrans fortement

Pedersenetal,  C(100)/T(98,) Tissu adipeux myocarde non 1,96 (0,83-4,61) 0,02 corrélés, A risque, contributeur
2000, Norvége  45-75 ans fatal ’ ’ ’ margarine

C(180)/ T (492) ] ) Infarctus du
:éfgélet al, 2003 population; 2564  Tissu adipeux myocarde NS

ans aigu
Baylin et al, Cas-témoins Tissu adipeux Infarctus du High (0,72 % AE) vs <0,0001 0,23 (0,10 — 0,50) T : 0,0001 aprés
2003, (population) myocarde non low (0,35 % AE) : ajustement sur SFA, fibre, alcool, vit
Costa Rica 482/482 fatal 0,37 (0,24-0,59) E

57 ansx10
Baylin et al, Cas-témoins Tissu adipeux Survivants High (0,76 %) vs low
2007, (population) d’'un 1er (0,49 %) :
Costa Rica 1694/1694 infarctus 0,67 (0,55 -0,82)
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Etudes de cohortes (Tableau 12)

Dans I'étude MRFIT, une association inverse est observée entre la consommation
d’ALA et la mortalité par maladie coronarienne (P<0,04), maladies cardiovasculaires
(P<0,03) et toutes les causes de mortalité (P<0,02). Dans cette étude, les niveaux d'apport
variaient de 0,42 % de I'AE pour le 1 quintile a 0,98 % de I'AE pour le 5°™ quintile (Dolecek,
1992). Lors de l'analyse de I'essai clinique ATBC, la relation inverse entre l'incidence des
infarctus mortels et les quintiles de consommation d’ALA devenait significative aprés
ajustement sur les apports d’AG trans (Pietinen et al., 1997). Hu a observé chez les femmes
de la Nurses Health Study une relation inverse entre apports en ALA (dont les apports
variaient de 0,37 % AE pour le 1*" quintile a 0,70 % AE pour le 5°™° quintile) et incidence des
infarctus mortels, I'association n’étant pas significative toutefois pour les infarctus non fatals
(Hu et al., 1999b). Une seconde analyse conduite en 2005 a confirmé ces données en
montrant essentiellement une diminution des morts subites selon les niveaux de
consommation d’ALA (Albert et al., 2005). Lors de I'étude des professionnels de santé
(Health Professionals follow up study) une moindre incidence de maladie coronarienne
ischémique a été observée par Ascherio (Ascherio et al., 1996) chez les plus gros
consommateurs d’ALA (niveaux d’apport du 5°™ quintile : 0,68 % de I'AE) et retrouvée par
Mozaffarian et collaborateurs en 2005 (Mozaffarian et al., 2005a) avec une interaction selon
le niveau de consommation d’AG a longue chaine n-3. Ainsi, lors de cette derniére étude,
'association observée - moindre incidence de complication cardiovasculaire en cas de
consommation élevée d’ALA (supérieure a 0,5 % de 'AE) - n’était significative que chez les
faibles consommateurs d’AGPI LC n-3. En revanche lors de la Zuphten Elderly study, aucun
lien significatif entre consommation d’ALA et incidence de complication coronarienne
ischémique n’est apparu mais un biais est possible du fait de I'association de 'ALA avec les
AG trans (Oomen et al., 2001a).

Etudes prospectives avec biomarqueurs (Tableau 13)

Lors de I'étude MRFIT, une étude cas témoin nichée a retrouvé une association
inverse entre teneur en ALA des esters de cholestérol et des phospholipides plasmatiques et
un risque d’accident vasculaire cérébral (Simon et al., 1995). Dans l'étude de suivi
d’Edinburgh (Edinburgh artery Study), une association inverse a également été trouvée entre
teneur en ALA des phospholipides des globules rouges et risque d’attaque cardiaque (OR
0,11 - IC 0,03-0,40 — p<0,01) (Leng et al., 1999). Lors de la Cardiovascular Health Study,
I'association observée seulement pour les infarctus non fatals avec la teneur en ALA des
phospholipides n’était plus significative aprés introduction des AGPI LC n-3 dans le modéle
multivariable (Lemaitre et al., 2003).

Il n’a pas été retrouvé d’association entre les concentrations plasmatiques en ALA et
la survenue de mort subite dans une étude cas-témoins nichée dans la cohorte de la PHS
(Physicians Health Study) (Albert et al., 2002).

Au total les études épidémiologiques d’observation montrent, dans certaines
populations, une association inverse entre consommation d’ALA et complications
coronariennes. Dans certaines de ces études, les AG trans étaient des facteurs de confusion
pouvant masquer l'effet de 'ALA. Cet effet bénéfique de I'ALA parait lié a son réle de
précurseur des AGPI LC n-3.

Il existe un contraste entre les études de cohorte par enquéte de consommation qui sont
majoritairement positives et les études reposant sur des biomarqueurs qui montrent des
résultats plus contradictoires.
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Tableau 12. Etudes d’observation prospectives basées sur les apports alimentaires.
Auteurs, Sujets et Mesure de Critere Résultats, corrélation, RR (IC) Tendan Remarques
année et méthodes I'exposition ce
pays,
Ascherioet HPFS FFQ validé 131 Infarctus fatal (229) et High1,5vslow: 0,8 g.j" Aprés ajustement sur tous facteurs
al, 1996 51129 M items non fatal (505) Fatal NS 0,07 de risque et fibres
USA Suivi 6 ans Total 734 Total 0,80 (0,63-1,03) continu par
incrément de 5% AET: 0,41
(0,21-0,81) <0,01
Pietinen et  ATBC cohorte FFQ validé Infarctus fatal (635) et High 2,5 vslow: 0,9 g.j" Aucune association avec AG quels
al 21,930 276 items non fatal (764) NS qu’ils soient, sauf trans
1997 fumeurs 50-69 aliments analysés Total : 1399 Quand ALA ajusté sur trans 0,75
ans, suivi 6,1 (0,52-1,10) Tendance : 0,05
ans
Hu et 76283 F FFQ validé Infarctus fatal (232) et Fatal: 0,55; (0.32, 0.94); 0.01 RR infarctus fatal 2ndaire: 0,35
al, 1999 NHS 116 items non fatal (597) Non fatal NS (0,12, 1,01); T:0,07.
Suivi 10 ans
Oomen et The Zutphen FFQ validé Coronaropathie total 98  high 1,36 vs low : 0,71 g.j* ajustement sur les facteurs de
al,2001 study, 667 M  Table de compo. cas dont 49 fatals high 0,58 vs low : 0,45% AET risque
Pays-Bas 64-84 ans hollandaise mise NS pour total et fatal RR pour ALA de contrib. riches en
Suivi 10 ans  a jour pour AG trans 1,90 (1,06, 3,40) T0.04. NS
apres ajustement sur trans
Huiles végétales : 0,53 (0,26, 1,06)
Folsom et lowa WHS FFQ, 127 items mortalité 0,85 0.01 exclure
al, 2004, 41,836 F, 55— Plant derived ALA
USA 69 ans
Albertetal, NHS FFQ validé, 63 Mort subite (206), autre  Mort subite 0,01 apres ajustement sur tous facteur de
2005, USA, 76763 F puis 113 items mortalité cardiaque high 0,74 vs low : 0,37 AET risque, CA, AP, autres AG.
30-55 ans (641) et infarctus non 0,60 (0,37-0,94)
Suivi 18 ans fatal (1604) NS sur autres critéres
Mozaffarian PHFS FFQ validé 131 Mort subite (218), et high : 1,49 vs low : 0,79 g.j™ <100 mg EPA+DHA :
etal, 2005, 45722 M items infarctus non fatal Mort subite : NS infarctus non fatal 0,42; (0,23
USA 40-75 ans (1521) infarctus non fatal : 0,85 (0,72— 0,75) ; T =0,004
Suivi 14 ans Total (2306) 0,99) pour LA: 7,6 g.j"l et 0,89 Interaction ALA*AGPI n-3 LC : 0,003
(0,77-1,02) pour LA : 15,9 g,j* Evénements Totaux: 0,53 (0,34-
évenements totaux 0,88 (0,78— 0,83), T:0,008
0,99) pour LA: 7,6 g.j' et 0,89 Interaction 0,006
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Auteurs, Sujets et Mesure de Critére Résultats, corrélation, RR (IC) Tendan Remarques
année et méthodes I'exposition ce
pays,
(0,79-0,99) pour LA : 159 g.j* =100mg EPA+DHA : NS
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Tableau 13. Etudes d’observation prospectives basées sur les AG tissulaires ou plasmatiques.

Auteurs, année  Sujets et méthodes Mesure de Critére Résultats Remarques
et pays, I'exposition corrélation
OR (IC)
Simon et al, Cas-témoins 96/96  AG plasmatiques  AVC 0,63 (0,43-0,92) (ester Seule la moyenne des C et T est
1995, USA nichée dans cohorte (esters de cholestérol) 0,72 (0,53-1,00) donnée ester Chol : C 0,35 +0,11
MRFIT cholestérol et (phospholipides) T 0,40+0,15 (p<0,05) phospho-
Suivi 6.9 ans phospholipides) lipides : C 0,12+0,05
T:0,14+0,07 (p<0,05)
Leng et al, 1999, 1156 sujets AG des MCV , AVC, AvC : 0,11 (0,03-0,40) Ajustement (Tabac, pression
UK Suivi 5 ans triglycérides, des  Artérite des Artérite des membres artérielle)
Edinburgh artery esters de membres inférieurs 0,53 (0,30-0,95)
study cholestérol et des  inférieurs (AG des globules rouges)

phospholipides ; et
AG des
phospholipides
des globules
rouges

Lemaitre et al,

CIT (179/179)

AG des des

Infarctus fatal

Infarctus non fatal : 0.48 (0,24

Quand EPA et DHA sont introduits

2003,USA nichée dans phospholipides du (54) et non —0,96) dans la multivariable, 'OR de ALA
Cohorte(5201) plasma fatal (125)° Infarctus fatal : devient NS
sujetsH+F >65 ans Total : 179 NS
(Cardio vascular
health study)
Suivi 7 ans
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Effets sur les marqueurs intermédiaires

- Fonction plaquettaire et hémostase

Chez le rongeur, les quelques études existantes sont plutét en faveur d’une
diminution de I'agrégation plaquettaire suite a I'ingestion d’ALA (voir Annexe 2).

Chez 'Homme des essais de supplémentation par des doses variables d’ALA n’ont
pas montré de modification de I'agrégabilité plaquettaire (Chan et al., 1993). Une discréte
diminution inconstante de la fibrinogénémie (2 essais sur 3) a été rapportée (Finnegan et al.,
2003, Wendland et al., 2006). En revanche il n’a pas été observé de modification d’autres
marqueurs de I’hémostase (Allman-Farinelli et al., 1999, Li et al., 1999).

- Impact sur les lipoprotéines

Chez les rongeurs, 'ALA exerce un effet hypotriglycéridémiant par le biais d’'une
baisse de la synthese des AG et d’'une augmentation de leur B-oxydation mitochondriale et
peroxisomale. Cette action passerait, au moins en partie, par sa conversion en EPA et DHA.
L’ALA exercerait également un effet hypocholestérolémiant équivalent a celui de l'acide
linoléique (voir Annexe 2).

Chez 'nomme, lors des essais controlés d’enrichissement de la ration a des doses
nutritionnelles voire trés élevées portant sur des populations exposées pendant des durées
prolongées, il n'a pas été observé de diminution du LDLc lorsqu’il est substitué a l'acide
linoléique (Bemelmans et al., 2002, de Lorgeril et al., 1994). Lorsque I'acide a-linolénique est
substitué aux AGS, il a le méme effet que 'acide linoléigue a dose égale sur les lipoprotéines
plasmatiques (Chan et al., 1991, Pang et al., 1998). Ces doses sont cependant supérieures
aux apports habituellement observés. Dans une revue générale compilant les effets
lipidiques de I'ALA, la seule variation notable rapportée est une diminution marginale de
I'ordre de 1 % du HDLc (Wendland et al., 2006). Lors d’essais contrélés évaluant des doses
moyennes a élevées d’ALA (9,5 g.j%), il n’a pas été observé de variation de concentration
des triglycérides, du cholestérol-LDL et du cholestérol-HDL, ni d’accroissement de
l'oxydabilité des LDL par rapport a un régime riche en acide linoléique (Finnegan et al.,
2003). Dans l'étude de cohorte américaine NHLBI, une corrélation inverse a cependant été
montrée entre la consommation en ALA (qui variait de 0,38 & 1,24 g.j* dans le 1* et le 5°™
guintile, respectivement), et la triglycéridémie (Djousse et al., 2003a). En revanche avec des
doses massives d’ALA (20 g.j*) une augmentation de I'oxydabilité¢ des LDL, potentiellement
néfaste, a été signalée (Nestel et al., 1997)

- Effets pariétaux

Chez les rongeurs, la plupart des études montrent un effet hypotenseur de I'ALA par
comparaison aux AGS. Par comparaison a l'acide linoléique, I'effet est moins marqué (voir
Annexe 2).

Chez I'homme, dans trois essais d’intervention conduisant a accroitre les apports
d’ALA (de 6 a 9,5g."), la pression artérielle n'a pas varié par rapport & des régimes
apportant de l'acide linoléique (Bemelmans et al., 2002, Finnegan et al., 2003, Kestin et al.,
1990) (pour revue, (Wendland et al., 2006). Cependant au cours de deux essais cliniques
récents comparant un apport élevé d’huile enrichie en ALA (+8 g.j'et 7,8 g.j’*) et une huile
riche en AGPI n-6 une baisse substantielle de la pression artérielle de I'ordre de 10 mmHg
pour la pression systolique et 8 mmHg pour la pression diastolique dans l'un et l'autre, a été
observée sans qu’il ne soit possible d’individualiser clairement la cause de la différence de
résultats avec les essais négatifs antérieurs (Paschos et al., 2007, Takeuchi et al., 2007).

Les données a propos des marqueurs endothéliaux sont discordantes. Il n'a pas été
observé de modification sous régime contr6lé (Goyens et al.,, 2006), en revanche une
diminution de I'expression des molécules d’adhésion VCAM 1 et E selectine a été rapportée
par ailleurs (Rallidis et al., 2004, Zhao et al., 2004). Une amélioration inconstante des tests
fonctionnels de compliance artérielle a été rapportée par Nestel et collaborateurs avec des
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doses massives d’ALA (20 g.j*) (Nestel et al., 1997) mais pas par Hilpert et collaborateurs
en phase post-prandiale (Hilpert et al., 2007).

- Effets anti inflammatoires

Les études sur modeéles animaux mettent en évidence des propriétés anti-
inflammatoires de 'ALA (voir Annexe 2).

Au cours d’un essai clinique comportant 'administration de fortes doses d’huile de lin
(15 mLj*', soit environ 9g.j' d’ALA), une diminution significative des marqueurs
d’inflammation (CRP -38 %, IL6 -10,5 %, SAA -23,1 %) a été rapportée (Rallidis et al., 2003).
Une diminution de la CRP a également été rapportée par Zhao avec un apport de 11 g.j*
(Zhao et al., 2004) en relation avec une baisse de la sécrétion de cytokines
proinflammatoires mesurées ex vivo (Zhao et al., 2007). Des résultats similaires ont été
observés avec une diminution de 30 % de I'IlL1 et du TNFa aprés un mois d’administration
d’une huile apportant 14 g.j* d’ALA (Caughey et al., 1996). Ces données sont cohérentes
avec celle d'une étude prospective transversale montrant une corrélation inverse entre la
consommation d’ALA (qui variait de 0,738 a 1,25¢g.j* dans le 1% et le 5°™ quintile,
respectivement) et la concentration en CRP, E-sélectine et interleukine 6 (Lopez-Garcia et
al., 2004).

- Effet anti arythmiques

Les études sur modéles animaux suggérent que I'ALA exerce un effet anti-
arythmique qui passerait par une action directe sur les cardiomyocytes et par sa conversion
en EPA puis en eicosanoides de la série 3 (voir Annexe 2).

Chez I'hnomme, alors qu’une corrélation entre teneur en ALA du tissu adipeux et
variabilité de la fréguence cardiaque (une valeur basse est un indicateur prédictif de
mortalité) a été observée lors d’études épidémiologiques (Christensen et al., 2005), elle n’a
pas été retrouvée lors d’'une étude d’intervention apportant 2,4 g.j* d’ALA (Stricker et al.,
2008).

Les études chez I'animal apparaissent nettement en faveur d’'un effet bénéfique de
'ALA sur les marqueurs de risque cardio-vasculaire. En revanche, les données disponibles
chez 'Homme ne montrent que peu deffets détectables. Les travaux les plus récents
montrent des propriétés anti-inflammatoires lors de I'administration de fortes doses situées
trés au-dela des différences interquintiles relevées lors des études de consommation. Les
effets de 'ALA sur les principaux facteurs de risque conventionnels, qui eux ont un réle
causal établi sur la survenue des complications ischémiques, sont absents ou apparaissent a
des niveaux d’apports trés supérieurs aux niveaux habituels de consommation.

Mai 2011 page 142 /323



Anses @ rapport d’expertise collective

Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

Tableau 14: Etudes d’intervention sur les événements cardiovasculaires.

Auteurs, année et Sujets Protocole Criteres Résultats Remarques
pays
Natwig H et al, 13406 h Apres Huile de lin 5,5 g ALA pdt 1 an Récidive NS trop court

1968, Norvege

infarctus

coronarienne
mortalité totale et
coronarienne

biais des témoins

Turpeinen et al,
1979, Finlande
Miettinen et al,
1983. Finlande

1267 H et F dans 2
différents hopitaux. 1
exp, lautre T pdt 6
ans, cross-over pour
les 6 ans suivants

Régime
hypocholestérolémique
Peu de saturés, riche en
PUFA

Huile de soja 5,6 g ALA

Modification ECG et
déces coronariens

Réduction de 67 % (H) p
0,001
et de 60 % (F) p 0,10 NS

Régime
hypocholestérolémique
global

Bemelmans et al,
2002

124H 128 F ; 30a 70
ans, avec FRCV

RCT double aveugle
Ed. Nutr + et -, dans

Framingham score,
morbidité, mortalité

HDL-C et TC/HDL-C:ALA
N> LA

Trop peu d’évenements
morbi/mortalité

Pays-Bas depuis antécédents de chaque groupe : Margarine TG ALA>LA Effet modeste par rapport
MARGARIN MCV ou familiaux riche en ALA (1,6 42,0 9.) Fibrinogéne LA:0.53 = au LA
STUDY jusqu’a Y +et- 0.08 ; ALA:0.32+ 0,08, p
hypercholestérolémie LA : 46% et 58% =0,01
modérée Suivi 2 ans
Mai 2011 page 143 /323



Anses @ rapport d’expertise collective Saisine n° 2006-SA-0359, ANC AG

Essais de prévention cardiovasculaire contrélés (Tableau 14)

Le Norwegian Vegetable Oil experiment avait comparé les effets de I'huile de lin
(apportant 5 g.j* d’ALA) et de I'huile de tournesol en post infarctus. Il n’avait pas été observé
de différence d’incidence de récidive de complication coronaire ischémique mais le suivi était
de trés courte durée (un an) et le vecteur (huile de lin) avait des propriétés physicochimiques
particulieres (Natvig et al., 1968). L’essai d’intervention de Bemelmans en 2002 comportant
une margarine enrichie en ALA (+ 5,3 g.j* vs contréle) portait sur une durée courte : deux
ans, et sur un trop petit groupe pour bénéficier d’'une puissance statistique suffisante. Certes
une tendance a une moindre incidence de complications cardiovasculaires a été observée
mais celle-ci n'est pas significative et corrobore une tendance opposée non significative a
'accroissement de la mortalité totale (Bemelmans et al., 2002). La Lyon diet heart study a
comporté une intervention multifactorielle dont I'enrichissement en ALA (+1,2g.j* vs
contrble) n’était que l'un des aspects, il n’y a pas eu d’ajustements permettant d’isoler
limpact spécifique de ALA (de Lorgeril et al.,, 1994, de Lorgeril et al., 1999). Il en est de
méme pour I'étude des hépitaux finlandais, ou I'intervention nutritionnelle était multifactorielle
et comportait un enrichissement de la ration en huile de soja parmi de nombreux autres
facteurs d’intervention. De surcroit les résultats n'ont pas été significatifs chez les femmes
(Miettinen et al., 1983). Les essais d’intervention de Singh (Singh et al., 2002, Singh et al.,
1997), souvent cités pour démontrer le bénéfice cardiovasculaire de I'ALA doivent étre
considérés comme caduques a lissue de la publication d'un article mettant en cause
lintégralité des publications de cet auteur, leur nature frauduleuse étant suspectée (White,
2005). Il n’est donc pas possible de tirer de conclusions définitives permettant de valider un
niveau d'apport en ALA a visée de prévention cardio-vasculaire puisqu’il qu’il n’existe
désormais pas d’essais cliniques contrélés confirmatifs. L'essai contrélé « Kromhout NCBI
trial » comportant une intervention sélective sur le niveau d’apport en ALA permettra dans
les années a venir de trancher la question qui demeure ouverte (Geleijnse et al., 2010).

Conclusion

Les données récentes de la littérature montrent ainsi une conversion
modérée de 'ALA en EPA, et trés faible en DHA. Cette conversion est accrue en
cas de déficit d’'apport en EPA-DHA ou d’augmentation d’apport en ALA. La
majorité des études de cohorte basée sur des questionnaires alimentaires a
montré une association inverse entre niveau de consommation d’ALA et
incidence des complications cardiovasculaires ischémiques. Toutefois, les
études transversales et les études de cohortes basées sur des biomarqueurs
montrent des résultats plus contradictoires. Dans les études portant sur des
populations consommant peu d’EPA et de DHA, le bénéfice de 'ALA en termes
cardiovasculaires est plus apparent.

L’absence d’essai d’intervention nutritionnelle spécifique portant sur une
durée et des effectifs suffisants ne permet pas d’établir avec certitude qu’un
accroissement de la consommation d’ALA puisse conférer un bénéfice
cardiovasculaire.

Des arguments issus des données de conversion, de certaines études
épidémiologiques et des approches expérimentales (études animales)
conduisent néanmoins a envisager un effet bénéfique au plan cardiovasculaire
notamment lorsque les apports d’AGPI-LC n-3 sont bas.

Au total, on peut considérer sur la base des études d'observation, qu’un
apport de 1 % semble adéquat pour la prévention cardiovasculaire.
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c) Réle du rapport LA/ALA dans la prévention des maladies
cardiovasculaires

Le rapport LA/ALA est souvent évoqué. En effet, les acides linoléique et a-linolénique
partagent des voies métaboliques communes de désaturation et d’élongation et sont en
compétition pour les enzymes assurant leur conversion en leurs produits respectifs : acide
arachidonique n-6 et AGPI-LC n-3. La conversion de ces produits en eicosanoides,
prostaglandines et docosanoides, largement impliqués dans les processus d’athérosclérose,
dépend donc en partie de la proportion relative de ces deux précurseurs.

Cependant, une récente étude clinique a montré que le taux de conversion de 'ALA
en ses dérivés a longue chaine était déterminé par les quantités d’ALA et de LA dans les
régimes et non pas par le rapport entre ces deux AG (Goyens et al., 2006). Ainsi, ce rapport
n’a pas beaucoup d’intérét dés lors que les apports en acides linoléique et a-linolénique sont
adéquats. Néanmoins, il prend de limportance dans les cas de déséquilibre par déficit
d’apport en acide a-linolénique et/ou par excés d’apport en acide linoléique et plus encore s'il
s’y ajoute un déficit simultané d’apport en EPA et DHA.

d) Effets des AGPI n-3 a longue chaine

De nombreuses études d’observation épidémiologiques en population et de
nombreux essais cliniques randomisés avec des suppléments ont évalué les effets de la
consommation d’AGPI-LC n-3, EPA et DHA principalement, sur les facteurs de risque
cardiovasculaire et sur la survenue d’événements cardiovasculaires.

Les principaux résultats de ces études sont présentés dans cette revue.

Etudes épidémiologiques d’observation

Des études épidémiologiques prospectives ont montré une diminution des taux de
cardiopathies ischémiques et de mort subite chez les sujets qui consomment régulierement
du poisson (Hu et al., 2002). Une méta-analyse des études de cohortes rapporte une
diminution de 11 % de la mortalité coronaire chez les sujets consommant du poisson 1 a 3
fois par mois, de 15 % chez ceux qui en consomment une fois par semaine, de 23 % pour 1
a 4 portions par semaine et de 38 % chez ceux qui consomment du poisson 5 fois par
semaine ou plus (He et al., 2004b). Une autre méta-analyse montre que la consommation de
poisson est associée a une diminution de l'incidence des accidents vasculaires cérébraux
(He et al., 2004a). Plus récemment, une méta-analyse regroupant les études de cohortes
avec un suivi supérieur a 1 an a analysé les effets des AGPI-LC n-3 (Wang et al., 2006). Les
résultats montrent que la consommation d’AGPI-LC n-3 est associée a une réduction de la
mortalité totale, des décés d’origine cardiaque, des taux de mort subite et possiblement
d’accidents vasculaires cérébraux. Enfin dans une méta-analyse incluant des essais
randomisés et des enquétes de cohortes de mauvaise qualité, il n’a pas été mis en évidence
d'association avec les évenements fatals (Hooper et al., 2006). En conclusion, les études
épidémiologiques d’observation mettent en évidence des associations favorables entre la
consommation de poisson et la survenue d’événements cardiovasculaires. Ces associations
semblent plus marquées pour les événements coronaires fatals.

Cependant, les études d’observation ne permettent pas d’établir des liens de
causalité entre la consommation d’AGPI-LC n-3 et la prévention des maladies
cardiovasculaires. Il est en effet possible qu'une partie des relations mesurées reléve de
I'existence de facteurs de confusion. Par exemple, I'analyse des caractéristiques des
consommateurs habituels de poisson montre que ces derniers présentent des
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caractéristiques socio-économiques et des habitudes de vie plus favorables vis-a-vis du
risque coronaire que les faibles consommateurs (moins de fumeurs, plus de sportifs etc...).
Les essais cliniqgues sur les facteurs de risque et les essais de prévention randomisés
permettent, lorsqu'ils sont bien conduits et présentent des résultats positifs, de conforter les
observations épidémiologiques en apportant une preuve expérimentale et controlée d'un
effet de I'aliment ou du nutriment. De telles preuves sont disponibles pour juger I'effet de la
consommation de poisson ou de suppléments d’AGPI-LC n-3 sur la survenue de maladies
cardiovasculaires.

Essais de prévention coronaire avec des suppléments en AGPI-LC n-3

Un premier essai (DART 1) de prévention secondaire chez des patients ayant fait un
infarctus (Burr et al., 1989) a montré une diminution de 33 % des décés par maladies
ischémiques cardiaques chez les sujets qui avaient bénéficié de conseils diététiques pour
augmenter leur consommation de poisson jusqu’a 2 fois par semaine comparativement au
groupe témoin (absence de conseil sur la consommation de poisson). Ces résultats obtenus
chez des patients coronariens confortent les résultats des études épidémiologiques
d’observations et suggérent la possibilité d’un lien causal entre la consommation de poisson
et la prévention des accidents coronaires fatals.

D’autres essais de prévention secondaire et un essai chez des patients a haut risque

cardiovasculaire (hypercholestérolémiques) ont évalué directement les effets de la
supplémentation en EPA et/ou DHA sur les évenements cardiovasculaires.
Dans I'étude GISSI, 11 323 patients coronariens ont été randomisés pour recevoir ou non
850 mg.j* d’éthyl-ester ’EPA et de DHA (GISSI-prevenzione investigators, 1999) dans une
étude ouverte sans placebo. Aprés 3,5 années de suivi, les taux de mortalité totale et
cardiovasculaire ont diminué respectivement de 14 % et 17 % chez les sujets recevant les
suppléments. Cet effet était particulierement marqué des la premiére année de suivi,
notamment pour les événements coronaires fatals : le risque de mort subite a diminué de
50 % 4 mois aprées le début de I'essai (Marchioli et al., 2002). Il est a noter que ces bénéfices
étaient observés en I'absence d’effet de 'EPA et du DHA sur la cholestérolémie, le LDL-C et
le HDL-C.

L'essai randomisé DART Il a évalué l'effet de la consommation de poissons gras (2
portions par semaine) et/ou de suppléments en AGPI-LC n-3 (900 mg.j* d’'EPA et DHA - 3
grammes de Maxepa) sur la mortalité, notamment cardiaque, de 3 114 angineux de moins
de 70 ans (Burr et al., 2003). Au terme de 3 a 9 ans de suivi, les taux de déces cardiaque et
de mort subite étaient plus élevés chez les patients du groupe « poisson/n-3 » que chez
ceux du groupe témoin. Une enquéte nutritionnelle ancillaire a évalué les apports
nutritionnels des patients impliqués dans DART II. Dans ce travail, la consommation de
poisson était de 21,9 g.j* dans le groupe expérimental contre 14,0 g.j* dans le groupe
témoin indiquant des différences d’apports alimentaires trés modestes (Ness et al., 2004).
Les résultats de DART Il ont été largement commentés dans la littérature scientifique. lls
doivent étre interprétés avec beaucoup de précautions en raison de limites méthodologiques
et de problémes logistiques lors de la réalisation de I'essai (Burr, 2007, Burr et al., 2005).
L’essai JELIS a été conduit au Japon en prévention primaire et secondaire, chez 18 645
patients présentant une cholestérolémie élevée (> 6,5 mmol.L™) et recevant un traitement
par une statine (Yokoyama et Origasa, 2003, Yokoyama et al., 2007). Les sujets étaient
randomisés en deux groupes pour recevoir ou non de trés fortes doses d’EPA (1,8 g.j")
(open label). Au cours des 4,6 années de suivi, une baisse de 19 % des événements
coronaires majeurs était constatée (2,8 % vs. 3,5 % pour le critere combiné de mort subite,
infarctus fatal ou non, angor instable, angioplastie et pontage coronariens). La diminution
des événements était principalement due a la diminution de I'incidence de I'angor instable et
des évenements non fatals ; la baisse des événements fatals était semblable dans le groupe
témoin et expérimental. Enfin, les résultats étaient homogénes chez les patients avec ou
sans antécédents coronariens (-19 % vs. -18 % ; ns). Les résultats de JELIS se distinguent
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des résultats des autres essais d’intervention par I'absence d’effets significatifs sur les
événements fatals. Ceci s’explique en partie par les caractéristiques des patients, issus
d’'une population a trés faible risque coronaire (Japon), ayant a la base des apports éleves
de poisson, de surcroit hypercholestérolémiques traités. Il faut aussi noter que l'interprétation
des analyses en sous-groupes est particulierement difficle en raison du manque de
puissance statistique pour juger des événements fatals.

En conclusion, les données des essais de prévention avec des AGPI-LC n-3 ont
montré une diminution des évéenements coronariens, notamment fatals, chez des
patients présentant ou non des antécédents d’infarctus du myocarde. Ces résultats
sont suffisamment homogénes entre les études pour penser que 'EPA et le DHA
diminuent les complications fatales des infarctus du myocarde (Mozaffarian et Rimm,
2006).

Effets sur les marqueurs intermédiaires du risque cardiovasculaire
Fonction plaguettaire et hémostase

Le potentiel antithrombotique des AGPI-LC n-3 est un des premiers effets mis en
évidence par les études sur les esquimaux qui ont des apports élevés en ces AG. Il peut
s’expliquer par le mécanisme suivant. En s’incorporant dans les membranes cellulaires, les
AGPI-LC n-3 diminuent I'incorporation de I'acide arachidonique. Or 'acide arachidonique et
'EPA sont les précurseurs de deux familles d’eicosanoides aux propriétés différentes ; les
eicosanoides de la série 2 issus de l'acide arachidonique et ceux de la série 3 issus de
'EPA. L’EPA entre ainsi en compétition avec I'acide arachidonique pour 'enzyme clef de la
synthése des eicosanoides, la cyclooxygénase, et limite ainsi la synthése d’eicosanoides de
la série 2 (dont le thromboxane A2) au profit de ceux de la série 3 (dont le thromboxane A3).
Or le thromboxane A2 stimule l'agrégation plaquettaire alors que le thromboxane A3 s’y
oppose (pour revue, voir (Calder, 2004)). Les propriétés antithrombotiques des AGPI-LC n-3
restent cependant dans des limites physiologiques, n’entrainant pas de risque hémorragique
a des doses quotidiennes allant jusqu’a 3,5 g d’'EPA et de DHA (Gerster, 1995, von Schacky
et al., 1985).

Impact sur les lipides circulants

L’effet hypotriglycéridémiant des AGPI-LC n-3 est clairement reconnu. Par exemple,
une méta-analyse combinant 21 essais randomisés, montre que suite a la consommation
d’AGPI-LC n-3 (niveaux d’apport variant d’environ 1 g.j* a 5g.%), la triglycéridémie est
diminuée de 27 mg/dL (Balk et al., 2006b).

Cet effet a été démontré chez I'animal comme chez 'Homme et s’explique a la fois
par une diminution de la synthése hépatique des triglycérides (par une augmentation de la 3
oxydation et une diminution de la synthése des AG) et par une baisse de la synthése
d'apolipoprotéine B conduisant a une moindre sécrétion hépatique de VLDL (pour revue, voir
Harris et al., (2008)).

Chez I'animal comme chez 'Homme, le réle des AGPI-LC n-3 sur la concentration
plasmatique en cholestérol total, LDL-C ou HDL-C reste discuté tant les études sont
contradictoires et dépendent des espéces étudiés. L'effet des AGPI-LC n-3 sur la
cholestérolémie serait toutefois limité (Balk et al., 2004, Eritsland et al., 1995, Hanninen et
al., 1989, Luo et al., 1998, Mori et al., 1994).

Effets pariétaux

Une méta-analyse de 36 études cliniques randomisées a montré que la
consommation d’huile de poisson (apport quotidien médian 3,7 g d'EPA+DHA) réduit la
pression artérielle systolique de 2,1 mm Hg (P<0,01) et la pression artérielle diastolique de
1,6 mm Hg (P<0,01) (Geleijnse et al., 2002).
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Une autre méta-analyse plus récente met en évidence une réduction de la pression
artérielle systolique de 1,3 mm Hg aprés ingestion d’huile de poisson (Dickinson et al.,
2006).

Ainsi, la consommation d’huile de poisson produit une diminution significative mais de
faible intensité de la pression artérielle.

Par allleurs, des études in vitro sur cellules endothéliales montrent que les AGPI-LC n-3
inhibent I'expression des molécules d’adhésion VCAM-1, E-selectin et ICAM (pour revue
(Massaro et al., 2008)).

Effets anti inflammatoires

Une étude d’intervention chez des sujets recevant en pré-opératoire 1,4 g.j* d’AGPI-
LC n-3 a montré que ces AG s’incorporaient dans les plaques lipidiques et que l'infiltration
des macrophages et I'épaisseur de la chape fibreuse étaient réduites chez les sujets
recevant les AGPI-LC n-3, favorisant ainsi la stabilité de la plaque (Thies et al., 2003).
Par ailleurs, des études in vitro montrent que les AGPI-LC n-3 inhibent I'expression et
lactivité de COX-2, une enzyme pro-inflammatoire fortement impliquée dans I'angiogenése
et la stabilité de la plaque (pour revue (Massaro et al., 2008)).

Effet sur le rythme cardiague et les arythmies

Des études expérimentales chez I'animal de laboratoire suggérent que les AGPI-LC
n-3 ont un impact sur la régulation du rythme cardiaque (Kang et Leaf, 1996, London et al.,
2007). Ces observations ont stimulé des recherches épidémiologiques et la réalisation
d’essais cliniques pour préciser le potentiel antiarythmique des AGPI-LC n-3 chez 'lhomme.

Fibrillation auriculaire

Les expériences de fibrillations auriculaires induites par stimulation vagale chez le
chien montrent une diminution majeure des fibrillations auriculaires chez les animaux
recevant des AGPI-LC n-3, suggérant un role possible de ces AG dans la prévention de la
fibrillation auriculaire (Sarrazin et al., 2007).

Les résultats des études épidémiologiques d’observation sur la fibrillation auriculaire
sont équivoques. Chez des sujets agés, la consommation de poissons grillés et bouillis (par
opposition a frits) est associée a une diminution de la survenue des fibrillations auriculaires
au cours du vieillissement (Frost et Vestergaard, 2005, Mozaffarian et al.,, 2004a). En
revanche, deux autres études n'ont pas mis en évidence de diminution des fibrillations
auriculaires chez les consommateurs de poisson et d’AGPI-LC n-3 ne permettant pas de
conclure définitivement sur le réle des AG dans la prévention de la fibrillation auriculaire
(Brouwer et al., 2006, Frost et Vestergaard, 2005). Enfin, dans un essai randomisé en ouvert
chez des patients bénéficiant d’'une chirurgie cardiaque, 'administration de 2 g d’huile de
poisson au décours de l'intervention s’est traduite par une diminution des taux de survenue
des fibrillations auriculaires (Calo et al., 2005).

Fréguence cardiaque

La fréquence cardiaque est un marqueur du risque de mort subite. Une méta-analyse
regroupant 30 essais randomisés en double-aveugle montre que la consommation d’huile de
poisson (entre 15 et 0,8 g.j’*) s’accompagne chez I’'homme d’une diminution de la fréquence
cardiaque (Mozaffarian et al., 2005b). Cet effet est particulierement marqué au cours des
traitements prolongés et chez les sujets qui présentent le rythme cardiaque le plus élevé.

Variabilité du rythme cardiaque

La variabilité de la fréquence cardiaque est un indicateur de I'adaptabilité du systéme
cardiovasculaire aux contraintes physiologiques. Les effets de la consommation d’huile de
poisson ou d’EPA-DHA sur ce parametre ont été évalués dans des essais randomisés en
double-aveugle. Les résultats de ces études sont équivoques, ne permettant pas de conclure
formellement sur I'effet des AGPI-LC n-3 sur la variabilité de la fréequence cardiaque (Geelen
et al., 2004, O'Keefe et al., 2006). Ces incertitudes refletent en partie I'extréme hétérogénéité
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des caractéristiques des patients inclus dans ces essais de prévention et les difficultés
méthodologiques liées au recueil des criteres de jugement de la variabilité de la fréquence
cardiaque.

Tachycardies et fibrillations ventriculaires

Chez I'animal de laboratoire, I'ingestion d’huile de poisson ou de suppléments d’EPA
et de DHA réduit la survenue des tachycardies et des fibrillations ventriculaires induites par
ischémie, mais non par reperfusion (Matthan et al., 2005). Parallélement a ces observations,
plusieurs essais thérapeutiques ont spécifiquement évalué les effets de la consommation
d’AG n-3 sur la survenue de troubles du rythme.

Les essais randomisés de prévention des extra-systoles ventriculaires n’ont pas mis
en évidence d’effets favorables de I'huile de poisson ou des suppléments d’'EPA et de DHA
(Geelen et al., 2005, Geelen et al., 2004). Trois essais randomisés contrélés (Brouwer et al.,
2006, Jenkins et al., 2008, Raitt et al., 2005) ont évalué I'effet des suppléments en huile de
poisson sur la survenue de fibrillations et tachycardies ventriculaires chez des patients
bénéficiant d’'un défibrillateur cardiaque (Leaf et al.,, 2005). Ces études tirent profit de
I'enregistrement des épisodes d’arythmie chez des patients bénéficiant d’appareillage
d’électrostimulation. Les résultats de ces études sont équivoques ou négatifs ne permettant
pas de conclure définitivement quant aux effets des AGPI-LC n-3 sur la survenue
d’extrasystoles ventriculaires (Brouwer et al., 2006). Il est possible toutefois que des
différences méthodologiques, notamment sur les critéres d’inclusion des patients dans les
études, de leurs antécédents coronaires ou des traitements anti-arythmiques associés aient
brouillé I'interprétation des résultats.

Pour conclure sur le rythme cardiaque, les essais randomisés ont clairement montré
que I'huile de poisson et les AGPI-LC n-3 (EPA et DHA) ont un impact non discutable sur la
fréquence cardiaque. En revanche, les patients présentant des antécédents de troubles du
rythme ventriculaires, notamment sur des cceurs non ischémiques, ne semblent pas tirer
profit des apports en ces AG pour prévenir les récidives.

- Autres effets :

Plusieurs études tant épidémiologiques qu’expérimentales ont évoqué une association
favorable entre les AGPI-LC n-3 et la prévention de linsuffisance cardiaque. Cette
hypothése a été vérifiée dans un essai thérapeutique randomisé en double-aveugle chez des
patients présentant une insuffisance cardiaque de grade 2 a 4 selon la classification de la
New York Heart Association (Tavazzi et al., 2008). Les sujets recevaient 1 g.j* ¢’ AGPI-LC n-
3 (n=3494) ou du placebo (n=3481). Aprés une durée médiane de suivi de 3,9 ans, 27 % des
patients étaient décédés dans le groupe AGPI-LC n-3 contre 29 % dans le groupe placebo
(RR ajusté 0,91 [95-5 % IC 0,833-0,998], P =0,041). 57 % des sujets du groupe AGPI-LC n-
3 et 59 % des sujets du groupe placebo étaient morts ou admis a I'hdpital pour un
événement cardiovasculaire (RR 0,92 [99% IC 0,849-0,999], P =0,009). Les résultats
indiquent que la consommation d’un supplément de 1g.j* d’AGPI-LC n-3 apporte un
bénéfice chez ces patients a haut risque de déces sur la mortalité et le nombre d’admissions
a I'hépital. En revanche, les AGPI-LC n-3 n’apportent aucun bénéfice pour la prévention des
rechutes de défaillance cardiaque.

Contrairement aux études sur les facteurs de risque, les travaux portant sur I'effet des
AGPI-LC n-3 sur les lésions vasculaires, mesurées par des techniques d’imagerie
vasculaire, sont moins nombreux. Les résultats de ces études ont fait 'objet d’'une méta-
analyse qui n'a pas mis en évidence deffet des AGPI-LC n-3 sur les marqueurs de
I'athérosclérose carotidienne (épaisseur intima-media) (Balk et al., 2006a).
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Conclusion

La relation entre la consommation de poisson ou dEPA-DHA et le

risque cardiovasculaire dépend des paramétres évalués. Ainsi, la prévention
des morts subites augmente rapidement avec les apports puis se stabilise. A
inverse, la baisse de la triglycéridémie est linéaire et proportionnelle aux
guantités consommées. Les études épidémiologiques et les essais
d’intervention montrent que la consommation de poisson ou d’EPA et DHA
diminue la mortalité cardio-vasculaire. Ces effets sont observés pour des
apports compris entre 0,4 g.j* et 1,8 g.j* ’AGPI-LC n-3 (EPA-DHA) chez des
patients avec des antécédents vasculaires, mais ils sont moins bien
documentés en prévention primaire.
Par conséquent, un apport journalier de 500 mg d’EPA et DHA (soit 0,25 % de
'AE) semble justifié pour la population générale dans une perspective de
prévention cardio-vasculaire. Cet apport, sur la base des études d’intervention
peut atteindre 750 mg pour les sujets a haut risque cardiovasculaire
(Mozaffarian et Rimm, 2006).
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5.2.5. Acides gras trans

Dans son précédent rapport, 'Afssa (2005) a conclu que les AG trans devaient étre
réunis ensemble derriere la définition chimique. Les données disponibles n’étaient en effet
pas en mesure de permettre une solide distinction entre les deux principales sources :
naturelle (matiéres grasses laitieres et viandes de ruminants) et technologique (matiéres
grasses partiellement hydrogénées), sur la base de leurs effets biologiques et de leurs effets
sur la santé, en particulier en ce qui concerne les maladies cardiovasculaires.

Depuis 2005, de nouvelles données sont disponibles. Ces données concernent a la
fois les AG conjugués (voir par ailleurs acide ruménique et cancer) et les AG trans
monoinsaturés (18:1 trans), les plus abondants dans la consommation, issus de 2 sources,
i.e. une source naturelle (produits issus de ruminants ou R-TFA «ruminant-trans fatty
acids »), lautre technologique (huiles végétales partiellement hydrogénées ou IP-TFA
« industrially produced trans fatty acids ») (Stender et al., 2006).

a) Données épidémiologigues

Depuis une premiére étude sur la cohorte américaine Nurses’ Health Study en 1993
(Willett et al., 1993), plusieurs études de cohortes (Ascherio, 2006, Hu et al., 1997, Oomen
et al., 2001b, Pietinen et al., 1997) et cas témoins (Ascherio et al., 1994) ont montré une
association des apports en AG trans totaux avec une augmentation du risque de maladie
des coronaires ou de mortalité cardiovasculaire, dans des populations présentant des
consommations élevées d’AG trans, notamment d’origine industrielle (Etats-Unis, Pays-Bas,
Finlande). L’'augmentation du risque n’apparait significative que pour des apports supérieurs
a 4-5 g.j* (2 % de I'AE et plus). Dans les études ou sont distingués les AG trans issus de
ruminants de ceux d’origine industrielle (Ascherio et al., 1994, Pietinen et al., 1997, Willett et
al., 1993), il apparait que 'augmentation du risque, quand elle existe, est liée aux apports
élevés en AG trans d’origine industrielle, soit environ 3,5-5 g.j* (plus de 1,5 % de I'AE). On
n’observe pas d’association avec les AG trans issus de ruminants, mais les apports les plus
élevés en ces AG sont de l'ordre de 2,5 g.j* dans ces populations (1 % de I'AE). A ces
niveaux d’apports, les AG trans d’origine industrielle ne sont pas non plus associés a une
augmentation du risque, de sorte que, d’aprés ces études d’observation, on ne peut pas
comparer les effets des deux types d’AG trans, a dose égale, sur la survenue de maladie ou
de mortalité cardiovasculaire. Toutes les études ne constatent pas une augmentation du
risque avec les AG trans : une étude transversale en Ecosse ne montre aucune association
du risque de maladie des coronaires avec les apports en AG trans, quelle que soit leur
origine, et malgré des apports élevés (11,9 g.j* d’acide gras trans totaux pour le quintile
supérieur chez les hommes) (Bolton-Smith et al., 1996). Ces travaux sont discutés dans des
revues récentes (Mozaffarian et al., 2006, Weggemans et al., 2004, Willett, 2006). Une étude
prospective récente issue d'une cohorte danoise apporte quelques éléments nouveaux
(Jakobsen et al., 2008) : dans cette cohorte de 3686 hommes et femmes suivis pendant 18
ans, I'apport en AG trans issus de ruminants n’est pas associé avec le risque de survenue
de maladie des coronaires, les apports les plus élevés atteignant ici 1,1 % de 'AE (2,8-
4,9 g.j* dans le quintile le plus élevé, chez les hommes) ; 'association avec les AG trans
d’origine industrielle et les AG trans totaux n’a pas été recherchée. Une grande étude cas-
témoins au Costa-Rica a montré une association du risque d’infarctus du myocarde avec le
18:2 trans du tissu adipeux (non avec le 18:1 trans) (Baylin et al., 2003, Colon-Ramos et al.,
2006). Cette association n’est plus observée quelques années plus tard dans un autre
échantillon de la méme population, aprés que les apports en AG trans aient été diminués (de
4,1 a 2,9 g.j* en moyenne) par réduction de la teneur des aliments en AG trans d’origine
industrielle (Colon-Ramos et al., 2006).
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Au total, les données épidémiologiques montrent souvent une augmentation du
risque de maladie des coronaires avec les apports élevés en AG trans totaux et en AG
trans d’origine industrielle, mais pas avec les AG trans issus de ruminants aux
niveaux ou ils sont consommeés dans les populations occidentales.

b) Etudes d’intervention sur les biomarqueurs

Les effets des AG trans d’origine industrielle sur les biomarqueurs sanguins du risque
cardiovasculaire ont fait 'objet d’études assez nombreuses (Ascherio, 2006, Hunter, 2006,
Lichtenstein et al., 1999, pour revue, Willett, 2006).

Pour des apports élevés (3,5 % de I'AE et plus), ils ont montré des effets négatifs
reproductibles : augmentation du cholestérol-LDL et diminution du cholestérol-HDL. En
revanche, peu d’études d’intervention ont été réalisées sur les effets comparés des AG trans
d’origine industrielle ou animale sur différents marqueurs de risque cardiovasculaire. A ce
jour, les données du protocole « Transfact » (Chardigny et al., 2006) sont disponibles. Il
s’agit d’'une étude d’intervention en « cross-over » randomisée dans laquelle 40 volontaires
ont regu pendant 3 semaines des AG trans (environ 5-5,5 % de I'’AET) issus du lait de vache
ou d’origine technologique. Les résultats obtenus montrent une différence de réponse entre
hommes et femmes. Une diminution du HDL-cholestérol est observée chez les hommes
avec les deux sources d’AG trans alors que, chez les femmes, cette diminution n’est
significative qu’avec les AG trans d’origine technologique, et elle est alors plus marquée que
chez les hommes. Chez les femmes, pas chez les hommes, le LDL-cholestérol est
augmenté avec les AG trans d'origine naturelle ; cette augmentation est due a une
augmentation des particules LDL de grande taille (les LDL les plus athérogénes étant celles
de petite taille) ; les AG trans d’origine technologique n’ont pas cet effet (Chardigny et al.,
2008).

Dans une autre étude d’intervention au Canada (Motard-Belanger et al., 2008), des
hommes ont consommé pendant 4 semaines des régimes enrichis en AG trans ou un régime
témoin dans un protocole « cross-over » randomisé. La consommation de 4,2 g/2500 kcal
(1,5 % de 'AE) d’AG trans issus du lait de vache est sans effet sur les marqueurs
plasmatiques du risque cardiovasculaire, alors qu'une dose plus élevée (10,2 g/2500 kcal,
3,6 % de 'AE) d’AG trans issus du lait de vache ou d’origine technologique modifie ces
marqueurs dans le sens d’une augmentation du risque (augmente le cholestérol-LDL et
diminue le cholestérol-HDL), a peu pres de la méme fagon pour les deux sources d’AG trans.

Malgré des différences, ces deux études sont cohérentes entre elles, montrant qu’a
dose élevée (3,5 % de I'AE), les AG trans d’origine naturelle ou d’origine technologique
modifient tendanciellement les biomarqueurs lipidiques dans le sens d’'une augmentation du
risque. L’étude canadienne (Motard-Belanger et al., 2008) est cohérente avec les études
épidémiologiques, montrant qu’aux doses accessibles par I'alimentation (moins de 1,5 % de
'AE), les AG trans issus des ruminants ne modifient pas les parametres lipidiques liés au
risque cardiovasculaire. A ces mémes doses, les AG trans industriels n'ont peut-étre, eux
non plus, pas d'effet avéré sur les biomarqueurs lipidiques, leurs effets négatifs sur le
cholestérol-LDL et le cholestérol-HDL ayant été mis en évidence a des doses nettement
supérieures (3,5 % de I'AE et plus) (Ascherio, 2006, Hunter, 2006, Lichtenstein et al., 1999).
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c) Conclusion

D’aprés les données résumeées ci-dessus, les AG trans issus des ruminants
sont consommés en France a hauteur de 0,5-0,7 % de 'AE en moyenne et
jusqu’'a 1,5 % de 'AE pour les plus forts consommateurs. A ces niveaux, les AG
trans issus des ruminants ne montrent pas d’effets négatifs sur les biomarqueurs
lipidigues du risque cardiovasculaire, et ne sont pas associés a une
augmentation de ce risque dans les études épidémiologiques. En revanche, un
risque accru d’événements cardiovasculaires est associé aux AG trans d’origine
technologique et aux AG trans totaux, a des niveaux élevés de consommation
(plus de 1,5 % et 2 % de 'AE, respectivement) dans les études épidémiologiques
d’observation.
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5.2.6. Conclusion générale sur les acides gras et le risque
cardiovasculaire

Les apports alimentaires d’AG peuvent influencer le risque cardiovasculaire en
agissant sur plusieurs marqueurs de risque mais également sur d’autres paramétres liés
au développement de l'athérosclérose : cholestérolémie, triglycéridémie, inflammation,
fréquence cardiagque, pression artérielle, etc. Il est de ce fait primordial de considérer
globalement les effets relatifs a ces différents facteurs. Par ailleurs, I'étude des effets des
AG se fait rarement par supplémentation (c’est uniquement le cas des AGPI n-3 a longue
chaine) mais bien souvent par substitution d’'un ou d’'un type d’AG a un autre, ce qui ne
permet pas de discriminer 'effet de la présence de I'AG étudié de celui de I'absence de
I'AG auquel il est substitué, souvent jugé délétére.

Lipides totaux

Il N’y a pas de bénéfice a des apports lipidiques inférieurs a 35 % de I'AE sur le plan
cardiovasculaire indépendamment d’une variation durable du poids, et indépendamment
d’'une réduction d’'un apport excessif en AGS. Les études existantes ne montrent pas
d’augmentation du risque pour des apports jusqu’a 40 % de I'AE.

AGS

Les anciennes études épidémiologiques d’observation réalisées sur des populations
a forts apports en AGS (jusqu’a 21 % de I'AE dans I'étude des 7 pays) ont montré qu’un
apport excessif en AGS est associé a un risque coronarien accru alors qu’une
alimentation pauvre en AGS et riche en AGMI et plus encore en AGPI, est associée a une
faible mortalité coronarienne. Cette association observée avec des niveaux d’apport
élevés pourrait s’expliquer par une élévation du cholestérol-LDL, mais les AGS
augmentent aussi le cholestérol-HDL, par ailleurs considéré comme facteur protecteur.

Par ailleurs, chez les sujets ayant une maladie cardiovasculaire, une réduction de
I'apport en AGS, sans perte de poids, au bénéfice d’un apport glucidique accru, n’est pas
favorable sur [I'athérosclérose coronarienne. Finalement, une récente méta-analyse
conclut a I'absence d’association entre les apports en AGS et le risque de maladies
cardiovasculaires et coronariennes.

Soulignons qu’il 'y a pas d’étude d’intervention réalisée spécifiquement avec les
AGS. En effet, toutes les études disponibles font varier également d’autres AG et en
particulier les AGPI.

Par ailleurs, des données montrent que les effets attribués aux AGS different
fortement selon les AGS considérés. Plus précisément, les AG a chaine courte et
moyenne ainsi que I'acide stéarique ne sont pas hypercholestérolémiants.

Les recommandations antérieures (y compris ANC 2001 et sociétés savantes)
avaient déterminé, sur la base des études disponibles, une limite supérieure pour
'ensemble des AGS a 8 ou 10 % de I'AE. La littérature récente suggere fortement de
distinguer les AG athérogénes en cas d’excés (acides palmitique, myristique et laurique)
des autres (AG a chaine courte et moyenne, acide stéarique). Il est donc pertinent et
prudent de considérer que ces limites historiques peuvent s’appliquer a la somme des
trois AGS athérogénes en cas d’exces.

Les autres AGS (AG a chaine courte et moyenne, acide stéarique) n’ayant pas
d’effet délétere connu, leur apport ne peut étre abordé que dans une approche globale
incluant tous les AG. Notons que la consommation d’acide stéarique a hauteur de 2-3 %
de I'AE n’induit aucun effet délétére.

—1
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AGMI

Il N’y a aucune étude d’intervention en prévention cardiovasculaire et peu d’études
d’observation spécifiques sur les AGMI (c’est a dire I'acide oléique, essentiellement). Ces
études ont pour la plupart été réalisées avec I'huile d’olive (trés riche en acide oléique) et
suggérent que l'acide oléique exerce un effet favorable sur le profil lipidique en
remplacement d’'un excés d’AGS. Il semble que cet effet bénéfique soit observé jusqu’a
environ 20 % de I'AE. Les autres effets bénéfiques sur les différents facteurs de risque
cardiovasculaire sont encore incertains et semblent liés pour une part importante aux
composants de la fraction non AG de I'huile d’olive.

Ainsi, il apparait que dans le cadre d’'une alimentation apportant des lipides a
hauteur de 35-40 % de I'AE, un apport minimal en acide oléique de l'ordre de 15 % de
I'AE est conseillé afin d’éviter la consommation excessive d’AGS C12:0, C14:0 et C16:0,
dans ce cas athérogénes.

Acide linoléique

Un trés faible apport en acide linoléique est défavorable sur le plan du risque
cardiovasculaire tandis qu’un apport excessif I'est également. De plus, des apports élevés
(>5 %) conduisent a induire un rapport n-6/n-3 trop élevé (> 5). Sur la base des études
d’observation il existe donc des arguments pour considérer que l'acide linoléique est
bénéfique pour des apports modérés et suffisants. Ceux-ci se situent entre 3 et 5% de
'AE. De plus, le bénéfice observé sur la morbidité cardiovasculaire (mais pas sur la
mortalité) dans certaines études d’intervention ne peut pas étre dissocié de la suppression
d’AG trans, de la réduction des apports en AGS lorsqu’ils sont excessifs, et de la présence
d’acide a-linolénique (voire d’'EPA et de DHA) dont I'apport n’a pas été pris en compte
dans la plupart des études épidémiologiques concernant I'acide linoléique ce qui a conduit
a surestimer son role et son besoin.

En l'absence d’étude d’intervention probante permettant de valider un niveau
d’apport en acide linoléique, il n'y a pas lieu de recommander des apports en acide
linoléique au-dela de 5 % de I'AE en termes de prévention du risque cardiovasculaire.

Acide a-linolénigue

Les données récentes de la littérature montrent une conversion modérée de I'ALA en
EPA, et trés faible en DHA. Cette conversion est accrue en cas de déficit d’apport en
EPA-DHA ou d’aports accrus en ALA. La majorité des études de cohorte a montré une
association inverse entre niveau de consommation d’ALA et incidence des complications
cardiovasculaires ischémiques, sans toutefois que I'association soit significative en méta
analyse. Dans les études portant sur des populations consommant peu d’'EPA et de DHA,
le bénéfice de 'ALA en termes cardiovasculaires est plus apparent. L'absence d’essai
d’intervention nutritionnelle spécifique portant sur une durée et des effectifs suffisants ne
permet pas d’établir avec certitude qu’un accroissement de la consommation d’ALA puisse
conférer un bénéfice cardiovasculaire. Des arguments issus des données de conversion,
de certaines études épidémiologiques et des approches expérimentales (études animales)
conduisent a envisager un effet bénéfique au plan cardiovasculaire notamment lorsque les
apports d’AGPI-LC n-3 sont bas.

Au total, on peut considérer sur la base des études d’observation, qu'un apport
d’ALA de 1 % de I'AE semble adéquat pour la prévention cardiovasculaire.
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AGPI n-3 a longque chaine

La relation entre la consommation de poisson ou d’EPA-DHA et le risque
cardiovasculaire dépend des paramétres évalués. Ainsi, la prévention des morts subites
augmente rapidement avec les apports puis se stabilise. A l'inverse, la baisse des
triglycérides est linéaire et proportionnelle aux quantités consommeées. Les études
épidémiologiques et les essais d’intervention montrent que la consommation de poisson
ou d'EPA et DHA diminue la mortalité cardio-vasculaire. Ces effets sont observés pour
des apports compris entre 0,4 g.j* et 1,8 g.j* d'AG n-3 & longue chaine (EPA-DHA) chez
des patients avec des antécédents vasculaires, mais ils sont moins bien documentés en
prévention primaire.

Par conséquent, un apport journalier de 500 mg d’EPA et DHA (soit 0,25 % de
'AE) semble justifié pour la population générale dans une perspective de prévention
cardio-vasculaire. Cet apport, sur la base des études d’intervention, peut atteindre
750 mg pour les sujets a haut risque cardiovasculaire.

AG trans

D’aprés les études disponibles, les AG trans issus des ruminants sont
consommeés en France a hauteur de 0,5-0,7 % de I’AE en moyenne et jusqu’a 1,5 % de
I’AE pour les plus forts consommateurs. A ces niveaux, les AG trans issus des ruminants
ne montrent pas deffets négatifs sur les biomarqueurs lipidiques du risque
cardiovasculaire, et ne sont pas associés a une augmentation de ce risque dans les
études épidémiologiques. En revanche, un risque accru d’événements cardiovasculaires
est associé aux AG trans d’origine technologique et aux AG trans totaux a des niveaux
élevés de consommation (plus de 1,5 % et 2 % de I'AE, respectivement) dans les études
épidémiologiques d’observation.
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5.3. Cancers

L’alimentation, en influencant certaines étapes du développement des tumeurs,
accélere ou inhibe leur formation et leur expression clinique, le cancer. L’hypothése est que
l'apparition de plusieurs types de cancers pourrait étre retardée (Lippman et Hong, 2002) si
les apports des composants alimentaires qui stimulent les étapes du développement tumoral
étaient restreints dans l'alimentation ou, a l'inverse, si des facteurs a activité inhibitrice
étaient apportés. Les AGPI pourraient répondre a ces criteres. Leur abondance dépend des
apports alimentaires en AG essentiels qui représentent des chainons moléculaires privilégiés
entre I'environnement alimentaire et la genése des cancers. C’est ainsi que certains AG
apparaissent comme modificateurs du risque de cancer du sein, du colon et peut-étre de la
prostate (Bartsch et al., 1999). Le r6le des AG alimentaires dans la survenue de cancers a
été suggéré par les grandes variations des taux d’incidence observées a [I'échelle
internationale.

Expression cliniqgue du développement d’'une tumeur, le cancer est un processus a
étapes multiples provenant a [lorigine d’altérations cellulaires. Celles-ci résultent de
'accumulation d’altérations somatiques de génes cibles contrélant les processus clés de la
transformation maligne : prolifération, différenciation, migration et invasion, apoptose.

Les modéles expérimentaux enseignent que les lipides ne sont pas mutagénes, et
leur réle dans la survenue de cancers n’est pas direct. lls peuvent stimuler ou ralentir la
division cellulaire, la croissance tumorale et sa progression vers le développement d'un tissu
tumoral organisé, menant au cancer. Leurs actions entrent dans le champ de la promotion et
de la progression tumorale. Plus leur activité inhibitrice est grande, plus I'apparition de la
tumeur est tardive, contribuant ainsi a diminuer son incidence. Le méme type d'activité
s'appligue a I'émergence des métastases. Ainsi certains lipides alimentaires auraient un
potentiel considérable de prévention primaire, sous réserve que le type d’acide gras soit
identifié. Les mécanismes invoqués pour rendre compte des effets des lipides d’origine
alimentaire sur le développement et le comportement des tumeurs sont multiples (voir revue
de Larsson et al., 2004).

Au cours de la prolifération, les cellules normales ou transformées intégrent dans
leurs membranes les AG disponibles, essentiellement d’origine alimentaire. La nature des
AG constitutifs des phospholipides de la membrane influence profondément I'état physique
de la membrane, comme en témoigne la composition spécifique des rafts lipidiques (voir
chapitre 2, aspects biochimiques et physiologiques). Les AGPI a longue chaine n-3, comme
l'acide eicosapentaénoique (EPA) ou l'acide docosahexaénoique (DHA), en supprimant la
biosynthése des eicosanoides proinflammatoires dérivés de I'acide arachidonique, ou en
permettant celle de métabolites qui réduisent ou arrétent les processus inflammatoires
comme les résolvines et les protectines (voir revues de Mantovani et al., 2008 et de Schafer
et Werner 2008) influencent la réponse immune antitumorale (voir revues de Tontonoz et
Spiegelman, 2008 et de Yaqoob et Calder, 2007). Par ailleurs, du fait de leur grande
susceptibilité a 'oxydation, ces AG peuvent causer des dommages cellulaires irréversibles et
augmenter la susceptibilité a I'apoptose des cellules transformées cancéreuses dont les
mécanismes de défense contre le stress oxydant sont diminués ou perdus. lls peuvent
également modifier I'expression ou les fonctions de protéines apoptotiques ou celles de
facteurs de transcription associés a la survie cellulaire, comme le facteur nucléaire kB, (NF-
KB), I'expression de génes de cytokines et finalement la tumorigenése, ou activer les
facteurs de transcription PPARs (peroxisome proliferator-activated receptor) impliqués dans
la régulation de la prolifération et de la différenciation cellulaire et dans la régulation de la
réponse inflammatoire. D’autres processus interviennent, tels que la migration de la cellule
endothéliale ou de la cellule cancéreuse, ainsi que ses propriétés d’invasion, impliquées
directement dans la croissance tumorale, ou indirectement par lintermédiaire de la
vascularisation de la tumeur.
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Enfin, les AG membranaires peuvent agir de facon encore plus indirecte. En
modifiant le métabolisme des stéroides sexuels comme les cestrogenes, ils changent la
biologie des tissus sensibles, comme le tissu épithélial mammaire, ou le tissu prostatique.

5.3.1. AG et cancérogenese mammaire, colique et
prostatique : données expérimentales

a) Systémes expérimentaux chez le rongeur

L’édification d’'une tumeur dépend de la réponse de I'héte a la présence de cellules
cancéreuses. Ainsi se forme le stroma, qui apporte la charpente et les éléments nutritionnels
indispensables, par la vascularisation. Seule I'expérimentation chez I'animal est susceptible
de permettre l'identification des altérations que les composants nutritionnels peuvent induire.

Cancérogenése mammaire

La majorité des données concernant l'action des AG ont été acquises a partir d'études
d'intervention nutritionnelle réalisées dans des systemes expérimentaux de tumeurs
spontanées, ou bien de tumeurs transplantées chez des rongeurs, ou encore de tumeurs
viro-induites ou chimio-induites par le diméthylbenzanthracéne (DMBA), par la N-méthyl-N-
nitrosourée (MNU) ou par d'autres cancérogénes (Corpet, 1996). Il s’agit de linduction
d’altérations génétiques par un carcinogéne administré au moment de la maturation de la
glande mammaire, le DMBA ou la MNU. Dans ce modéle, les tumeurs mammaires
apparaissent spontanément : il s’agit de tumeurs autochtones du tissu épithélial mammaire
qui sont en majorité des carcinomes. Elles ont une architecture papillaire bien différenciée, et
une vascularisation bien individualisée. Elles générent peu de métastases, tout au moins
dans les délais habituels d’observation (5 a 7 mois aprés l'induction). Ces tumeurs sont
fréquemment multiples, apparaissant a plusieurs sites dans les chaines mammaires. Leur
délai d’apparition est variable, de quelques semaines a plusieurs mois. Tous les animaux ne
font pas de tumeurs dans le délai d’observation. De nombreux modéles génétiques de
tumeurs mammaires ont été développés chez la souris et sont maintenant disponibles.

Cancérogenése colique

L'expérimentation chez I'animal se heurte, pour ce type de cancer, a plusieurs types
de limitations. Les rongeurs ne sont pas un tres bon modéle pour l'appareil digestif humain.
La genése de tumeurs par induction chimique, par injection de cellules cancéreuses ou par
transgenése ne modélise que trés imparfaitement le développement des cancers coliques
chez 'Homme. La formation de cryptes aberrantes reste donc le marqueur de risque le plus
frequemment utilisé en cancérogenése colique expérimentale. Tous les foyers de cryptes
aberrantes (FCA) ne progressent pas en tumeurs, mais il existe un consensus relatif sur le
fait que leur présence constitue un facteur de risque. Chez les rongeurs, les FCA
apparaissent de facon précoce lors de l'injection de la plupart des carcinogénes chimiques
qui induisent des tumeurs dans le cb6lon, comme la 1,2-diméthylhydrazine (DMH) et
'azoxyméthane (AOM), un de ses métabolites, les deux molécules les plus utilisées. Des
modeéles de transplantation hétérotopique ont été souvent utilisés. Des modeéles génétiques
de cancérogenése colique sont actuellement disponibles. Deux modeéles de ce type ont été
utilisés pour étudier I'impact des AG. Tous deux concernent des altérations du gene Apc qui
entrainent une forte réduction ou la perte des fonctions exercées par la protéine Apc. Chez
I'Homme, la mutation de ce géne responsable d'une affection héréditaire, la polypose
adénomateuse familiale, se traduit principalement par l'apparition précoce d'un trés grand
nombre de polypes dans la muqueuse intestinale et principalement dans le célon. Ce géne,
ou un gene qui lui est fonctionnellement lié (beta-caténine), est trés fréquemment altéré au
cours de la cancérogenése colique sporadique, ce qui en fait un gene majeur pour
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I'ensemble des cancers du cblon. Chez la souris, cependant, les tumeurs sont
majoritairement situées dans lintestin gréle ce qui rend l'extrapolation des résultats a
I'Homme sujette a caution, compte tenu des différences notables entre les deux organes, y
compris dans le métabolisme lipidique et le renouvellement cellulaire.

Cancérogenése prostatique

Les modéles de xénogreffe hétérotopique de lignées de cellules carcinomateuses
prostatiques humaines (DU145) ont été utilisés chez la souris nude (Karmali et al., 1987,
Rose et Cohen, 1988), SCID (Cesano et al., 1998), et les modeles de greffe d’'implants de
carcinome Dunning R3327 l'ont été chez le rat (Clinton et al., 1988). Les modeéles de
tumeurs autochtones ont reposé sur la stimulation par la testostérone de I'apparition
d’adénocarcinome prostatique chez le rat, spontanément (Pollard et Luckert, 1985, Pollard et
Luckert, 1986), ou apres induction par le BOP (N-nitrosobis (2-oxopropyl)amine) (Pour et al.,
1991). Le DMAB (3,2’-diméthyl-4-aminobiphényl) a également été utilisé chez le rat F344
(Mori et al., 2001), ainsi que le PhIP (2-Amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine), un
carcinogéne générant des tumeurs de la prostate chez le rat transgénique Big Blue® (Yang
et al., 2003a). Récemment il a été généré chez la souris un modéle génétique de tumeurs
autochtones (TRAMP : transgenic adenocarcinoma of the mouse prostate) (Greenberg et al.,
1995). Il s’agit d’'un modele de cancer de la prostate qui mime la progression tumorale du
cancer de la prostate humain, avec 100 % des souris qui développent un cancer in situ apres
8 a 12 semaines, avec progression vers un adénocarcinome invasif métastatique entre 24 et
28 semaines. Ce modéle est actuellement utilisé pour explorer I'effet de différents nutriments
sur les carcinomes de prostate avec altérations génétiques définies (souris Pten knockout)
(Berquin et al., 2007).

b) Apports lipidigues totaux et réle de I’énergie

Il nexiste pas d’éléments nouveaux susceptibles de modifier substantiellement les
conclusions d’une revue générale des données expérimentales publiée il y a 13 ans (Gerber
et al., 1996). Les AG ont été apportés le plus souvent sous la forme d’huiles représentant
jusqua 18 % en masse du régime alimentaire (soit 40 % de l'apport énergétique),
exceptionnellement plus. L’énergie apportée par les lipides est le premier des facteurs de
confusion qui doivent étre pris en compte pour interpréter les données parfois
contradictoires.

Un apport excessif de lipides est a l'origine d’'une augmentation de la cancérogenése
mammaire, indépendamment de la nature des lipides apportés, comme cela a été
parfaitement documenté par une étude effet-dose (Ip, 1981). En cancérogenése colique
induite, lincidence des tumeurs coliques augmente avec la quantité de lipides apportés
(Reddy et Maeura, 1984, Reddy et Maruyama, 1986b). Dans un systéme expérimental de
carcinogenése mammaire et colique, lincidence des tumeurs augmente de fagon
proportionnelle avec les lipides dans l'intervalle de 15 a 30 % de I'’AE (Tang et al., 1996).

Dans un modéle de cancérogenése prostatique autochtone, un effet promoteur
d’apports élevés de lipides a été mis en évidence mais il était indissociable de I'action de la
testostérone (Pollard et Luckert, 1986). Les régimes riches en graisses n’ont pas influencé
lincidence, l'aspect histologique ou la distribution anatomique des tumeurs de prostate
induites chez le rat (Pour et al., 1991) ou la croissance de la tumeur Dunning greffée chez le
rat (Clinton et al., 1997).

Ainsi, dans les modéles expérimentaux, les teneurs élevées en lipides du

régime pourraient augmenter I'incidence des tumeurs mammaires et coliques, mais
pas prostatiques.
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c) AGS

Les régimes riches en AGS ont été initialement utilisés comme témoins lors
d’expérimentations examinant I'effet d’AG insaturés. La substitution d'acide linoléique (4 %
de 'AE) aux AGS du régime induit une activité promotrice de la cancérogenése mammaire
équivalente a celle observée avec les AGPI n-6 seuls (Ip et al., 1985). En cancérogenese
colique, le schéma est similaire (Sakaguchi et al., 1984). En revanche, en cancérogenése
prostatique, I'apport (20 %) d’AGS (acides palmitique et stéarique) mais pas d’huiles riches
en acides a-linolénique ou linoléique stimule la croissance de tumeurs autochtones de
prostate chimio-induites (Mori et al., 2001).

d) AGMI

En cancérogenése mammaire, les AGMI ont été étudiés en examinant les effets de
I'huile d'olive. Ces effets ont été variables selon les modéles, identiques ou plus faibles que
celui des AGPI des huiles végétales ou encore inhibiteurs lorsque l'acide oléique est utilisé
seul (Bougnoux et al., 1996). Des constituants autres que l'acide oléique sont susceptibles
d’intervenir dans les effets de I'huile d'olive.

En cancérogenése colique, deux études ont montré que l'huile d'olive et l'acide
oléique n'exercaient aucun effet promoteur sur la carcinogenése colique chimio-induite
(Bartoli et al., 2000, Takeshita et al., 1997).

e) AG trans

Les AG trans non conjugués, le plus souvent monoinsaturés a 18 carbones, ont
commencé a étre étudiés il y a deux décennies pour leurs effets potentiels en
cancérogenése mammaire et colique. Il s’agit de I'acide vaccénique (18:1-11 trans) et de
l'acide élaidique (18:1-9 trans) provenant surtout de I'hydrogénation partielle des huiles
végétales. Deux études publiées en 1984 n’ont pas permis d’objectiver un effet notable des
apports en AG trans, dans un modéle de tumeurs mammaires greffées chez la souris
(Erickson et al., 1984) ou de tumeurs mammaires chimio-induites chez le rat (Selenskas et
al.,, 1984). Dans un modéle de cancérogénése mammaire chimio-induite, les isoméres
monoinsaturés trans n’ont, comme les AGMI cis (oléique) et les AGS, pas d’effet promoteur
significatif (lorsqu’ils sont apportés a hauteur de 5 a 20 %), contrairement a I'acide linoléique
(Selenskas et al., 1984). Un effet bénéfique n’a été rapporté que pour I'acide vaccénique
(18:1-11trans), inhibiteur de la cancérogenese mammaire chez la ratte grace a sa
conversion en CLA 18:2-9 cis,11 trans (Banni et al., 2001, Corl et al., 2003) (voir plus loin).
Le rapport de I'Afssa sur les risques et bénéfices pour la santé des AG trans apportés par les
aliments (Afssa 2005) pourra étre consulté pour plus de précisions.

f) AGPIn-6

L’étude expérimentale des effets des AGPI n-6 est souvent indissociable de celle des
AGPI n-3, puisque les uns servent de témoins aux autres. Ainsi, il est artificiel d’identifier les
activités antitumorales de chaque famille d’AG (n-6 vs. n-3). De ce fait, plusieurs études
présentées dans ce paragraphe seront reprises plus loin pour les AGPI n-3.

Les AGPI n-6 (acide linoléique 18:2 n-6 essentiellement) présents dans les huiles de
mais, de tournesol ou de soja, stimulent, en général, la cancérogenése mammaire chimio-
induite ou aprés transplantation (pour revue Bougnoux et al., (1996)). L’apport d’environ
20 % d’huiles végétales riches en acide linoléique augmente lincidence de tumeurs
mammaires chimio-induites (Cohen et al., 1986, Sundram et al., 1989). L’effet des AGPI n-6
sur la tumorigenése mammaire est trés précoce, puisque la supplémentation en huile de
mais pendant la gestation a mené a une augmentation de la fréquence des tumeurs
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mammaires chimio-induites dans la descendance (Hilakivi-Clarke et al., 2002, Olivo et
Hilakivi-Clarke, 2005). Ces données seront rediscutées plus loin. Les AGPI n-6 ont aussi un
effet sur les phases tardives : I'acide linoléique a forte dose augmente la fréquence des
métastases de lignées de tumeur mammaire murine ou humaine transplantées chez la
souris, ou celle de tumeurs transplantées chez le rat (Bougnoux et al., 1996, Rose et
Connolly, 1997). L’effet des AGPI n-6 sur la cancérogenese mammaire a été largement
discuté dans plusieurs revues générales (Cave, 1997, Freedman et al.,, 1990, Rose et
Connolly, 1997, Wynder et al., 1997, Ip et Scimeca, 1997).

En cancérogenése coliqgue chimio-induite, I'effet des AGPI a été étudié pendant les
stades d’initiation ou en post-initiation. L’effet des AGPI n-6 (apportés par I'huile de mais
dans le régime) a été étudié en utilisant comme référence les AGS ou les AGPI-LC n-3. Par
rapport aux AGS, I'acide linoléique stimule la cancérogenése colique de fagon similaire a la
cancérogeneése mammaire (Reddy et Maruyama, 1986b). Cette stimulation est diminuée si
on augmente la proportion relative d’AGPI n-3 dans le régime (Reddy et al., 1991, Reddy et
Sugie, 1988, Reddy, 1994).

En cancérogenése prostatique, I'huile de mais ne stimule pas la croissance des
carcinomes prostatiques induits chez le rat, par rapport aux huiles riches en AGS ou en ALA
(Mori et al., 2001).

L'acide j~linolénique (18:3 n-6 ou GLA)
En ce qui concerne I'acide y-linolénique (18:3 n-6 ou GLA), présent dans I'huile de bourrache
a hauteur de 20 % des AG ou de pépin de cassis a hauteur de 10 % des AG, quelques
études montrent, suite a I'ingestion de GLA :
e une inhibition de la croissance de lignées tumorales établies (Begin et al.,
1988) ;
e une diminution de l'incidence de tumeurs mammaires chimio-induites (el-Ela et
al., 1987, Ramchurren et Karmali, 1995) ;
e dans certains cas, une diminution de la croissance de tumeurs mammaires
transplantées ainsi que celle de métastases.
En revanche, un apport de 8 % (en poids) de GLA (comparé a 8 % d’acide linoléique)
n'a pas d’effet sur I'expression des métastases chez la souris nude (Rose et al., 1995a).
Aucun effet n’est observé en cancérogenése colique chez la souris Min (Petrik et al., 2000b,
Whelan et al., 2002), alors qu'un effet est rapporté dans le modéle de cancérogenése
prostatique chimio-induite (Pham et al., 2006).

g) Acide g-linolénique (ALA)

ALA et tumorigenése mammaire

Plusieurs études ont examiné le r6le de régimes enrichis en acide a-linolénique (ALA)
sur la tumorigenése mammaire dans des systémes expérimentaux chez I'animal. De la
plupart des expériences disponibles, il a été conclu que I'ALA inhibe le développement et la
croissance des tumeurs (Bougnoux et Chajés, 2003).

Dans un modele de tumeurs syngéniques chez la souris, I'apport de 10 % d’huile de
lin (riche en ALA) au régime a mené a une réduction de la croissance des tumeurs
mammaires greffées, ainsi que des métastases, alors que 10 % d’huile de mais ou d’'un
mélange d’huile de mais et d’huile de poisson n’ont pas eu cet effet inhibiteur (Fritsche et
Johnston, 1990). La tumorigenése mammaire spontanée chez la souris a été inhibée par
I'apport alimentaire d’ALA (Kamano et al., 1989). L’huile de graine de jujube, riche en ALA, a
eu un effet protecteur (survie, métastases) dans un autre systeme de tumeurs mammaires
syngéniques greffées chez la souris (Munoz et al., 1995). Hirose et al., (1990), utilisant un
modele de tumeurs mammaires et coliques chimio-induites chez la ratte, ont apporté des
régimes comportant soit 10 % (en poids) d’huile de périlla (qui contient plus de 45 % d’ALA)
ou d’huile de carthame (riche en AGPI n-6 et contenant moins de 1 % d’ALA), ou de I'huile
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de soja (riche en AGPI n-6 et contenant 5 a 7 % d’ALA). Le nombre de tumeurs mammaires
par rat était significativement inférieur dans le groupe de rats recevant I'huile de périlla que
dans le groupe recevant l'huile de soja. L'incidence des tumeurs du coblon était
significativement diminuée dans le groupe périlla par rapport au groupe carthame, et la
multiplicité des tumeurs coliques était la plus basse dans le groupe périlla. L'incidence de
néphroblastomes était plus basse dans le groupe de rats recevant le régime enrichi en huile
de périlla que dans celui recevant lhuile de soja. Ces résultats indiquent que
I'enrichissement du régime en huile de périlla, riche en ALA, en comparaison avec les huiles
de carthame ou de soja, riches en acide linoléique, inhibe le développement des tumeurs
mammaires, coliques et rénales (Hirose et al., 1990). Des résultats similaires ont été
rapportés en cancérogenése colique et sont analysés plus loin. Dans le systéme de
xénogreffes hétérotopiques de la lignée humaine MDA-MB-231 a la souris nude, I'huile de
colza riche en ALA a supprimé la croissance de tumeurs (Hardman, 2007).

Etant donné que I'ALA n’est jamais apporté expérimentalement comme un
composant isolé, mais sous la forme d’'une huile ajoutée au régime, il est difficile de
connaitre la part des autres composants de ces huiles dans l'inhibition tumorale. Thompson
et al., (1996) ont examiné l'effet de I'huile de lin, riche en ALA (plus de 45 %) et en autres
composants comme le précurseur de lignanes, le secoisolariciresinol-diglycoside, dans le
modéle de tumeurs mammaires induites chez le rat. lls ont comparé I'effet inhibiteur de ce
précurseur a celui de I'huile de lin sur la phase tardive du développement tumoral. L’huile de
lin avait un effet inhibiteur dont ne rendaient pas compte les lignanes seuls, indiquant que I
ALA avait un effet protecteur (Thompson et al., 1996), conclusion également issue de la
comparaison des huiles de lin et de soja (Rickard et al., 1999).

L’effet antitumoral de I'ALA est-il influencé par la présence concommitante d’AGPI n-
6 ? Cette hypothése selon laquelle la croissance tumorale n’était inhibée que lorsque les
apports en AGPI n-3 et n-6 étaient en quantité égale a déja été émise par I'observation en
carcinogenése expérimentale mammaire (Cohen et al., 1993, Ip, 1987). Chez la souris
transgénique portant I'oncogéne du carcinome mammaire c-neu sous le contrdle d’'un
promoteur MMTV, Rao et al., ont rapporté que I'huile de lin diminuait le nhombre de tumeurs
et la masse tumorale, et ont conclu que l'huile de lin pouvait retarder la croissance des
tumeurs mammaires lorsque le rapport n-6 : n-3 des AG consommeés était proche de 1 (Rao
et al., 2000).

Ainsi, I'effet antitumoral de PPALA vis-a-vis de la cancérogénése mammaire
dépendrait également du type et de la quantité des autres AGPI présents dans le
régime et en particulier de I’acide linoléique.

ALA et tumorigenése colique

L'huile de périlla (Komaki et al., 1996, Onogi et al., 1996) a été décrite comme
inhibiteur de la formation de Iésions potentiellement pré-cancéreuses (foyers de cryptes
aberrantes, FCA) observation récemment renouvelée avec I'huile de lin (Williams et al.,
2007). Concernant la formation de tumeurs, quatre études ont été conduites avec des huiles
riches en ALA dans des modéles d'induction. L'incidence des tumeurs était beaucoup plus
faible avec un régime enrichi en huile de périlla (Hirose et al., 1990, Narisawa et al., 1994,
Narisawa et al., 1991) ou de moutarde (riche en ALA) (Dwivedi et al., 2003) ou de graine de
lin (Bommareddy et al., 2006, Dwivedi et al., 2005) qu'avec des régimes enrichis en AGPI n-
6, en AGS ou AGMI.

En revanche, chez la souris Min méle, par comparaison a l'acide oléique, I'ALA était
sans effet (Petrik et al, 2000Db).

Les données expérimentales indiquent que PALA, quelle que soit ’huile dans
laquelle il est apporté et les modeles utilisés, a presque toujours un effet inhibiteur sur
la tumorigenése colique.

ALA et tumorigenése prostatique
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Dans un systeme de carcinogenése prostatique induite chez le rat, 'apport de 20 %
d’huile de périlla, comparé a un apport similaire de suif, riche en acides palmitique et
stéarique, induisait une réduction du lincidence de lésions néoplasiques intraépithéliales
prostatiques, de 70% a 10 %, indiquant que I'ALA n’est pas un promoteur tumoral
prostatique dans ces conditions expérimentales (voir paragraphe 5.3.2.c) (Mori et al., 2001).
Dans le modéle d’adénocarcinomes de prostate chez la souris transgéniques TRAMP, une
supplémentation par 5% de graines de lin, riches en ALA et en lignanes a inhibé la
croissance et le développement des tumeurs, avec un index prolifératif moindre et un taux de
cellules apoptotiques augmenté (Lin et al., 2002).

Ainsi les quelques données expérimentales montrent que I’ALA n’a

apparemment pas d’effet promoteur sur les tumeurs expérimentales de prostate chez
les rongeurs, et peut méme avoir des effets inhibiteurs.

h) AGPIn-3 alongue chaine (EPA et DHA)

AGPI n-3 a longue chaine et tumorigenése mammaire

Ces AG ont été apportés le plus souvent dans le régime sous la forme d’une
supplémentation en huiles de poisson comme l'huile de menhaden. Dans la plupart des
nombreux systémes expérimentaux utilisés, les huiles de poisson ont eu un effet inhibiteur
sur plusieurs parameétres du développement tumoral : diminution de l'incidence, du nombre
de tumeurs, allongement du délai d’apparition, et parfois inhibition de la masse tumorale des
tumeurs mammaires et aussi de leurs métastases.

La supplémentation en EPA et DHA a inhibé la croissance tumorale chez le rat
(Karmali et al., 1984). Les AGPI-LC n-3, comparés a I'apport d’acide a-linolénique ont réduit
de fagon plus marquée la masse tumorale mammaire induite chez la ratte (Karmali et al.,
1989). L’huile de menhaden (20 %) comparée a I'huile de mais a diminué lincidence et
augmenté le délai d’apparition de tumeurs mammaires induites chez des rattes (Jurkowski et
Cave, 1985). Il en est de méme pour I'huile de poisson comparée a I'huile d’olive (Williams et
Maunder, 1994). |l est observé que les AGPI n-3 n'‘ont pas d'effet inhibiteur sur la
tumorigenése mammaire lorsque les apports d’AGPI n-6 sont trés élevés (Cave, 1991) ou
insuffisants (Cohen et al., 1993). C'est seulement lorsque les apports d’AGPI n-3 sont
proches de ceux des AGPI n-6 que les effets anti-tumoraux des AGPI n-3 sont exprimés
(Cohen et al., 1993). Les AGPI n-3 pourraient ainsi avoir une action antagoniste sur la
stimulation de la croissance tumorale exercée par les AGPI n-6 (Lands, 1992). Enfin, I'effet
protecteur de l'huile de menhaden apparait t6t puisque la supplémentation pendant la
gestation a permis une diminution de la tumorigenése mammaire induite dans la génération
suivante (Hilakivi-Clarke et al., 2002), associée a une meilleure différenciation des glandes
mammaires, plus riches en lobules. Par ailleurs, I'apport précoce d’huile de menhaden,
comparée a I'huile de mais, a induit une inhibition du développement canalaire chez la souris
nude (Abraham et al., 1991), suggérant que ce tissu a été ainsi rendu moins sensible a la
cancérogenese spontanée ou chimio-induite. Toutefois, chez la souris, la tumorigenése
mammaire induite n'a pas été réduite par I'apport d’huiles de menhaden, en comparaison a
huile de coprah (comprenant environ 90 % d’AGS dont 50 % d’acide laurique) (Craig-
Schmidt et al., 1993).

L’huile de poisson comparée a I'huile de carthame a inhibé la croissance de la lignée
tumorale mammaire transplantée a la souris (Hubbard et al., 1998). En ce qui concerne les
xénogreffes sur la souris nude, I'apport des AGPI n-3 LC, comparé a celui d’acide linoléique
dans un régime comportant 20 % de lipides, a réduit la croissance tumorale (Rose et al.,
1995b), méme apres exérése de la tumeur greffée (Rose et al., 1996). L’apport d’EPA
(9,5 %) comparé a l'acide linoléique a induit une diminution de la croissance de la tumeur
primaire ainsi que des métastases ganglionaires d’'une autre lignée de cancer du sein
(Senzaki et al, 1998). Une inhibition de la croissance tumorale a également été rapportée
pour 'EPA dans un systeme de tumeurs mammaires induites chez le rat (Takata et al.,
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1990). En revanche, 'apport d’EPA et de DHA a faible dose dans un régime comportant des
apports élevés de lipides, n’a pas diminué la masse tumorale mammaire induite chez le rat
(Minami et Noguchi, 1996, Noguchi et al., 1997).

Ainsi, les AGPI n-3 a longue chaine EPA et DHA inhibent la cancérogenése
mammaire de facon reproductible, dans des systémes expérimentaux différents, mais
leur action est influencée par celle d’autres facteurs, incluant la proportion des AGPI
n-6.

AGPI n-3 a longue chaine et tumorigenése colique

De maniére constante, les régimes enrichis en AGPI-LC n-3 (huiles de poisson) ont
réduit le risque de tumeurs chimio-induites quand ils étaient comparés a des régimes riches
en AGPI n-6 (souvent I'huile de mais) considérés comme promoteurs (Reddy et Maeura,
1984), et/ou en AGS (Deschner et al., 1990, Good et al., 1998, Lindner, 1991, Nelson et al.,
1988, Reddy et al., 1991, Reddy et Maruyama, 1986a, Reddy et Sugie, 1988, Zhou et al.,
2000). Dans une étude, I'huile de mais (riche en acide linoléique) augmentait le nombre de
tumeurs si elle était administrée en post-initiation mais n'avait pas d'effet lorsqu'elle était
administrée en phase d'initiation, alors que I'huile de poisson réduisait le nombre de tumeurs,
aussi bien en phase d'initiation que de post-initiation (Reddy et al., 1991). L’huile de poisson
comparée a lhuile de mais réduit la tumorigenése colique chimioinduite en augmentant
I'apoptose et la différenciation sans diminuer la prolifération des cellules coliques (Chang et
al., 1998). Une autre étude a montré qu'un rapport n-6/n-3 égal a 1 était protecteur en ce qui
concerne la survenue de tumeurs et réduisait le nombre de foyers de dysplasie susceptibles
d'évoluer en tumeurs (Deschner et al., 1990). Un régime riche en lipides de type "western
diet" (AGS, AGMI et AGPI n-6) est promoteur de la cancérogenese coliqgue chimio-induite,
entrainant un risque quatre fois plus élevé que la consommation d'un régime pauvre en
AGPI n-6 ou riche en AGPI n-3 (Rao et al., 2001). Le DHA seul (Takahashi et al., 1997a,
Takahashi et al., 1994, Takahashi et al., 1993, Takahashi et al., 1997b) et 'EPA seul
(Minoura et al., 1988, Toriyama-Baba et al., 2001) inhibaient également le développement
des FCA et des tumeurs chimio-induites dans le colon.

De nombreux indices suggérent que les AGPI-LC n-3, sont des modulateurs de
l'apoptose, en particulier au cours du processus de cancérogenése (Chang et al., 1998,
Johnson, 2002). Ainsi, dans I'expérience de Hudson et al., (1993), la croissance de la lignée
cancéreuse coliqgue humaine MAC 16 chez la souris était inhibée par des AGPI n-3, mais cet
effet était supprimé par I'adjonction d’AGPI n-6 qui réduisait la mort cellulaire. Latham et al.,
(1999) ont comparé l'huile de mais et I'huile de poisson dans un modéle d'induction
chimique. Apreés injection de l'inducteur chimique, la réponse apoptotique est plus que deux
fois plus élevée chez les rats nourris a I'huile de poisson que chez ceux nourris avec I'huile
de mais, ce qui conduit & une réduction des Iésions potentiellement pré-cancéreuses (foyers
de cryptes aberrantes, FCA). Ces résultats suggeéerent que la consommation d'huile de
poisson pendant les phases au cours desquelles a lieu une altération de I'ADN induite par un
carcinogéne facilite I'élimination des cellules atteintes (Hong et al., 2003, Hong et al., 2000,
Hong et al.,, 2005). Les mécanismes d'induction de I'apoptose semblent multiples,
attribuables notamment a la peroxydation lipidique (Latham et al., 2001), ou aux
modifications de I'expression de Bcl2 (Hong et al., 2005). L'huile de poisson (Coleman et al.,
2002, Paulsen et al., 1998) et le DHA seul (Kohno et al., 2000, Takahashi et al., 1993), ont
été décrits comme des inhibiteurs de la formation des FCA chimio-induits.

Parmi les quelques études réalisées concernant la croissance de lignées de cellules
humaines ou animales chez la souris immuno-déficiente, deux d'entre elles, réalisées par la
méme équipe, concernaient l'implantation en site orthotopique, dans le célon, de la lignée
murine cancéreuse colique CT26. Dans ces études, le volume des tumeurs était beaucoup
plus faible avec un régime contenant de I'huile de poisson qu'avec un régime contenant de
I'huile de carthame (riche en acide linoléique) (Cannizzo et Broitman, 1989). Cet effet n'était
pas observé lorsque les cellules étaient implantées dans d'autres sites (Broitman et
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Cannizzo, 1992), ce qui confirme limportance des interactions avec I'environnement
cellulaire dans I'évolution des tumeurs coliques. D'autres lignées cancéreuses coliques
murines (MAC 13, MAC 16 et MAC 26) ont été utilisées par le méme groupe pour tester les
effets d'AG insaturés purs (Hudson et al., 1993, Hudson et Tisdale, 1994, Hussey et Tisdale,
1994) sur leur croissance in vivo. Dans ces études, 'EPA ralentissait la croissance des
tumeurs alors que 'acide linoléique la stimulait et inhibait I'effet de 'EPA. D'autres études ont
concerné l'implantation de lignées cancéreuses coliques humaines en sous-cutané chez la
souris athymique. L’enrichissement du régime en huile de poisson (20 %) a réduit la
croissance de lignées cancéreuses coliques humaines (COLO-320 et HT-29) greffées en
sous-cutané, en comparaison avec un régime standard ou enrichi en AGS (Sakaguchi et al.,
1990). Dans le méme contexte expérimental, des régimes enrichis en huile de poisson, en
huile de coprah (riche en AGS), en huile d'olive (riche en acide oléique) et en huile de
carthame (riche en acide linoléique), appliqués avant l'inoculation des cellules ou bien aprés
l'initiation, ont été comparés a un régime pauvre en graisses dans le contrble de la
croissance de tumeurs induites avec la lignée HT29 (Calder et al., 1998). Si I'huile de
poisson n'était jamais promotrice, I'huile de carthame ne I'était pas non plus, qu’elle soit
administrée avant l'inoculation ou aprés linitiation. Un régime enrichi en huile de poisson a
conduit a une réduction de la croissance de la lignée HCT-116 implantée chez la souris
athymique, en référence avec un régime enrichi en huile de carthame (Boudreau et al.,
2001). Enfin, une autre étude concernait l'implantation de fragments de tumeurs générées
par la lignée WiDr (Kato et al.,, 2002). Des régimes enrichis en AGPI-LC n-3 (huile de
poisson riche en EPA et DHA ou huile d'algue brune riche en DHA) ou en acide linoléique
(huile de mais) ont été comparés a un régime standard. Les deux régimes enrichis en AGPI-
LC n-3 inhibaient la croissance tumorale. Le fait que le régime enrichi en algues brunes ait
été plus efficace que celui enrichi en huiles de poisson suggére un rdle plus important pour
le DHA que pour 'EPA (Kato et al., 2007).

Chez la souris Apc delta 716, I'addition de DHA (3 %) au régime alimentaire a réduit
significativement le nombre et la taille des tumeurs en particulier chez les femelles (Oshima
et al., 1995). Dans une autre étude chez la souris Min, I'huile de poisson a significativement
réduit, d'une part le nombre et la taille des tumeurs dans lintestin gréle, et d'autre part le
nombre et la multiplicité des cryptes aberrantes dans le célon. Cette derniére observation ne
concernait que les femelles (Paulsen et al., 1997). D'autres différences entre males et
femelles, moins marquées, apparaissaient aussi dans cette étude mais leur origine n’est pas
connue, et elles sont difficiles a relier aux données établies dans d'autres modeéles ou chez
I'Homme. Chez la souris Min male, 'EPA diminuait le nombre de tumeurs alors que l'acide
arachidonique (AA) était sans effet. Cependant, I'addition d'AA au régime apportant de I'EPA
abolissait I'effet protecteur de 'EPA et restaurait la teneur des membranes intestinales en
AA, teneur qui était corrélée a la production de certaines prostaglandines (Petrik et al.,
2000a). Cette étude suggére que leffet de 'EPA passe notamment par un effet de
substitution de 'AA membranaire.

Dans des modéles de métastases de tumeurs coliques (injection par voie intra-
veineuse de cellules cancéreuses coligues murines CT26 a des souris), le nombre de
métastases pulmonaires était significativement réduit par un régime enrichi en huile de
poisson comparativement a un régime enrichi en huile de carthame (Cannizzo et Broitman,
1989). Une étude similaire sur I'apparition de métastases pulmonaires aprés implantation en
sous-cutané de la lignée CT26, montrait que 'EPA, le DHA ou l'acide oléique étaient
inhibiteurs (ligo et al., 1997, Suzuki et al., 1997). L'effet du DHA était cependant supprimé en
présence d'EPA ou d’acide linoléique (Suzuki et al., 1997). Ces effets seraient liés a
I'inactivation de protéases matricielles impliquées dans I'envahissement métastatique (MMP2
et 9).

D'autres études ont concerné l'effet sur les métastases hépatiques, trés fréquentes
dans les cancers du colon. L'injection intra-veineuse d'une lignée cancéreuse colique de rat
(ACL-15) chez le rat syngénique produit des métastases hépatiques dont le nombre est
significativement réduit par un régime enrichi en EPA par rapport & un régime contenant de
I'acide linoléique (lwamoto et al., 1998). Cet effet serait associé a une plus faible adhérence
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a l'endothélium vasculaire et a une diminution de la prolifération sur le site secondaire. A
inverse, une équipe a documenté une promotion par I'huile de poisson des métastases
hépatiques greffées par injection dans la veine porte de cellules de cancer du c6lon, un effet
également observé avec I'huile de carthame mais dans de plus faibles proportions (Griffini et
al., 1998, Klieveri et al., 2000). Cette observation préoccupante n’a pas été confirmée. Une
étude récente dédiée a cette question a montré que le taux des métastases hépatiques
aprés greffe dans la rate de cellules d’adénocarcinome colique syngéniques était trés
inférieur quand les rats recevaient un régime comportant 15% d’AGPI-LC n-3 en
comparaison avec ceux dont le régime comportait 15 % d’huile de coprah (Gultt et al., 2007).

Ainsi, les études expérimentales chez I'animal testant des régimes a forte
teneur en acide linoléique ou AGPI-LC n-3, concordent pour considérer que I’acide
linoléique stimule la cancérogenése colique, alors que ’EPA+DHA la réduisent.

AGPI n-3 a longue chaine et tumorigenése prostatique

Comme pour les tumeurs mammaires, les AGPI n-6 favorisent le développement des
tumeurs de la prostate, dans un systéeme de tumeurs greffées (Cesano et al., 1998, Clinton
et al., 1988, Connolly et al., 1997, Rose et Connolly, 1992) ou spontanées (Pollard et
Luckert, 1985) alors que les AGPI n-3 a longue chaine l'inhibent (Rose et Connolly, 1992).
Un régime enrichi en AGPI-LC n-3 a mené a une réduction de la croissance des tumeurs
induites par la greffe de la lignée de cellules prostatigues humaines DU-145 chez la souris
nude (Connolly et al., 1997, Karmali et al., 1987, Rose et Cohen, 1988).

Le rapport n-6/n-3 influence la croissance tumorale prostatique : la diminution de ce
rapport dans le régime inhibe la croissance de tumeurs (lignée humaine LAPC-4) greffées
chez la souris SCID (Kobayashi et al., 2006) ou la recroissance tumorale métastatique aprés
exérese de la tumeur greffée chez la souris athymique (Kelavkar et al., 2006). La preuve la
plus convaincante a été apportée par Berquin et al., dans un systeme de tumeurs de
prostate autochtones chez la souris génétiquement modifiée (PTEN knockout) mais
immunocompétente (Berquin et al.,, 2007). La diminution du rapport n-6/n-3, soit par
modification des apports dans l'alimentation, soit aprés introduction d’'une n-3 désaturase
(géne fat-1) a mené a une inhibition de la croissance tumorale prostatique, de la progression
tumorale histologique et une augmentation de la survie.

En résumé, les études expérimentales chez [I'animal concordent pour
considérer que les AGPI n-6 (acide linoléique) stimulent la croissance ou le
développement des tumeurs de prostate, alors qu’un mélange d’EPA et de DHA les
réduit et que I’abaissement du rapport entre les deux a un effet bénéfique.

i) Isoméres conjugués de I’acide linoléique (CLA)

Il s’agit d’'une famille d’isoméres géométriques et de position de I'acide linoléique,
caractérisés par le fait que leurs deux doubles liaisons sont conjuguées (séparées par une
seule liaison simple). lls sont collectivement dénommés CLA (pour conjugated linoleic acid).
Ce groupe d'AG est présent de facon naturelle dans les graisses des aliments issus
d’animaux ruminants (viandes et produits laitiers) (Huang et al., 1994). Leur biosynthése
chez les ruminants est réalisée lors de la biohydrogénation des AGPI alimentaires (acides
linoléique et a-linolénique) par la flore du rumen (pour revue, Afssa, 2005). Des CLA peuvent
également étre synthétisés sous l'action de la flore intestinale chez le rat (Chin et al., 1994).
L’isomere principal formé chez les ruminants est le 9-cis, 11-trans CLA, appelé également
acide ruménique. Il représente 80-90 % des CLA des produits laitiers. Cet isomére peut
aussi résulter, chez I'animal et chez ’'Homme, de la bioconversion (delta-9 désaturation) de
'acide vaccénique 18:1-11 trans présent lui aussi dans les graisses de produits issus de
ruminants (Turpeinen et al., 2002, Afssa, 2005). Dans ces cas, les isoméres majoritaires
sont des isoméres trans-trans : 18:2-10 trans, 12 trans et 18:2-9 trans, 11 trans (Afssa, 2005,
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Juanéda et al., 2003). Les CLA peuvent enfin étre synthétisés chimiquement. Les syntheses
aboutissent le plus souvent a des mélanges de différents isomeres dont les isomeéres
principaux sont les 9-cis, 1ll-trans CLA et 10-trans, 12-cis, présents en quantités
équivalentes. Ces CLA obtenus par synthése sont utilisés d’'une part dans certains
compléments alimentaires et d’autre part lors des études de leurs propriétés biologiques,
que ce soit en expérimentation animale ou dans des études cliniques (Afssa, 2005).

CLA et tumorigenése mammaire

Les CLA, apportés le plsu souvent dans les études de supplémentation sous la forme
de mélanges équimolaires d’isoméres 9-cis, 11-trans et 10-trans, 12-cis, semblent avoir des
propriétés inhibitrices de la cancérogenése, notamment mammaire. Ces mélanges seraient
actifs chez l'animal a des doses comparables a celles que peuvent atteindre les CLA
(principalement I'isomére 9-cis, 11-trans) dans notre alimentation, soit de I'ordre de 300-600
mg.j* (Ip et al., 1994a, Afssa, 2005). (Note : le 10-trans, 12-cis n’est pas ou est trés peu
présent dans les aliments).

L'utilisation de différentes espéces animales (souris, rattes, hamsters) de diverses
lignées cellulaires cancéreuses et de différents modéles de cancérogenése (cancers chimio-
induits avec des cancérigénes directs ou indirects, tumeurs transplantées) a permis de
suggérer un effet inhibiteur du mélange de CLA en cancérogenese pour différents sites :
peau (Ha et al.,, 1987), estomac (Ha et al.,, 1990), pancréas (Appel et al., 1994), foie
(desBordes et Lea, 1995), glande mammaire (Cheng et al., 2003b, Ip et al., 1991, Ip et al.,
1995) et cblon (Cheng et al., 2003b, Coleman et al., 2002, Kim et Park, 2003, Kohno et al.,
2002, Liew et al., 1995). Il a été rapporté un effet inhibiteur du mélange de CLA aux
différentes phases : initiation (Belury et al.,, 1996, Ip et al., 1995, Zu et Schut, 1992)
promotion et croissance tumorales (Belury et al., 1996, Ip et al.,, 1991), formation de
métastases (Hubbard et al., 2000, Visonneau et al., 1997). Dans le modele de tumeurs
mammaires chimio-induites, des rattes prépubéeres dont le régime est supplémenté en
mélange de CLA avant l'initiation par un agent cancérigéne, ont développé significativement
moins de tumeurs (47 %) que les rattes témoins (Ip et al., 1995, Ip et al., 1994b), suggérant
que la présence des CLA dans les tissus mammaires les rendrait moins sensibles a
l'initiation ultérieure par un agent cancérigéne. De méme, si la supplémentation en mélange
de CLA est réalisée aprés l'initiation par un agent cancérigéne pendant 20 semaines, les
rattes développent significativement moins de tumeurs que les rattes du lot témoin (32 a
60 % de tumeurs en moins) (Ip et al., 1991, Ip et al., 1995). Ces effets inhibiteurs de la
promotion tumorale s'observent dés 0,1 % (% massique dans le régime) de mélange de CLA
dans le régime alimentaire, dépendent linéairement de la dose apportée jusqu'a 1 % (en
poids) du régime alimentaire (Cheng et al.,, 2003b, Ip et al., 1991) et sont surtout
indépendants de la nature de l'agent cancérigéne utilisé ou des lipides (nature et quantité)
administrés dans le régime (Ip, 1997, Ip et al., 1996). L'apport dans le régime alimentaire
sous la forme d’AG libres semble avoir un effet similaire a celui sous forme de triglycérides
(Ip et al., 1995), bien que I'accumulation de CLA dans la glande mammaire soit inférieure (Ip
et al., 1999).

L’action des CLA sur la cancérogenése mammaire semble aussi s’exercer a des
étapes trés précoces. L'administration des CLA a des rattes prépuberes, avant l'injection de
carcinogene, se traduit par une diminution de la densité de I'épithélium ducto-alvéolaire de la
glande mammaire et par une réduction de l'activité proliférante des bourgeons terminaux.
L'action protectrice des CLA pourrait étre médiée par une réduction de la ramification
épithéliale de la glande mammaire et une augmentation du nombre de cellules quiescentes
(Thompson et al.,, 1997). Un autre mécanisme est I'inhibition de la formation de Iésions
précancéreuses par augmentation de la sensibilité des cellules épithéliales a I'apoptose (Ip
et al., 2000) ou encore [linhibition de la vascularisation tumorale par inhibition de
'angiogenése (Masso-Welch et al., 2002).

Les isomeres constitutifs des mélanges de CLA montrent des effets distincts.
L’'isomere CLA 9-cis, 11-trans (I'acide ruménique) a une activité inhibitrice en cancérogenése
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mammaire chimio-induite chez le rat, que I'évaluation porte sur des indicateurs indirects
comme la formation de lésions précancéreuses (Ip et al., 1999, Ip et al., 2002), ou directs
comme la croissance tumorale. L’inhibition induite par l'acide ruménique est de niveau
identique a celle du mélange d’isoméres (Lavillonniere et al., 2003). L’apport par l'acide
vaccénique, précurseur de I'acide ruménique, est également efficace (Banni et al., 2001,
Corl et al., 2003). Dans un systeme de tumeurs greffées chez la souris, chacun des deux
isomeres 9-cis, 11-trans et 10-trans, 12-cis a induit une inhibition tumorale, a la fois sur
limplant primaire ou sur les métastases pulmonaires (Hubbard et al., 2003). Par contre,
lisomeére 10-trans, 12-cis a été rapporté comme augmentant la tumorigenése mammaire
chez la souris transgénique surexprimant HER2 dans I'épithélium mammaire (Ip et al., 2007).

Au niveau de supplémentation optimale de 1 % d’acide ruménique dans le régime du
rat, le taux d’acide ruménique atteint 6 % des AG dans le tissu adipeux (Lavillonniere et al.,
2003) et atteint 3,5% des AG du tissu adipeux lorsqu’il est apporté a 0,5% de
supplémentation (Bougnoux et al., données non publiées). Ceci est a comparer avec le taux
moyen mesuré dans le tissu adipeux chez la femme, qui est plus de 10 fois inférieur, environ
0,4 % (Chajes et al., 2002, Chajes et al.,, 2003). Ceci indique que les apports d’acide
ruménique chez 'Homme sont trés inférieurs a ceux requis chez I'animal expérimental pour
gu'une action antitumorale soit documentée. On ne sait pas actuellement si une
supplémentation en acide ruménique permettant d’augmenter son taux tissulaire aurait un
effet bénéfique chez 'homme.

CLA et tumorigenése colique

Les CLA dérivés de I'huile de carthame (Cheng et al., 2003b) mais pas les CLA purs
(Ealey et al., 2001) ont été décrits comme des inhibiteurs de la formation des FCA chimio-
induits. Les CLA (contenus dans la viande de boeuf) étaient également inhibiteurs de la
formation de FCA dans deux études ou l'inducteur chimique était PhIP ou 1Q (deux amines
hétérocycliques issues de la pyrolyse des viandes) par un mécanisme mettant en jeu
l'inhibition de l'activation du carcinogéne. L’'acide ruménique inhibe la formation des FCA
induits par 'AOM chez le rat et une étude dose-effet montre que le seuil d’activité est de
0,1 % (Liew et al., 1995, Xu et Dashwood, 1999, Yasui et al., 2007).

L’acide ruménique a la dose de 0,1 % inhibait le nombre des métastases pulmonaires
de cellules syngénigues injectées par voie intraveineuse chez la souris, tandis que l'isomére
10-trans 12-cis a la dose de 0,1 % était sans effet (Soel et al., 2007).

Les CLA (un mélange d’isomeéres cis-9 trans-11 et trans-10 cis-12) ont été comparés
avec différents AGPI (3 %) et a I'acide oléique pour leur effet sur la croissance tumorale chez
la souris Min male. Alors que les AGPI-LC n-3, acide stéaridonique (SDA, 18:4 n-3) et EPA,
étaient significativement protecteurs dans le cdlon comme l'intestin gréle (le DHA également,
mais l'effet est a la limite de la significativité), les CLA et I'acide y-linolénique (GLA) ont été
sans effet (Petrik et al., 2000b). Dans une autre étude chez la souris Min, l'isomeére 10-trans
12-cis (1 %) a augmenté la taille des tumeurs Min (Rajakangas et al., 2003), un effet
indépendant de PGHS-2 mais qui pourrait étre lié a I'élévation de la cycline D1. D’autres
AGPI conjugués ont une activité inhibitrice en cancérogenése colique (le 18:3-9 trans,
11 trans, 13 cis-conjugué) (Suzuki et al., 2006) ou dans des systemes de tumeurs
transplantées (isomére conjugué de 'EPA) (Tsuzuki et al., 2004).

CLA et tumorigenése prostatique

Les CLA (mélange des deux principaux isomeres) a la dose de 1 % du régime ont
diminué la probabilité de tumeurs autochtones de prostate induites par le PhIP chez le rat
transgénique Big Blue, en diminuant la fréquence des altérations génétiques induites (Yang
et al., 2003b).

Deux études ont examiné leffet de 1% de CLA sur la croissance et le
développement tumoral prostatique dans des modéles de tumeurs greffées : on a observé
une diminution de la croissance tumorale locale et de celle des métastases pulmonaires
dans des modeéles de xenogreffe hétérotopique de cellules cancéreuses prostatiques
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humaines androgene-indépendantes chez la souris SCID (Cesano et al., 1998). A l'inverse,
chez le rat, aucun effet des CLA n’a été retrouvé dans un modéle de greffe hétérotopique de
tumeur prostatique (Dunning) également androgéne-indépendante (Cohen et al., 2003).

D’aprés 4 études expérimentales chez I'animal, les CLA (apportés a hauteur de 1 %
dans le régime) semblent protecteurs en cancérogenese prostatique (3 études), mais avec
des effets qui varient selon le type de modeles utilisé.

i) Résumé des études expérimentales chez I’animal

Les expérimentations chez I'animal sont concordantes pour suggérer que
les apports lipidiques ont en général un effet promoteur, d'abord dépendant de la
dose, mais ensuite affecté par la nature des AG apportés. Bien que minimisé par
la restriction calorique globale ou I'exercice, il existe un effet stimulant spécifique
des AG sur la cancérogenése expérimentale mammaire. L'acide linoléique stimule
en général la croissance tumorale, tandis que les AGPI-LC n-3 semblent l'inhiber
— ou s'opposer aux effets stimulants des AG n-6. En cancérogenése colique, les
AGPI-LC n-3, et peut-étre aussi I'acide oléique, exercent un effet protecteur a tous
les stades de la cancérogenése. A l'inverse, une proportion trop importante d’AGPI
n-6 et d'AGS serait promotrice. Les dérivés diene conjugués (CLA) ont un effet
inhibiteur en cancérogenese mammaire pour des apports élevés. En
cancérogenese prostatique, malgré l'absence d’effet quantitatif des apports
lipidiques, le schéma qualitatif semble identique a celui observé en cancérogenése
mammaire sur les rares études réalisées.
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5.3.2. Lipides, AG et cancers : études épidémiologiques

a) Introduction

La plus grande partie de ce chapitre sera consacrée aux cancers du colorectum, de
la prostate et du sein. Les cancers de la prostate et du sein sont de loin les cancers les plus
fréquents en France, avec respectivement, environ 62 000 et 50 000 nouveaux cas par an
en 2005 (Belot et al., 2008). Viennent ensuite le cancer colorectal (37000 cas, en majorité
chez les hommes) et le cancer du poumon (31000 cas, 78 % chez les hommes). Le cancer
du sein est la premiere cause de mortalité par cancer chez les femmes (11 000 morts en
2005), devant le cancer colorectal, alors que c’est le cancer du poumon chez les hommes
(20 000 morts), devant les cancers de la prostate et du colorectum (Belot et al., 2008).
Comme dans les autres pays développés, I'incidence des cancers du sein et de la prostate,
standardisée sur I'dge, augmente avec le temps, en raison de I'extension de la détection
précoce de cancers précliniques, alors que la mortalité due a ces deux cancers a tendance a
diminuer (Belot et al., 2008). Alors que le cancer du poumon est fortement déterminé par un
facteur de risque environnemental majeur : le tabagisme, les cancers du sein, de la prostate
et du colorectum dépendent de divers facteurs génétiques, hormonaux et environnementaux,
dont les facteurs nutritionnels. La grande majorité des études épidémiologiques ayant
recherché l'influence des AG alimentaires sur les cancers se concentrent sur les cancers du
sein, de la prostate et du colorectum, et c’est pour cette raison que la suite de ce chapitre
traitera principalement de ces trois cancers. |l sera fait état également des études, beaucoup
moins nombreuses, ayant traité d’'autres cancers, dorganes hormono-dépendants
(endométre, ovaire) ou non (poumon, rein, estomac, etc.).

Les lipides, pris dans leur ensemble, ont été les premiers et les plus étudiés des
nutriments dans leur relation avec le cancer, en particulier le cancer du sein. Cet intérét a été
généré par des études écologiques internationales qui montraient que la consommation de
lipides dans les pays du monde était fortement et significativement corrélée avec 'incidence
de cancer du sein dans ces pays (Rose et al., 1986). D’'une fagon générale, les lipides ayant
la plus forte densité énergétique des nutriments, ils sont les plus corrélés a l'apport
énergétique, qui peut augmenter lui-méme le risque de cancers, notamment de cancers du
sein, de la prostate et du colorectum (Pan et Desmeules, 2009). Par ailleurs I'apport en
lipides, comme contributeur majeur a [Il'apport énergétique, pourrait participer au
développement de I'obésité (World Cancer Research et American Institute for Cancer, 2007),
facteur de risque reconnu de certains cancers (notamment du sein et du colorectum).
L’analyse des associations entre la consommation de différentes classes d’AG (AGS ?
AGMI, AGPI), puis d’AG individuels (notamment les AG essentiels) s’est développée par la
suite, et a bénéficié de l'utilisation de biomarqueurs (AG sanguins ou tissulaires).

L’expertise collective de I'Afssa (Afssa, 2003) servira de base a cette actualisation de
'analyse des associations observées entre les apports en lipides et en AG et les cancers.

b) Cancer colorectal

Lipides totaux (Annexe 3, Tableaux 30)

Le cancer colorectal (CCR) fait partie des cancers dont le développement est favorisé
par un déséquilibre positif de la balance énergétique, par I'obésité, et par les troubles qui leur
sont tres souvent associés : la résistance a l'insuline et le syndrome métabolique (Adams et
al., 2007, Bianchini et al., 2002, Frezza et al., 2006, Giovannucci, 2003, Larsson et Wolk,
2007). On pourrait en conséquence s’attendre a trouver, dans les études épidémiologiques,
une association positive entre I'apport énergétique et le risque de CCR. De fait, 'association
positive du risque de CCR avec 'apport énergétique est souvent constatée dans les études
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cas-témoins (Slattery et al., 1997b, Franceschi et al., 1998b, Howe et al., 1997a, Hu et al.,
2007a, Hu et al., 2007c, Le Marchand et al., 1997a, Mao et al., 2003, Senesse et al., 2002,
Senesse et al., 2004), mais trés rarement dans les études de cohortes (Pietinen et al., 1999)
(Annexe 3, Tableau 30), sans qu’on puisse expliquer cette divergence. L'apport alimentaire
en lipides est trés corrélé a I'apport en énergie et pourrait de ce fait constituer un facteur de
risque potentiel du CCR. En fait, si 'on tient compte de I'apport énergétique (si I'on ajuste sur
I'énergie), 'association du risque de CCR avec le niveau de consommation de lipides n’est
pratiguement jamais observée, ni dans les études cas-témoins (Slattery et al., 1997b, Howe
et al., 1997a, Le Marchand et al., 1997a, Mao et al., 2003, Senesse et al., 2004, Chiu et al.,
2003a, Ghadirian et al., 1997, Kimura et al., 2007, Theodoratou et al., 2007a, Wakai et al.,
2006a), ni dans les études de cohortes (Bostick et al., 1994, Chyou et al., 1996a, Flood et
al., 2003b, Gaard et al., 1996b, Giovannucci et al., 1994b, Goldbohm et al., 1994b, Kato et
al., 1997, Lin et al., 2004a, Oba et al., 2006a, Pietinen et al., 1999, Weijenberg et al., 2007,
Terry et al., 2001a), réalisées dans des populations diverses (Europe, Amérique du Nord,
Asie). Un risque de CC ou de CR augmenté avec I'apport en lipides, aprés ajustement sur
I'énergie, n'est constaté que dans trois études : une étude de cohorte aux Etats-Unis (la
Nurses’ Health Study) (Willett et al., 1990), une étude cas-témoins au Canada (hommes et
femmes) (Hu et al., 2007b, Hu et al., 2007d), et une étude de cohorte a Singapour (Butler et
al., 2008), ou le risque n’est augmenté que pour le cancer localisé chez les femmes, pas
chez les hommes. Quelques études indiquent une tendance a la diminution du risque de CC,
de CR ou de CCR avec I'apport en lipides le plus élevé (Ghadirian et al., 1997, Kimura et al.,
2007, Wakai et al., 2006b), et méme un risque significativement diminué (Chyou et al.,
1996b, Stemmermann et al., 1984, Tuyns et al., 1987).

Une grande étude d’intervention randomisée aux Etats-Unis (Women’s Health
Initiative Dietary Modification Trial) a mesuré I'effet d’'une diminution des lipides alimentaires
et d'une augmentation de la consommation de fruits, de légumes et de céréales pendant 8
ans en moyenne sur l'incidence du cancer du sein et du cancer colorectal chez des femmes
ménopausées (19 541 dans le groupe intervention et 29294 dans le groupe témoin, qui
conservait son alimentation habituelle) (Beresford et al., 2006). La réduction effective de
lapport lipidique était importante (-10,7 % de l'apport énergétique par rapport au groupe
témoin, l'apport énergétique étant Ilui-méme moindre, de 4 %). Cependant, aucune
diminution n’a été observée entre le groupe intervention et le groupe témoin en ce qui
concerne l'incidence du CCR ou la mortalité due au CCR, ainsi qu’avec lincidence et la
mortalité de tous cancers confondus. Les rapports de risque (RR) associés a l'intervention
sont 1,08 [0,90-1,29] pour l'incidence du CCR (peu de différences entre les différents sites),
et 1,26 [0,85-1,85] pour la mortalité due au CCR, soit une augmentation non significative des
risques. Pour tous cancers confondus, les RR sont 0,97 [0,89-1,05] (incidence) et 0,96 [0,90-
1,01] (mortalité).

Les études d’observation mesurant I'association entre le risque de présence ou
d’apparition d’adénomes colorectaux et le niveau d’apport en lipides ont donné des résultats
divers : certaines études montrent une association directe (Giovannucci et al., 1992),
d’autres non (Mathew et al., 2004, Robertson et al., 2005, Wark et al., 2006). Une étude
d’intervention américaine (environ 2000 sujets) n’a montré aucune influence d’un régime
alimentaire pauvre en graisses (20 % de I'énergie) et riche en fibres et en fruits et Iégumes
(par rapport a un régime habituel, contenant 35-40 % de lipides) sur la récurrence des
adénomes apres 4 ans d’intervention, ni 4 ans aprés la fin de lintervention (Lanza et al.,
2007, Schatzkin et al., 2000).

En résumé, le niveau d’apport énergétique par les lipides n’apparait pas
spécifiquement associé au risque de CCR dans les études épidémiologiques. Comme
les autres macronutriments (protéines, glucides), les lipides peuvent contribuer a un
apport énergétique excessif, qui, lui, peut étre associé au risque de CCR (Giovannucci
and Goldin, 1997, Slattery et al., 1997a).
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AGS, AGMI, AGPI (Annexe 3, Tableaux 29 & 30)

Les classes d’AG alimentaires (AGS, AGMI, AGPI) n'ont pas d’effets spécifiques par
rapport aux lipides totaux, en ce qui concerne leur association avec le risque de CCR : la
plupart des études cas-témoins (Chiu et al., 2003b, Franceschi et al., 1998a, Ghadirian et al.,
1997, Howe et al., 1997b, Le Marchand et al., 1997b, Senesse et al., 2004, Slattery et al.,
1997c, Theodoratou et al., 2007b, Wakai et al., 2006b) et des études de cohortes (Bostick et
al., 1994, Flood et al., 2003a, Gaard et al., 1996a, Giovannucci et al., 1994a, Goldbohm et
al., 1994a, Kato et al., 1997, Lin et al., 2004b, Oba et al., 2006b, Pietinen et al., 1999, Terry
et al., 2001a, Weijenberg et al., 2007) ne montrent pas d’association du risque de CCR avec
'une ou l'autre de ces classes d’AG, aprés ajustement sur 'apport énergétique. Une étude
cas-témoins (Theodoratou et al., 2007b) trouve une association positive du risque de CCR
avec l'apport en acide oléique chez les femmes, pas chez les hommes. Dans une étude de
cohorte a Singapour (Butler et al., 2008), les apports en AGS et AGMI sont associés a une
augmentation du risque de CCR localisé chez les femmes, pas chez les hommes. Il est a
noter que les principales sources d’AGS dans les régimes occidentaux, la viande et les
produits laitiers, sont souvent associées, mais de facon opposée, au risque de CCR:
positivement pour la viande (Larsson et Wolk, 2006, Norat et al., 2005), négativement pour
les produits laitiers (Cho et al., 2004, Norat et Riboli, 2003). Cette différence pourrait étre due
aux différents AGS présents dans ces aliments : AGS a chaine longue pour la viande et AGS
a chaine courte et moyenne dans le cas des produits laitiers. Il est également vraisemblable
gue ces associations mettent en jeu des facteurs autres que les apports en lipides (calcium,
héme, produits de dégradation des acides aminés, etc.) (Giovannucci et Goldin, 1997). Les
apports en AGS (Giovannucci et al., 1992), en AGMI (Wark et al., 2006) ou en acide oléique
(Mathew et al., 2004) ont parfois été associés a la présence d’adénomes colorectaux.

AG trans et AG conjugués (Annexe 3, Tableaux 29 & 30)

Une étude écologique (Transfair) a trouvé une forte corrélation positive (r=0,93 [0,74-
0,98]) entre l'incidence du cancer du cblon et la teneur du tissu adipeux en AG trans dans 11
centres en Europe (Bakker et al., 1997). Trois études cas-témoins (Nkondjock et al., 2003b,
Slattery et al., 2001, Theodoratou et al., 2007b) et trois études de cohortes (Lin et al., 2004b,
Pietinen et al., 1999, Limburg et al., 2008) ont recherché 'association de la consommation
d’AG trans totaux avec le risque de CCR. Une étude cas-témoins aux Etats-Unis trouve un
risque de CC augmenté chez les femmes consommant le plus d’AG trans totaux (plus de
3¢g.jY:0R1,5[1,1-2,0], test de tendance : P =0,04, non significativement chez les hommes
(Slattery et al., 2001). Une étude cas-témoins en Ecosse trouve un risque de CCR augmenté
chez les femmes consommant le plus de 18:1 trans totaux (plus de 2,5 g.j*) : OR 1,57 [1,05-
2,36], test de tendance : P =0,017, pas chez les hommes (Theodoratou et al., 2007b). Les
autres études ne trouvent pas d’association significative. Une étude transversale aux Etats-
Unis va dans le méme sens : ceux qui consomment le plus d’AG trans (6,13-7,08 g.j*, 4°™
quartile) ont une prévalence accrue d’adénomes (OR 1,86 [1,04-3,83]) (Vinikoor et al., 2008).
Une seule étude porte sur les AG conjugués : dans une cohorte de femmes suédoises, on
trouve un risque de CCR diminué chez les plus grandes consommatrices d’acide linoléique
conjugué (> 149 mg.j* vs. < 73 mg.j!) aprés 15 ans de suivi: RR 0,71 [0,55-0,91] (test de
tendance : P =0,004) (Larsson et al., 2005). L’association inverse est particuliérement forte
avec le cancer du col6n distal : RR 0,53 [0,31-0,92] (test de tendance : P =0,01), et elle est
indépendante de I'apport en calcium.

Acide linoléigue (Annexe 3, Tableaux 29, 30 & 31)

L’apport en acide linoléique (qui représente la plus grande partie de I'apport en AGPI,
et plus de 90 % de l'apport en AGPI n-6) ne montre pas en général d’association avec le
risque de CCR, ni dans les études cas-témoins (Le Marchand et al., 1997b, Senesse et al.,
2004, Slattery et al., 1997c, Theodoratou et al., 2007b, Wakai et al., 2006b, Kimura et al.,
2007, Nkondjock et al., 2003b), ni dans les études de cohortes (Giovannucci et al., 1994a,
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Lin et al., 2004b, Pietinen et al., 1999, Terry et al., 2001a, Weijenberg et al., 2007, Butler et
al., 2008, Daniel et al., 2009, Koh et al., 2004, Willett et al., 1990). Il en est de méme de la
concentration sanguine en acide linoléique, bon marqueur de I'apport alimentaire (Hall et al.,
2007, Kojima et al., 2005, Kuriki et al., 2006b).

Acide o-linolénigue (Annexe 3, Tableaux 29, 30 & 31)

On n'observe pas d’association du risque de CCR avec lapport en acide
a-linolénique ou en AGPI n-3 (constitués en majorité d’acide o-linolénique) dans la plupart
des études cas-témoins (Le Marchand et al., 1997b, Senesse et al., 2004, Slattery et al.,
1997c, Theodoratou et al., 2007b, Wakai et al., 2006b), ou de cohortes (Lin et al., 2004b,
Pietinen et al., 1999, Terry et al., 2001a, Weijenberg et al., 2007, Butler et al., 2008), ni avec
la concentration sanguine en acide a-linolénique (Hall et al., 2007, Kuriki et al., 2006b). Une
seule étude trouve un risque de CCR augmenté, chez les femmes seulement, avec les
apports supérieurs a 1,19 g.j’*, soit environ 0,5 % de I'AE en acide o-linolénique (Daniel et
al., 2009). Quelques études observent une tendance a la diminution du risque avec les
apports élevés en acide o-linolénique (ou en AGPI n-3 totaux) (Bostick et al., 1994,
Nkondjock et al.,, 2003b), voire un risque significativement diminué dans deux études
japonaises, dont une étude prospective basée sur les AG sériques (Kojima et al., 2005), et
une grande étude cas-témoins (Kimura et al., 2007) ou le niveau de consommation d’AGPI
n-3 (constitués d’acide a-linolénique, mais aussi d’AGPI n-3 a longue chaine) était élevé
(médiane 2 g.j* dans le 1*" quintile, 3,9 g.j* dans le 5°™ quintile).

AGPI n-3 a longue chaine (Annexe 3, Tableaux 29, 30 & 31)

Dans toutes les populations étudiées, la principale source d’AGPI-LC n-3 est
constituée spécifiqguement par les poissons et les fruits de mer. Il est donc fondé d’inclure
dans cette analyse les études, nombreuses, ayant recherché [Iassociation de Ila
consommation de poisson et de produits de la mer avec le risque de CCR. Dans leur grande
majorité, tant les études cas-témoins (Boutron-Ruault et al., 1999, Hu et al., 2007b, Hu et al.,
2007d, Kampman et al., 1999, Kimura et al., 2007, Kuriki et al., 2006a, Le Marchand et al.,
1997b, Levi et al., 1999, Macquart-Moulin et al., 1986, Navarro et al., 2003, Siezen et al.,
2006, Tuyns et al., 1988, Wakai et al., 2006b) que les études de cohortes (Bostick et al.,
1994, Engeset et al., 2007, English et al., 2004, Gaard et al., 1996a, Giovannucci et al.,
1994a, Goldbohm et al., 1994a, Knekt et al., 1999, Kobayashi et al., 2004, Kojima et al.,
2004, Larsson et Wolk, 2006, Lin et al., 2004b, Luchtenborg et al., 2005, Ma et al., 2001,
Pietinen et al., 1999, Sanjoaquin et al., 2004, Tiemersma et al., 2002, Willett et al., 1990) ne
trouvent pas d’association significative du risque de CCR avec la consommation de poisson,
dans des populations dont les niveaux moyens de consommation sont trés variables, parfois
trés élévés (au Japon). Une seule étude (en Chine) trouve un risque augmenté (Chiu et al.,
2003b). Plusieurs constatent une diminution significative du risque (Kune et al., 1987,
Franceschi et al., 1997, Kato et al., 1997, Fernandez et al., 1999, Yang et al., 2003a, Norat
et al., 2005, Theodoratou et al., 2007b), dont trois études de cohortes (Hall et al., 2008, Kato
et al., 1997, Norat et al., 2005). En particulier, la multicohorte européenne EPIC (478040
sujets des deux sexes, 1329 cas incidents de CCR apres 4,8 ans de suivi) présente une
grande variabilité de consommation de poisson (< 10 gj* et > 80 g.j* pour les quintiles
extrémes). Dans cette cohorte, on observe une nette diminution du risque de CCR chez les
gros consommateurs de poisson : les RR sont de 0,67 [0,56-0,82] pour le 4°™ quintile (40-
80 g.j* de poisson) et de 0,69 [0,54-0,88] pour le 5°™ quintile par rapport au 1° (test de
tendance p<0,001), et de 0,70 [0,57-0,87] (p<0,001) pour 100 g.j*, 0,46 [0,27-0,77]
(p<0,003) apres correction pour les erreurs de mesure de consommation (Norat et al., 2005).
Dans la cohorte Physicians’ Health Study (500 cas de CCR aprés 22 ans de suivi), le risque
relatif pour le quartile le plus élevé de consommation de poisson (plus de 5 fois/semaine vs.
moins de 1 fois/semaine, correspondant & environ 70 g.j* vs 14 g.j’*) est de 0,63 [0,42-0,95]
(P =0,02) (Hall et al., 2008). Dans une premiére étude issue de cette cohorte, aprés 12 ans
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de suivi, aucune association du risque de CCR avec la consommation de poisson, estimée
par le méme questionnaire, n’a été observée (Ma et al., 2001). Dans une grande étude cas-
témoins récente réalisée dans une population écossaise (1455 paires cas/témoin)
(Theodoratou et al., 2007b), on observe une nette diminution du risque de CCR chez les
forts consommateurs de poissons et plus encore chez les forts consommateurs de poissons
gras (OR respectivement 0,76 [0,60-0,96] p<0,01 ; 0,66 [0,53-0,82] p<0,0005) ; il n’a pas été
mis en évidence d’association avec la consommation de « poisson maigre ». Une méta-
analyse récente portant sur 14 études de cohortes montre une diminution du RR combiné, a
la limite de la signification pour la catégorie la plus élevée de consommation de poisson :
0,88 [0,78-1,00] (Geelen et al., 2007). Cette méta-analyse n’incluait pas les études les plus
récentes (Engeset et al., 2007, Hall et al., 2008), dont une étude dans une population a forte
consommation de poisson, en Norvége (Engeset et al., 2007), qui ne trouvait pas de
diminution du risque pour le tertile le plus élevé de consommation de poisson (médiane 167
g.j’h) par rapport au plus bas (46 g.j’") (RR : 1,28 [0,90-1,81]). Dans cette étude, le niveau le
plus bas correspond a une consommation de deux a trois fois par semaine, ce qui peut peut-
étre expliquer I'absence d’effet de quantités supérieures (en accord avec I'étude de Norat et
al., dans laquelle on n’observe pas de diminution d’incidence de CCR au-dela du 4°™
quintile de consommation de poisson, soit 40-80 g.j%).

On n’a pas observé d’association entre la consommation d’AGPI-LC n-3 et le risque
de CCR dans la majorité des études cas-témoins (Nkondjock et al., 2003b, Slattery et al.,
1997c) et de cohortes (Kobayashi et al., 2004, Lin et al., 2004b, Pietinen et al., 1999, Daniel
et al., 2009, Oba et al., 2006b, Terry et al., 2001a). Une étude de cohorte a Singapour
(Butler et al., 2008) observe une augmentation du risque de CCR avancé chez les plus forts
consommateurs d’AGPI-LC n-3. Plusieurs études observent une diminution du risque (cas-
témoins : (Tavani et al., 2003, Theodoratou et al., 2007b) ; cohortes : (Kato et al., 1997, Hall
et al., 2008)). Dans la grande étude cas-témoins écossaise déja citée (Theodoratou et al.,
2007hb), la diminution du risque de CCR est importante (EPA : OR 0,57 [0,45-0,73], test de
tendance : p<0.0005 ; DHA : OR 0,60 [0,47-0,76], test de tendance : p<0,0005), et sensible
dés le 2°™ quartile d’apport en EPA : 168-270 mg.j* (4°™ quartile : > 442 mg.j*) et en DHA :
235-367 mg.j* (4°™ quartile : > 587 mg.j™), soit pour environ 400-600 mg.j* d’AGPI-LC n-3.
Dans cette étude, I'apport moyen en AGPI-LC n-3 était assez éleve (270 mg d’EPA, 360 mg
de DHA). Dans I'étude de Tavani, le risque de cancer rectal est diminué au 5°™ quintile de
consommation d’AGPI-LC n-3 (apports supérieurs a 270 mg.j") et le risque de cancer du
colon est diminué a partir du 4°™ quintile de consommation d’AGI-LC n-3 (apports compris
entre 209 et 270 mg.j!). Dans la cohorte Physicians’ Health Study, le 4°™ quartile de
consommation d’AGPI-LC n-3 montre une diminution du risque de CCR (RR 0,76 [0,59-0,98]
P de tendance linéaire = 0,02) (Hall et al., 2008). Les trois études basées sur des
biomarqueurs, dont deux sont prospectives, montrent une diminution du risque de CCR avec
les teneurs les plus élevées en AGPI n-3 a longue chaine (Hall et al., 2007, Kojima et al.,
2005, Kuriki et al., 2006b) chez les hommes, mais I'association n’est pas constatée chez les
femmes (Kojima et al., 2005). Dans ces trois études, la diminution du risque est forte avec
les teneurs les plus élevées en DHA (64 a 77 %). Dans I'étude américaine (cas-témoins
nichée dans la cohorte Physician’s Health Study), la diminution du risque de CCR avec les
teneurs élevées d’AGPI n-3 sanguins n’est observée que chez les sujets non astreints a
prendre de l'aspirine (Hall et al., 2007) (dans cette étude, la prise d’aspirine n’a eu aucun
effet sur le risque de CCR (Sturmer et al., 1998)).

Les quelques études cas-témoins (Poole et al., 2007, Siezen et al., 2005) et de
cohortes (Robertson et al., 2005) qui ont recherché la relation entre la consommation de
poisson et la présence ou I'apparition d’'adénomes colorectaux n’ont pas trouvé d’association
significative. Une grande étude de cohorte comportant 1719 cas d’adénomes colorectaux
apres 18 ans de suivi ne trouve pas d’association de la consommation d’AGPI-LC n-3 avec
le risque d’adénome : RR 1,04 [0,84-1,27], mais une tendance a la diminution du risque de
gros adénome : RR 0,74 [0,54-1,01] avec les plus fortes consommations (supérieures a
400 mg) (Oh et al., 2005), ce qui suggere que les AGPI-LC n-3 pourraient inhiber la
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progression des petits adénomes en gros adénomes, les plus susceptibles d’évoluer vers le
cancer. Enfin des études d’intervention sur des sujets sains ou polypectomisés ont montré
que la prise de suppléments d’AGPI-LC n-3 (0,8 & 9 g.j’*) pendant un mois & 2 ans diminue
la prolifération cellulaire et augmente I'apoptose de la muqueuse colique normale (Anti et al.,
1992, Anti et al., 1994, Bartram et al., 1993, Cheng et al., 2003a, Courtney et al., 2007,
Huang et al., 1996).

Conclusion

En résumé, le risque de CCR n’apparait pas associé, dans la grande majorité
des études, a l'apport en lipides ni en celui des principales classes d’AG, si I'on
ajuste sur I'apport énergétique. Comme les autres macronutriments, les lipides
peuvent contribuer a un apport énergétique excessif, qui, lui, peut augmenter le
risque de CCR. Les apports en acides linoléique et o-linolénique ne sont pas
associés avec le risque de CCR dans la majorité des études. Il en est de méme de
la consommation de poisson et de I'apport en AGPI-LC n-3. Cependant, plusieurs
études récentes basées sur un questionnaire alimentaire et sur des biomarqueurs,
et une méta-analyse sur la consommation de poisson, montrent une association
inverse entre la consommation de poisson ou d’AGPI-LC n-3 et le risque de CCR.
Ces études suggerent la possibilité d’'un effet protecteur du poisson et des AGPI-
LC n-3 vis-a-vis de I'apparition du CCR pour des apports d’environ 500 mg.j*. Ces
résultats sont cohérents avec les effets de ces AG constatés sur la prolifération de
la muqueuse colique chez I'homme. lls sont a confirmer par d’autres études,
notamment des études prospectives, et basées sur des biomarqueurs.

Par rapport aux conclusions du rapport Afssa sur les AG et les cancers
(Afssa, 2003) (pas d’association entre le risque de cancer du cblon ou du rectum
avec la consommation d’AGPI-LC n-3), des travaux épidémiologiques récents,
encore peu nombreux, suggérent la possibilité d’'un effet protecteur des AGPI-LC
n-3 vis-a-vis du CCR, en accord avec les résultats des études sur les modéles
animaux de cancer colique, qui en démontrent la plausibilité biologique.
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c) Cancer de la prostate

Lipides totaux (Annexe 3, Tableaux 32 & 33)

Comme d’autres cancers, le cancer de la prostate est influencé par I'apport
énergétique (Platz et al., 2003), méme si I'effet est peut-étre moins marqué qu’il ne I'est sur
le cancer colorectal et le cancer du sein. On n’observe pas, en particulier, d’association
reproductible du cancer de la prostate avec l'obésité et le surpoids (Maclnnis et English,
2006, Platz et al., 2003), ni avec I'exercice physique (Littman et al., 2006, Platz et al., 2003).
L’association avec I'apport énergétique est souvent montrée dans les études cas-témoins
(Andersson et al., 1996, Deneo-Pellegrini et al., 1999, Hayes et al., 1999, Kristal et al., 2002,
Liu et al., 2007, Meyer et al., 1997, Rohan et al., 1995), mais pas systématiquement (Bairati
et al., 1998, Ghadirian et al., 1997, Key et al., 1997, Ramon et al., 2000). Une association
significative avec I'apport énergétique est constatée dans une étude de cohorte avec le
cancer au stade avance, et non au stade localisé (Giovannucci et al., 2007), mais cet effet
n’est pas confirmé dans une autre étude de cohorte (Schuurman et al., 1999a). Des études
anciennes ont constaté une association positive entre I'apport en lipides et le risque de
cancer de la prostate (Kolonel et al.,, 1999), mais la plupart ne tenaient pas compte de
'apport énergétique. La plupart des études ayant ajusté sur I'apport énergétique n’observent
pas d’association de I'apport en lipides avec le risque de cancer de la prostate, tant les
études cas-témoins (Andersson et al., 1996, Bidoli et al., 2005, De Stefani et al., 2000,
Ghadirian et al., 1996, Hodge et al., 2004, Key et al., 1997, Meyer et al., 1997, Ramon et al.,
2000, Rohan et al., 1995) que les études de cohortes (Crowe et al., 2008b, Neuhouser et al.,
2007, Park et al., 2007, Schuurman et al., 1999a, Severson et al., 1989, Wallstrom et al.,
2007), dont une, récente, issue de la muticohorte EPIC (2727 cas aprés 9 ans de suivi)
(Crowe et al., 2008b). Quelques études observent une augmentation du risque (Bairati et al.,
1998, Deneo-Pellegrini et al., 1999, Giovannucci et al., 1993, Kristal et al., 2002, Lee et al.,
1998), dont certaines seulement avec le cancer avancé (Giovannucci et al., 1993, Bairati et
al., 1998, Kristal et al., 2002), parmi lesquelles une dans une population a trés bas risque, en
Chine (Lee et al., 1998). L’étude issue de la multicohorte EPIC fait méme apparaitre une
diminution du risque de cancer de grade élevé avec les apports croissants en lipides totaux :
OR 0,70 [0,55-0,90] P =0,006 de 30 a 40 % de I'AE, apres calibration des apports
alimentaires (Crowe et al., 2008b).

AGS, AGMI, AGPI (Annexe 3, Tableaux 32 & 33)

Quelques études trouvent une augmentation du risque de cancer de la prostate lors
d’apports élevés en AGS (Bairati et al., 1998, Kristal et al., 2002, Lee et al., 1998), AGMI
(Bidoli et al., 2005, Giovannucci et al., 1993, Kristal et al., 2002) ou AGPI (Tzonou et al.,
1999). Cependant, la majorité des études ne constate pas d’association du risque avec les
apports en AGS, AGMI et AGPI, que ce soit des études cas-témoins (Andersson et al., 1996,
De Stefani et al., 2000, Ghadirian et al., 1996, Hodge et al., 2004, Key et al., 1997, Meyer et
al., 1997, Ramon et al.,, 2000, Rohan et al., 1995, Deneo-Pellegrini et al., 1999) ou des
études de cohortes (Crowe et al.,, 2008b, Neuhouser et al.,, 2007, Park et al., 2007,
Schuurman et al., 1999a, Wallstrom et al., 2007). Dans I'étude issue de la multicohorte
EPIC, le risque de cancer de grade élevé (agressif) est diminué pour les apports les plus
élevés en AGMI et en AGPI (Crowe et al., 2008b). Pourtant, une consommation élevée de
deux sources importantes de lipides et d’AGS, les viandes et les produits laitiers,
s’accompagne souvent d’'une augmentation du risque de cancer de la prostate (Giovannucci
et Goldin, 1997, Kolonel, 2001, Michaud et al., 2001), I'association avec les produits laitiers
étant assez reproductible, méme en tenant compte de l'apport énergétique (Chan et al.,
2006, Kesse et al., 2006). Dans I'étude issue de la multicohorte EPIC, les apports en lipides
provenant de la viande ou des produits laitiers ne sont pas associés au risque de cancer de
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la prostate (Crowe et al., 2008b). Vraisemblablement, il existe d’autres facteurs responsables
de cette augmentation du risque qu’un apport élevé en lipides ou en AGS.

AG trans (Annexe 3, Tableaux 32, 33 & 34)

L’étude écologique précédemment citée (Transfair) fait apparaitre une corrélation
positive non significative (r=0,50 [-0,15-0,85]) entre l'incidence du cancer de la prostate et la
teneur du tissu adipeux en AG trans dans 11 centres en Europe (Bakker et al., 1997). Quatre
études ont recherché l'association du cancer de la prostate avec la consommation d’AG
trans. Deux d’entre elles (cohortes) ne trouvent pas d’association avec la consommation
d’AG trans totaux (Giovannucci et al., 1993, Schuurman et al., 1999a), et une étude de
cohorte récente observe une association positive non significative entre la teneur en AG
trans (apports supérieurs a 6,5g.j" vs inférieurs a 3,3 g.j~ HR 1,51 [0,48-4,69], test de
tendance : P = 0,30) et le risque de cancer de la prostate (Neuhouser et al., 2007). Une
étude cas-témoins récente aux Etats-Unis trouve une forte association positive du risque de
cancer de la prostate chez les hommes d’origine caucasienne (pas chez les hommes
d’origine africaine) avec I'apport alimentaire en AG trans totaux : OR 1,58 [1,00-2,48] pour le
2°™ quartile (2,5-4,0 g.j"), 1,95 [1,20-3,19] pour le 3°™ quartile (4,0-5,8 g.j*), 2,77 [1,60-
4,79] pour le 4°™ quartile (> 5,8 g.j%) (test de tendance : P<0,001). L’association positive se
retrouve avec les différents AG trans : 16:1 trans, 18:1 trans et 18:2 trans (Liu et al., 2007).
Une étude prospective basée sur des biomarqueurs (cas-témoins nichée dans une cohorte)
confirme ce résultat, en trouvant des associations positives entre le risque de cancer de la
prostate et les teneurs en différents isomeres trans du 18:1 et du 18:2 dans les
phospholipides du sérum, significatives pour le 18:1-11 trans : OR 1,69 [1,03-2,77] (test de
tendance : P =0,04) et le 18:2-9cis,12trans: OR 1,79 [1,02-3,15] (test de tendance:
P =0,04) (King et al., 2005). Selon une autre étude cas-témoins nichée dans une cohorte,
des associations positives avec les concentrations sanguines en différents AG trans sont
trouvées pour les tumeurs non agressives de la prostate, pas pour les tumeurs agressives,
significatives pour les AG trans totaux : OR 2,21 [1,14-4,29] test de tendance : P =0,06, pour
le 18:1-9 trans : OR 2,16 [1,12-4,17] test de tendance P =0,11, et 'ensemble des isomeres
trans du 18:2 : OR 1,97 [1,03-3,75] test de tendance P =0,01, pas pour le 18:1-11 trans, OR
1,17 n.s. (Chavarro et al., 2008a).

Au total, ces études indiquent la possibilité d’un risque augmenté de cancer de
la prostate chez les plus forts consommateurs d’AG trans. Mais les AG trans sont
apportés par certains aliments (aliments riches en énergie, lipides, viennoiseries,
produits laitiers, viandes de ruminants, etc.), dont certains (viandes, produits laitiers)
pourraient étre associés a une augmentation du risque de cancer de la prostate (World
Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research, 2007) : on ne peut
écarter I’hypothése que les associations observées, notamment dans les études
basées sur des biomarqueurs, soient dues en partie a des facteurs de confusion.

Acide linoléigue (Annexe 3, Tableaux 32, 33 & 34)

La plupart des études cas-témoins (Andersson et al., 1996, De Stefani et al., 2000,
Hodge et al.,, 2004, Ramon et al., 2000, Bairati et al., 1998, Bidoli et al., 2005, Liu et al.,
2007) et de cohortes (Neuhouser et al., 2007, Park et al., 2007, Schuurman et al., 1999a,
Wallstrom et al., 2007, Giovannucci et al., 1993, Leitzmann et al., 2004) basées sur un
questionnaire alimentaire ne montrent pas d’association de I'apport en acide linoléique (ou
en AGPI n-6) avec le risque de cancer de la prostate. Deux études cas-témoins seulement
observent une augmentation modérée du risque (Meyer et al., 1997, Hedelin et al., 2007), et
une cohorte récente trouve un risque augmenté seulement chez les hommes ayant des
antécédents familiaux de cancer de la prostate (Neuhouser et al., 2007). Les résultats sont
plus erratiques pour les études basées sur des biomarqueurs : les études cas-témoins
trouvent une augmentation du risque (Godley et al., 1996, Newcomer et al., 2001), les
études prospectives (cas-témoins nichées dans des cohortes) ne montrent pas d’association
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(Crowe et al., 2008b, Harvei et al., 1997, Mannisto et al., 2003, Park et al., 2008) ou une
diminution du risque (Gann et al., 1994, Laaksonen et al., 2004, Chavarro et al., 2007). Cette
derniére étude, prospective, portant sur 476 paires cas-témoins et 13 ans de suivi au sein
d'une cohorte américaine (Physician’s Health Study), montre une forte corrélation inverse
entre la concentration en acide linoléique du sang total et le cancer tous stades : OR=0,62
[0,41-0,95] (test de tendance : P =0,03), le cancer localisé : OR=0,55 [0,32-0,94] (test de
tendance : P =0,04), et plus encore le cancer agressif (score Gleason >7) : OR=0,38 [0,17-
0,86] (test de tendance : P =0,02). Dans cette étude, les concentrations sanguines en 18:3
n-6 et 20:3 n-6, métabolites de I'acide linoléique, sont au contraire associées directement au
cancer de la prostate (Chavarro et al., 2007).

Au total, 'acide linoléique n’apparait pas associé de fagon consistante au
cancer de la prostate.

Acide a-linolénigue (Annexe 3, Tableaux 32, 33 & 34)

Les résultats des études sur I'association entre I'apport en acide a-linolénique et le
risque de cancer de la prostate ont, ces derniéres années, suscité beaucoup de
préoccupation (Astorg, 2004). Des 1993, une forte augmentation du risque de cancer avanceé
de la prostate a en effet été observée dans la cohorte américaine Health Professionals
Follow-up Study (HPFS) (Giovannucci et al., 1993) (OR 3,43 [1,67-7,04], test de tendance :
P=0,002), et a été confirmée dans deux analyses ultérieures de cette cohorte (Leitzmann et
al.,, 2004, Giovannucci et al., 2007), bien que moins forte (OR 1,57 [1,19-2,07]) pour
I'analyse la plus récente (Giovannucci et al., 2007). Cette augmentation du risque n’était pas
observée pour le cancer localisé. Plusieurs études cas-témoins basées sur des
guestionnaires alimentaires (De Stefani et al., 2000, Ramon et al., 2000, Hedelin et al., 2007)
et sur des biomarqueurs (Godley et al., 1996, Newcomer et al., 2001) ont également trouvé
une augmentation du risque de cancer de la prostate (tous cas) associée a la consommation
d’acide a-linolénique. Cette augmentation n’a cependant pas été retrouvée dans d’autres
études cas-témoins (Andersson et al., 1996, Bairati et al., 1998, Bidoli et al., 2005, Hodge et
al., 2004, Meyer et al., 1997) y compris pour les stades précliniques (Meyer et al., 1997) et
pour les stades avancés (Andersson et al., 1996, Bairati et al., 1998).

Aucune des études de cohortes (autres que I'étude HPFS) basées sur un
guestionnaire alimentaire ne trouve cette augmentation du risque (Mannisto et al., 2003), y
compris pour les stades avancés (Koralek et al., 2006, Park et al., 2007, Schuurman et al.,
1999a, Wallstrom et al., 2007). Les six études nichées dans des cohortes et basées sur des
biomarqueurs (Gann et al., 1994, Harvei et al., 1997, Mannisto et al., 2003, Chavarro et al.,
2007, Park 2008, Crowe 2008), dont deux sont issues de la méme cohorte (Gann et al.,
1994, Chavarro et al., 2007), ne donnent pas de résultats homogenes (Annexe 3,
Tableau 34) : deux ne trouvent pas d’association (Mannisto et al., 2003, Crowe et al., 2008Db,
Park et al., 2008), y compris avec les cas avancés (Crowe et al., 2008b, Park et al., 2008) ;
les trois autres trouvent une association entre la teneur en acide a-linolénique de
l'alimentation et le risque de cancer de la prostate (Gann et al., 1994, Harvei et al., 1997,
Chavarro et al., 2007). Dans I'étude récente issue de la cohorte Physician’s Health Study,
une augmentation du risque est constatée uniquement pour les cancers localisés (OR : 1,66
[1,02-2,71], test de tendance : P =0,05), a l'inverse de la cohorte HPFS, et elle s’atténue
apres ajustement sur les AG trans (Chavarro et al., 2007) ; elle n’est pas observée pour les
cancers avancés. Dans I'étude issue de la cohorte EPIC, on n'observe pas d’augmentation
du risque de cancer localisé ni de cancer avancé, mais seulement de cancer agressif (high-
grade) (Crowe et al., 2008b). Enfin, quelques études trouvent méme une diminution du
risque de cancer (tous cas) associée aux apports les plus élevés en acide a-linolénique
(Bidoli et al., 2005, Hodge et al., 2004, Park et al., 2007, Schuurman et al., 1999a).
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Parmi les 12 études les plus solides méthologiquement : grandes études cas-témoins
(plus de 500 cas) (Andersson et al., 1996, Bidoli et al., 2005, Hedelin et al., 2007, Hodge et
al., 2004) et études de cohortes (Giovannucci et al., 2007, Koralek et al., 2006, Park et al.,
2007, Schuurman et al.,, 1999a, Wallstrom et al., 2007) basées sur un questionnaire
alimentaire ; études nichées dans des cohortes, basées sur des biomarqueurs valables pour
'acide a-linolénique (AG totaux ou AG des esters de cholestérol du plasma) (Harvei et al.,
1997, Mannisto et al., 2003, Chavarro et al., 2007), quatre font état d’'une augmentation du
risque avec I'acide a-linolénique (Harvei et al., 1997, Hedelin et al., 2007, Giovannucci et al.,
2007, Chavarro et al., 2007), quatre ne trouvent pas d’association (Andersson et al., 1996,
Mannisto et al., 2003, Koralek et al., 2006, Wallstrom et al., 2007), et quatre trouvent une
diminution du risque (Bidoli et al., 2005, Hodge et al., 2004, Park et al., 2007, Schuurman et
al.,, 1999a). Cette hétérogénéité des résultats peut étre due a différents facteurs, dont : 1) la
difficulté particuliere d’estimer I'apport individuel d’acide a-linolénique, du fait que les
aliments vecteurs de cet acide gras sont trés nombreux, et leurs teneurs réelles, pour
certains d’entre eux, non connues avec suffisamment de précision dans les tables
alimentaires (notamment : margarines, sauces, biscuiteries, etc.) (Astorg et al., 2007, Dennis
et al., 2004) ; 2) le fait que les teneurs en acide a-linolénique dans les lipides sanguins sont
basses, notamment dans certaines fractions (les phospholipides du plasma ou des
érythrocytes), qui sont de ce fait des biomarqueurs de moindre valeur pour 'ALA ; 3) des
facteurs de confusion résiduels : énergie, aliments vecteurs d’acide a-linolénique (viandes,
produits laitiers), apports en AG trans, etc. ; 4) un biais de détection possible, des habitudes
alimentaires « saines » pouvant étre associées a la détection précoce du cancer de la
prostate. Sur ce point important, la seule étude ou ce facteur a été completement pris en
compte par le dépistage obligatoire chez tous les sujets (par le dosage du PSA) ne trouve
pas d'association de I'ALA alimentaire avec le cancer de la prostate, tous cas ou cas
avancés (Koralek et al., 2006).

Enfin, des études d’intervention montrent que des régimes enrichis en noix, apportant
environ 5-7 g.j’* d’acide a-linolénique, n’entrainent pas de changement de la teneur sanguine
en PSA chez des hommes adultes sains aprés 2 ou 6 mois de régime (Simon et al., 2007,
Spaccarotella et al., 2008).

Au total, les données récentes ont fait évoluer les conclusions du rapport Afssa
« Acide gras et cancers » de 2003 sur ce point important (Afssa, 2003) : la majorité des
études, et la plupart des études de cohortes, ne met pas en évidence une
augmentation du risque de cancer de la prostate associée aux consommations ou aux
concentrations sanguines les plus élevées d’acide a-linolénique d’autant qu’aucun
mécanisme biologique plausible ne peut étre invoqué. L’hétérogénéité des résultats
laisse cependant une marge d’incertitude, et appelle d’autres études qui devront
contréler le dépistage par le PSA.

AGPI n-3 a longue chaine (Annexe 3, Tableaux 32, 33 & 34)

Parmi les études basées sur un gquestionnaire alimentaire et qui ont recherché
'association de la consommation de poisson ou d’AGPI-LC n-3 avec le risque de cancer de
la prostate (tous cas), un certain nombre d’études cas-témoins (Chen et al., 2005, Deneo-
Pellegrini et al., 1999, Hodge et al., 2004, Key et al., 1997, Kristal et al., 2002, Mina et al.,
2008, Talamini et al., 1992) et de cohortes (Chavarro et al., 2008b, Allen et al., 2008,
Augustsson et al., 2003, Crowe et al., 2008a, Giovannucci et al., 1993, Mannisto et al., 2003,
Park et al., 2007, Rohrmann et al., 2007, Schuurman et al., 1999a, Schuurman et al., 1999b,
Severson et al.,, 1989) ne trouvent pas d’association. C’est le cas notamment des études
issues de grandes cohortes en Europe et aux Etats-Unis (Chavarro et al., 2008b, Allen et al.,
2008, Augustsson et al., 2003, Crowe et al., 2008a, Park et al., 2007). Deux cohortes (au
Japon et en Suéde) observent une augmentation du risque (tous cas) pour les
consommations les plus élevées de poisson (Allen et al., 2004) ou d’AGPI-LC n-3 (Wallstrom
et al.,, 2007), l'association n’étant pas observée avec les cas avancés (Wallstrom et al.,
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2007). Dans cette derniere étude suédoise, la consommation d’AGPI-LC n-3 atteignait des
niveaux élevés (0,9-5,4 g d’'EPA + DHA par jour dans le 5°™ quintile). D’autres études (cas-
témoins (Amin et al., 2008, Fernandez et al., 1999, Hedelin et al., 2007, Key et al., 1997,
Mishina et al., 1985, Sonoda et al., 2004) et de cohortes (Chan et al., 2006, Leitzmann et al.,
2004, Terry et al., 2001b) observent au contraire une diminution du risque, I'association étant
significative pour la plupart d’entre elles (Amin et al., 2008, Augustsson et al., 2003, Chan et
al., 2006, Hedelin et al., 2007, Leitzmann et al., 2004, Mishina et al., 1985, Sonoda et al.,
2004, Terry et al., 2001b). Dans la grande étude cas-témoin en Suéde, il apparait que la
diminution du risque de cancer de la prostate est associée a la consommation d’AGPI-LC n-
3 et de poisson gras, non a celle de poisson maigre et de fruits de mer qui est au contraire
associée a une augmentation du risque (Hedelin et al., 2007). Une grande étude cas-
témoins au Canada ne trouve pas d’association du risque de cancer de la prostate avec la
consommation de poisson frais ou en boite, mais une diminution du risque avec la
consommation de poisson fumé (OR 0,78 (0,66-0,92) (Mishina et al., 1985).

Plusieurs études de cohortes montrent une association inverse remarquablement
forte entre la consommation de poisson ou d’AGPI-LC n-3 et les stades avancés et la
mortalité par cancer de la prostate (Augustsson et al., 2003, Chan et al., 2006, Chavarro et
al., 2008b, Pham et al., 2008, Terry et al., 2001b), alors qu’elle peut ne pas exister pour le
cancer tous stades. Ainsi, dans la cohorte Health Professionals Follow-up Study aux Etats-
Unis, le risque de cancer métastatique est diminué (OR : 0,56 [0,37-0,86]) mais le risque de
cancer tous stades est inchangé pour le quartile le plus élevé de consommation de poisson
(plus de 3 fois par semaine, correspondant & 600 mg.j* d’AGPI-LC n-3) (Augustsson et al.,
2003). Dans cette méme cohorte, le risque de progression du cancer de la prostate apres
diagnostic est diminué (OR 0,52 p<0,001) chez les plus grands consommateurs de poisson
(Chan et al., 2006). Dans une cohorte suédoise avec un long suivi (21 ans), et sans doute un
pourcentage élevé de cancers avancés, le risque de cancer de la prostate est diminué de
57% (OR = 0,43 [0,30-0,70], test de tendance: P =0,05) chez les plus grands
consommateurs de poisson, et celui de mortalité par cancer de la prostate de 73 % (OR =
0,27 [0,18-0,51], test de tendance: P =0,01) (Terry et al.,, 2001b). Dans une cohorte
japonaise, la mortalité par cancer de la prostate est réduite de 88 % (OR = 0,12 [0,05-0,32],
p<0,01) chez les plus grands consommateurs de poisson (plus de 2 fois par semaine vs. 2
fois par semaine ou moins), apres ajustement sur les consommations de fruits, de légumes
et de viande (Pham et al., 2008). Dans une étude récente issue de la cohorte Physician’s
Health Study aux Etats-Unis, aprés 22 ans de suivi (Chavarro et al., 2008b), une forte
réduction de la mortalité par cancer de la prostate est observée chez les plus grands
consommateurs de poisson (OR 0,52 [0,30-0,91] p de tendance 0,05) et d’AGPI-LC n-3
(0,65 [0,42-0,99] p de tendance 0,02), alors que le risque de cancer tous cas n’est pas
modifié.

Les études basées sur des biomarqueurs donnent des résultats peu cohérents
(Annexe 3, Tableau 34) : la plupart n’observent pas d’association entre le risque de cancer
de la prostate (tous cas) et les teneurs sanguines les plus élevées en EPA, DHA ou en
AGPI-LC n-3 (Gann et al., 1994, Harvei et al., 1997, Mannisto et al., 2003, Newcomer et al.,
2001, Park et al., 2008) ; une étude trouve une diminution non significative du risque (Godley
et al., 1996) ; deux études observent une diminution significative (Norrish et al., 1999,
Chavarro et al., 2007) ; une étude, enfin (dans la cohorte EPIC), trouve une augmentation
significative du risque (Crowe et al., 2008b), principalement due a une augmentation du
risque des cancers agressifs (high-grade), pas des cancers avancés. Dans |‘étude cas-
témoins nichée dans la cohorte Physicians’ Health Study (Chavarro et al., 2007), une forte
association inverse avec les AGPI n-3 longue chaine est observée pour les cancers tous
cas : OR 0,59 [0,38-0,93] (test de tendance : P =0,01), et pour les tumeurs localisées : OR=
0,52 [0,28-0,94] (test de tendance : P =0,004), mais pas pour les cancers avancés. Au total,
on ne peut pas tirer de conclusion claire des études basées sur des biomarqueurs.
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L’effet protecteur apparent du poisson ou des AGPI-LC n-3 est observé aussi bien
dans des pays a consommation de poisson plutét basse, comme les Etats-Unis (Augustsson
et al., 2003, Chan et al., 2006, Chavarro et al., 2007), que dans des pays a forte
consommation, comme la Suéde (Hedelin et al., 2007, Terry et al., 2001b) ou le Japon
(Mishina et al., 1985, Sonoda et al., 2004, Pham et al., 2008). Paradoxalement, c’est aussi
dans ces deux derniers pays que deux autres études (de cohortes) mettent en évidence une
augmentation du risque avec les consommations les plus élevées de poisson ou d’AGPI-LC
n-3 (Allen et al.,, 2004, Wallstrom et al., 2007). Dans certaines zones, comme la mer
Baltigue, les poissons peuvent concentrer des contaminants comme les PCB
(polychlorobiphényles), qui ont été associés a un risque accru de cancer de la prostate
(Ritchie et al., 2005). Notons enfin que dans les études ol une association est observée
avec les cancers tous cas ou localisés, mais pas avec les cas avancés (Wallstrom et al.,
2007, Chavarro et al., 2007), un éventuel biais de détection évoqué plus haut (détection plus
précoce du cancer chez les sujets soucieux de leur santé, consommant le plus de poisson
ou de suppléments en AGPI n-3) pourrait expliquer une association positive (Wallstrom et
al., 2007), mais pas, au contraire, une association négative (Chavarro et al., 2007), dont la
validité se trouve de ce fait accrue.

Conclusion

En résumé, il ressort de 'ensemble des études épidémiologiques que le
risque de cancer de la prostate, bien que sensible a 'apport énergétique, n'est pas
significativement augmenté par un apport élevé en lipides, si on ajuste sur 'apport
en énergie. De méme, l'apport en AGS, aprés ajustement sur I'énergie, est
rarement associé a une augmentation du risque, bien que ce dernier soit souvent
associé a la consommation de viandes et de produits laitiers, contributeurs a
'apport en lipides et en AGS. Quelques études ont mis en évidence une
augmentation du risque par les AG trans, mais des facteurs de confusion sont
possibles et on ne peut pas conclure sur ce point.

Le risque de cancer de la prostate n’est pas modifi€, dans la plupart des
cas, par l'apport en acide linoléique. L’augmentation du risque, associée dans
certaines études a l'apport en acide o-linolénique, n’est pas confirmée par la
plupart des études les plus récentes, notamment des études de cohortes. De ce
point de vue, les conclusions ont évolué par rapport au rapport Afssa sur AG et
cancers (2003). Enfin, si la plupart des études ne montre pas d’association entre
la consommation de poisson ou d’AGPI-LC n-3 et le risque de cancer de la
prostate, plusieurs, dont des études de cohortes récentes, mettent en évidence
une diminution du risque de cancer de la prostate, et trois montrent une forte
diminution de la mortalité par cancer de la prostate. Ces résultats indiquent la
possibilité d’'un effet bénéfique des AGPI-LC n-3 vis-a-vis de la progression du
cancer de la prostate.
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d) Cancer du sein

Lipides totaux (Annexe 3, Tableaux 35 & 36)

Le risque lié spécifiguement aux apports lipidiques élevés a longtemps été débattu,
notamment parce que les résultats des études prospectives étaient moins cohérents que
ceux des études cas-témoins, et aussi pour des considérations méthodologiques sur la prise
en compte de I'énergie dans les modéles multivariables. Le rapport Afssa de 2003 a conclu a
une relation positive entre apports en lipides totaux et cancer du sein, étant donné leur
contribution a un apport calorique excessif (Afssa, 2003).

Depuis ce constat, 2 études prospectives ont apporté des résultats contradictoires.
Dans le dernier rapport sur la Nurse Health Study (NHS) pour des apports variant de moins
de 25 % a plus de 45 % de 'AE, Kim et al., ont estimé le risque relatif de cancer du sein lié a
la substitution de 5 % (de I'AE) de glucides par des lipides et ont montré que cette
substitution ne modifiait pas le risque de cancer du sein (RR : 0,98, IC 0,95-1,00) (Kim et al.,
2006). A contrario, dans la méme cohorte, Cho et al, avaient montré un risque augmenté a la
limite de la significativité pour des apports lipidiques totaux (comparaison entre le 5°™ et le
premier quintile : 1,25, IC 0,98-1,59, P =0,06), avec des apports de 38 % et 24 % de I'AE
pour respectivement les 5° et 1°" quintiles (Cho et al., 2003). Dans une cohorte américaine
de 188736 femmes ménopausées dont 3501 cas de cancers du sein, on a montré, apres un
suivi de 4,4 ans un risque relatif de 1,11 (IC 95% IC 1,00 -1.24; test de tendance P = 0,017)
pour 40,1% de I'AE di aux lipides comparés a 20,3 %, devenu 1,32 (IC 95% 1,11-1,58)
aprés correction des erreurs de mesures basée sur I'étude de calibration (Thiebaut et al.,
2007).

Une méta-analyse de 22 études cas-témoins réalisée dans le cadre du rapport du
WCRF montre un risque relatif estimé augmenté de fagcon modeste mais significative
(OR=1,03 : IC 1,02-1,04, pour un incrément de 20 g.j"). Chez les femmes ménopausées, 7
études cas-témoins ont fait aussi I'objet d’'une méta-analyse montrant un risque augmenté
significatif de 1,11 (IC 1,11-1,16, sans hétérogénéité) (World Cancer Research
Fund/American Institute for Cancer Research, 2007). Depuis, une autre étude cas (1703)-
témoin (2045) conduite aux Etats-Unis d’Amérique a aussi montré un risque relatif (entre le
4°M¢ et le 1*" quartile) estimé de 1,35 (IC : 1,10-1,65, test de tendance : <0,01). Quand il est
stratifié sur I'ethnie, ce risque n’est pas retrouvé chez les Afro-américaines (Wang et al.,
2008).

Les résultats de I'étude d’intervention Women’s Health Initiative (Prentice et al.,
2006), dont la méthode permet de démontrer une relation de cause a effet, apportent un
complément de connaissance important. L'étude a été conduite sur une cohorte
expérimentale de 19 541 femmes dans le groupe consommant un régime faible en lipides
('objectif était de réduire la part des lipides a moins de 20 % de I'apport énergétique (AE), et
I'apport réel s’est situé entre 25 et 29 % de 'AE), au moins 5 portions de fruits/légumes et 6
portions de produits céréaliers par jour. La cohorte témoin était constituée de 29 294
femmes, dont I'apport en lipides a été de 35 a 37 % de 'AE. La moyenne de la différence
entre les 2 groupes aprés 1 an de suivi a été environ de 10 % en ce qui concerne I'apport
d’énergie provenant des lipides, d’'une portion de fruits/légumes et de céréales, et de 2 kg en
ce qui concerne la perte de poids. Au bout de 6 ans, ces différences tendent a s’atténuer
essentiellement pour I'apport en céréales et le poids. Aprés 8 ans de suivi, on observe une
diminution modeste, a la limite de la significativité, du risque de cancer du sein dans le
groupe intervention : RR de 0,91; (0,83-1,01) (Figure 7). Plusieurs observations incluses
dans cette étude confortent ce résultat.
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Figure 7. Estimation du risque cumulé (Kaplan-Meier) d’incidence de cancer chez les
femmes du groupe expérimental et chez les femmes témoins
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1) L'effet a été d’autant plus marqué que les femmes dans le groupe d’intervention
présentaient, au départ de I'étude, une consommation élevée de lipides en valeur absolue et
en % d’apport énergétique (AE).

2) Il n'y avait aucune variation des concentrations d’estradiol, d’oestrone et de
testostérone dans le groupe témoin, alors qu’elles ont diminué dans le groupe d’intervention.
Sachant que chez la femme ménopausée en surpoids ou obése l'aromatase du tissu
adipeux est responsable de la synthése extra-gonadale d’oestrogénes, on peut penser que
la perte de poids observée dans le groupe expérimental, a conduit a une diminution de la
synthése d’estradiol et par conséquent a une diminution du risque de cancer du sein, telle
gu’observée avec le traitement anti-aromatase.

3) Il N’y a aucune variation de la concentration de SHBG dans le groupe témoin alors
gu’elle est augmentée dans le groupe expérimental. Sachant que l'on observe dans le
syndrome métabolique une diminution de la concentration de SHBG, on peut considérer que
la perte de poids observée dans le groupe expérimental, en conséquence de la restriction en
lipides, a eu un effet favorable sur le risque de syndrome métabolique, facteur de risque de
cancer du sein.

4) Enfin, deux tests d’interaction sont significatifs dans les 17 sous-groupes testés,
celui avec I'hypertension (un des critéres du syndrome métabolique) et celui avec le compte
de leucocytes (possible signe d’inflammation). Ceci suggére que le faible apport de lipides
peut interférer avec d’autres facteurs de risque potentiels du cancer du sein, linsulino-
résistance et I'inflammation.

L’apport lipidique influencerait également le risque de récidive dans le cas de
malades présentant un cancer du sein, comme le rapporte I'étude WINS (Chlebowski et al.,
2006). Cette étude d’intervention, randomisée pour 60 % de témoins et 40 % de cas, a été
réalisée chez 2347 patientes présentant un cancer du sein a un stade précoce. Neuf cent
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soixante quinze ont été incluses dans le groupe intervention et 1462 suivaient leur régime
habituel (témoins). L'apport en lipides était de 20 % environ de I'AE dans le groupe
expérimental, et de 30 % environ dans le groupe témoin a la fin de I'étude (durée médiane 5
ans) tandis que l'apport en lipides était inférieur de 19 g et le poids corporel était inférieur de
3 kg environ (statistiqguement significatif) dans le groupe expérimental par rapport au groupe
témoin. Le RR de récidive était de 0,76 (0,60-0,98 ; P = 0,034) chez les femmes du groupe
expérimental comparées aux femmes témoins, et de 0,58 (0,37-0,91 P =0,018) quand sont
considérées les seules femmes présentant une tumeur ER-, mais le test d’interaction est
négatif. Si ce résultat était confirmé, il faudrait limiter le mécanisme a un effet éventuel sur
d’autres facteurs de croissance que les estrogenes (IGF-1) ou a un effet anti-inflammatoire.
Dans une analyse plus récente (3 ans supplémentaires de suivi) non encore publiée
(Blackburn et Wang, 2007) la réduction de risque observée dans le groupe expérimental total
n’est plus significative (HR 0,82 IC 95% 0,64-1,07), mais est toujours présente pour le
groupe de patientes ER et PR -(0,53 IC 95% 0,33-0,81).

Figure 8. Etude WINS (Chlebowski et al., 2006). Courbe de survie sans rechutes
(Kaplan-Meier) chez les patientes a tumeur ER-.
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Les nombres d’événements/nombres de patientes sont indiqués au dessus du graphique
avec le risque relatif et l'intervalle de confiance. Le nombre de patientes a chaque période
d’un an de suivi est indiqué sous le graphique.

Une autre étude d’intervention portant sur la survenue de récidives et/ou la mortalité
chez 3088 femmes présentant un cancer du sein primaire a été publiée (Pierce et al., 2007).
L’objectif et le protocole étaient différents, puisque I'accent était mis a la fois sur la réduction
de l'apport énergétique issu des lipides (15 a 20 % de l'apport énergétique) et sur
laugmentation de la consommation de fruits et légumes et de fibres (30 g). Si I'apport de
légumes était supérieur dans le groupe expérimental (1537 femmes) pendant les 6 ans de
suivi, I'objectif portant sur les lipides n’était jamais atteint (28,9 % et 32,4 % de 'AE, dans le
groupe expérimental et le groupe témoin, respectivement). L’apport calorique était diminué
par rapport au point de départ dans les 2 groupes (Exp: 1719 a 1538 ; Témoin: 1717 a
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1559), alors méme que le poids augmentait (Exp: 73,5 & 74,1 ; Témoin: 73,3 a 73,7).
Aucune différence n’a été observée sur les critéres de jugement retenus. Mais les chiffres de
I'apport calorique et du poids d’'une part peuvent expliquer 'absence de différence entre les 2
groupes, et d’autre part, jettent un doute sur la qualité des données nutritionnelles déclarées.
Plus qu’un éclairage sur les facteurs nutritionnels impliqués dans le pronostic de cancer du
sein, cette étude souligne les difficultés liées aux essais d’intervention utilisant I'approche
nutritionnelle.

Au total, un certain nombre d’études, prospectives, cas-témoins et
d’intervention va dans le sens d’une augmentation modérée de risque associée a la
consommation de lipides. Cet effet pourrait, au moins en partie, étre la conséquence
d’un déséquilibre énergétique a I'origine d’un surpoids ou d’une obésité. Il existe une
plausibilité biologique pour cette association (effet sur le métabolisme hormonal)
confirmée par des études expérimentales animales.

AGS et AGMI (Annexe 3, Tableaux 35 & 36)

En ce qui concerne les AGS (Annexe 3, Tableau 36), trois études portant sur la
multi-cohorte européenne EPIC (Sieri et al., 2008), et ses parties frangaise (Thiebaut et
Clavel-Chapelon, 2001) et anglaise (Bingham et al., 2003) ont montré un risque augmenté :
RR 1,13 (1,00-1,27), 1,22 (0,91-1,63) et RR 1,22 (1,06-1,40) respectivement, pour I'apport le
plus élevé d’AGS (34 g vs 11 g, pour I'étude anglaise et 25 g vs 16 g pour EPIC global). Une
autre étude de cohorte américaine récente montre un risque comparable pour le doublement
de l'apport en % d’énergie des AGS : 1,13; IC 95% = 1,05 a 1,22 (Thiebaut et al., 2007).
Cependant, dans trois études cas-témoins récentes mesurant I'exposition par questionnaire
ou par des biomarqueurs (AG sériques) (Annexe 3, Tableau 35), un apport élevé d’AGS
n’est pas associé au risque de cancer du sein. L’'augmentation du risque de cancer du sein
avec la consommation d’AGS est cohérente dans les trois études prospectives, méme si elle
reste modeste.

Un argument indirect conforte les données des études de cohorte: Nagata et
collaborateurs (2005) rapportent chez des femmes ménopausées une densité mammaire a
la mammographie supérieure de 7 % chez celles ayant un apport en AGS = a 15 % de
'apport énergique par rapport a celles consommant moins de 15 % d’AGS en AE. Une
densité mammaire élevée a la mammographie est un marqueur de risque de cancer du sein.

Dans la plupart des études, américaines ou nord-européennes, le risque relatif estimé
de cancer du sein associé aux AGMI est comparable a celui des AGS (voir rapport Afssa,
2003), et dans l'étude citée précédemment (Thiebaut et al., 2007) une augmentation de
risque a aussi été observée pour le doublement de I'apport en % d’énergie des AGMI : 1,12 ;
IC 95% 1,03 -1,21. Dans la récente étude cas-témoins citée plus haut (Wang et al., 2008)
c’est l'acide oléique qui apparait responsable du risque lié a I'apport des graisses totales
(Annexe 3, Tableaux 35 et 36).

Cependant, dans les études issues des pays méditerranéens, les AGMI apparaissent
comme réduisant le risque. Dans ces études, l'analyse par aliments montre que cette
relation inverse est directement liée a I'huile d’olive, premier contributeur des AGMI dans les
pays méditerranéens (Afssa, 2003). Deux nouvelles études cas-témoins confortent les
premiers résultats : dans l'une, portant sur 291 cas et 490 témoins habitant les iles Canaries
(Espagne) (Garcia-Segovia et al., 2006) on observe un risque relatif estimé de 0,27 (0,17-
0,42) pour une consommation d’huile d’olive = a 8,8 g.j*, comparée a celle < 3,2 g.j* avec
une réduction de risque de 3 % pour chaque gramme quotidien supplémentaire. Dans I'autre
étude, réalisée dans le sud de la France (Bessaoud et al., 2008), la réduction de risque
atteint 40 % pour une consommation > a 12 g.j'1 (OR: 0,60 IC 0,37-0,96) et I'ajustement sur
les AGMI augmente la réduction de risque (> 20,5 g.j* vs < 2 g.j*, OR= 0,29 ; IC 0,18-0,47)
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suggérant fortement que ces AG, notamment I'acide oléique, ne seraient pas responsables
de la réduction de risque (Annexe 3, Tableau 35).

S’agit-il réellement d'un effet spécifigue des AGMI ? L’huile d'olive contient de
nombreux composés phénoliques, notamment de I'oleuropéine, qui possédent la capacité de
moduler les enzymes de détoxification de phase | (cytochromes) et Il (sulfo-, glucuro-
conjugaison et N-acétyl-transférases (Gerber, 1997). Elle contient également de
'oléocanthal, un composé présentant des effets anti-inflammatoires (Beauchamp et al.,
2005). Il peut s’agir aussi d’'un effet de substitution des AGS. Rasmussen et collaborateurs
ont montré gu’un repas test présentant un apport €levé d’AGS était suivi d’'un pic d’'insuline
plus élevé gu’'un repas test riche en huile d’olive (Rasmussen et al., 1996). Enfin, il peut
s’agir d'un effet de confusion lié aux habitudes alimentaires méditerranéennes, sachant que
dans la relation alimentation-cancer, la prise en compte de la globalité de I'apport, soit du
profil alimentaire apparait primordiale (Fung et al., 2006, Gerber, 2001).

AGPI n-6 (Annexe 2, Tableaux 34, 35 & 36)

En ce qui concerne les AGPI n-6, contrairement aux AGS et aux AGMI, dont l'effet
semble se confondre avec celui des lipides totaux, les résultats des études analysant
particulierement chacun des AGPI aménent & des observations plus spécifiques.

Une derniére étude cas-témoins (Wang et al., 2008) ainsi qu'une étude prospective
américaine (Thiebaut et al., 2007) montrent une augmentation de risque associée a l'acide
linoléique (Annexe 3, Tableau 35 et 36), alors que les études prospectives européennes ne
montrent pas d’association ou montrent une diminution de risque de cancer du sein (Annexe
3, Tableau 36). Les études basées sur des biomarqueurs ne montrent pas d’effet ou
montrent une réduction de risque (Annexe 3, Tableau 37). Enfin, une analyse en
composantes principales des AG du tissu adipeux mammaire réalisée chez 329 patientes
(cancer du sein et maladie bénigne du sein), montre une probabilit¢é d’augmentation de
risque de cancer du sein avec la seconde composante principale, associée a l'acide
linoléique, et qui explique 18 % de la variablité interindividuelle (Bougnoux et al., 2006).
L’odds ratio est de 1,28 ; IC : 1,11-1,49.

Ainsi, a la différence des résultats cohérents des études sur les modéles
animaux (Cohen et al., 1986), les résultats des études portant sur les AGPI n-6, et
notamment I'acide linoléique, apparaissent contradictoires et ne permettent pas de
conclure.

Pour l'acide arachidonique, les données sont insuffisantes pour permettre une
conclusion.

Acide o-linolénique (Tableaux 34, 35 & 36)

Les résultats concernant l'acide o-linolénique (ALA) sont peu nombreux et
contradictoires, comme I'a noté le rapport Afssa (2003). Deux études cas-témoins (De
Stefani et al., 1998, Franceschi et al., 1996) et 2 études de cohorte (Holmes et al., 1999,
Voorrips et al., 2002) ont estimé l'apport en acide a-linolénique a l'aide d’un questionnaire
alimentaire et trouvent un risque diminué d’environ 30 % pour 3 d’entre elles, dont 2 de facon
significative (Franceschi et al., 1996, Voorrips et al., 2002). Dans ces deux études, I'apport
moyen au 5°™ quintile était d’environ 1,7 g.j* et celui du 1° quintile d’environ 0,6-0,8 g.j*. La
quatrieme étude, dans laquelle les apports en ALA étaient trés bas (1% quartile < 315 mg et
4°™ quartile > 540 mg) montre au contraire un risque plus que triplé dans le quartile d’apport
le plus élevé d’ALA (De Stefani et al.,, 2000). Les résultats apparaissent également
contradictoires au regard des 5 études cas-témoins et des 3 études de cohorte basées sur
des marqueurs tissulaires : 2 études utilisant du tissu adipeux mammaire (Klein et al., 2000,
Maillard et al., 2002) font apparaitre une réduction de risque de cancer du sein de 55-60 %
pour les teneurs tissulaires élevées tandis que les études utilisant les phospholipides du
sérum ou des membranes érythrocytaires ne montrent pas d’association, a I'exception d’'une
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étude sur les phospholipides sériques qui trouve un risque diminué de 40 % non significatif
(Vatten et al., 1993). Les études plus récentes ne permettent pas de trancher (Annexe 3,
Tableaux 35, 36 & 37).

AGPI n-3 a longue chaine (Annexe 3, Tableaux 35, 36 & 37)

Les résultats de la majorité des études rapportées dans le rapport Afssa (2003)
concernant les AGPI-LC n-3 suggéraient une absence d’effet associé a 'EPA, tandis que le
DHA paraissait associé a une diminution du risque de cancer du sein. Mais il y avait trés peu
d’études utilisant des questionnaires alimentaires, étant donné le peu d’information
spécifique sur les AGPI-LC n-3 dans les tables de composition. |l y a davantage d’études sur
la relation entre le cancer du sein et la teneur en EPA et DHA mesurée sur différents tissus
comme marqueur de I'apport alimentaire. Deux études prospectives (Gago-Dominguez et al.,
2003, Wakai et al., 2005) et 4 études cas-témoins (Gerber et al., 2005, Kuriki et al., 2007a,
Shannon et al., 2007, Wirfalt et al., 2004) montrent une association inverse entre les teneurs
en EPA/DHA et le risque de cancer du sein dans les pays asiatiques (Gago-Dominguez et
al., 2003, Kuriki et al., 2007a, Shannon et al., 2007, Wakai et al., 2005) et le sud de la
France (Gerber et al., 2005), et une absence d’association en Suede (Wirfalt et al., 2004)
(Annexe 3, Tableaux 35, 36 & 37). Dans les études de Kuriki et al., (2007) et de Gago-
Dominguez et al., (2003), le risque de cancer du sein est réduit de moitié pour les apports
supérieurs a 935 mg.j* et 890 mg.j*, respectivement par comparaison aux apports inférieurs
4610 mg.j* et 420 mg.j*, respectivement.

Plus nombreuses (4 prospectives et 17 cas-témoins) ont été les études portant sur la
relation entre cancer du sein et consommation de poisson. Malgré cela, le rapport Afssa
(2003) n’a pu conclure par absence de consensus (1/3 des études montrait une réduction de
risque). Depuis ce rapport, deux études prospectives (Engeset et al., 2006, Stripp et al.,
2003) et trois études cas-témoins (Hirose et al., 2003, Kuriki et al., 2007a, Bessaoud et al.,
2008) portant sur la relation entre consommation de poissons et cancer du sein ont été
publiées (Annexe 3, Tableaux 35 & 36). Dans I'étude conduite au Sud de la France et les
études asiatiques, une réduction du risque de cancer du sein est associée a une forte
consommation de poisson de facon significative (consommation supérieure ou égale a 5
portions par semaine vs inférieure a 3 par mois) (Hirose et al., 2003) ou non significative
(Bessaoud et al., 2008, Kuriki et al., 2007a), alors que dans cette derniére étude,
'association était significative en ce qui concerne 'EPA et le DHA (Kuriki et al., 2007a). Au
contraire, les deux études prospectives conduites en Europe (Engeset et al., 2006, Stripp et
al., 2003) montrent une augmentation de risque associée a une consommation de poisson
gras dans I'étude EPIC (Engeset et al., 2006) et a la consommation totale de poisson dans
I'étude danoise (Stripp et al., 2003). Ces augmentations de risque évoquent les effets d’'une
contamination possible par les PCBs (Dorgan et al., 1999, Hoyer et al., 1998).

Dans I’ensemble, ces résultats suggérent une possible réduction du risque de
cancer du sein pour une consommation de poissons et ’EPA/DHA élevée comme
dans les 3 études menées dans les pays asiatiques. Plusieurs études soulignent
I'importance de I'interaction des différents AG entre eux et avec d’autres nutriments
dans I’analyse de la relation entre ces AG et le cancer du sein.

Une interaction entre AGPI et antioxydants a aussi été observée avec la vitamine E
dans des études cas-témoins (Gerber et al., 1989, Saintot et al., 2002), puis suggérée dans
des études prospectives avec la vitamine E, la vitamine C ou le B-caroténe (Verhoeven et al.,
1997, Michels et al., 2001). Une étude cas-témoins canadienne montre que la vitamine E et
le B-caroténe s’opposent au rdle éventuellement protecteur de l'acide arachidonique
(Nkondjock et al., 2003a). Ces études ne sont pas assez robustes pour permettre une
conclusion claire mais indiquent des voies de recherche.
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Rapport n-6/n-3, AGPI n-3 a longue chaine et antioxydants

Les résultats de deux études cas-témoins avec questionnaire alimentaire (Goodstine
et al.,, 2003, Hermann et al.,, 2002) et 3 avec biomarqueurs montrent que les AGPI n-3
diminuent le risque de cancer du sein lorsque les AGPI n-6 sont apportés en faible quantité
(Bagga et al., 2002, Simonsen et al., 1998), ou les rapports 18:3 n-3/18:2 n-6 ou AGPI-LC n-
3 / AGPI n-6 totaux sont élevés (Maillard et al., 2002). Dans une étude prospective chinoise
(Gago-Dominguez et al., 2003), les AGPI n-6 augmentent le risque de cancer du sein
uniquement lorsque les AGPI-LC n-3 sont apportés en faible quantité (moins de 200 mg.j™")
mais I'étude ne comporte que 26 cas. Dans I'étude japonaise (Kuriki et al., 2007a), alors que
les AGPI n-6 dans les érythrocytes considérés seuls sont associés a une diminution de
risque de cancer du sein, le rapport n-6/n-3 est directement associé a une augmentation de
risque (Annexe 2, Tableau 36). Dans la revue de Bougnoux et al, un rapport élevé n-6/n-3
se trouve dans la composante (incluant des apports bas en AGMI) associée a 'augmentation
de risque de cancer du sein (Bougnoux et al., 2006).

AG trans

Les données relatives au risque de cancer du sein li¢ aux AG trans sont peu
nombreuses et imprécises. En effet, peu de tables de composition alimentaire rapportent la
teneur des aliments en ces AG et les méthodes analytiques utilisées dans la plupart des
études sur les prélévements sanguins ou tissulaires ne permettent pas de différencier tous
les isoméres.

Les deux rapports Afssa, « AG et cancers » (Afssa, 2003) et « Risques et bénéfices
pour la santé des AG trans apportés par les aliments » (Afssa, 2005) ont rapporté des
données concernant les associations des AG trans et des CLA avec le cancer du sein. Les
résultats de trois études prospectives (Holmes et al., 1999, Voorrips et al., 2002, Aro et al.,
2000) et une étude cas-témoins (McCann et al., 2004) utilisant le questionnaire alimentaire
comme mesure de I'exposition, et de trois études utilisant les biomarqueurs (Aro et al., 2000,
Chajes et al., 2002, Kohimeier et al., 1997) sont contradictoires. Plus encore que le petit
nombre d’études et les résultats contradictoires, l'insuffisance et I'imprécision de la mesure
de I'exposition étaient évoquées pour rendre compte de I'absence de conclusion.

Depuis ces rapports, les résultats de la cohorte frangaise d’EPIC-E3N, ont été publiés
(Chajes et al., 2008). Cette étude prospective (avec un suivi de 7 ans) utilise le dosage des
AG dans les phospholipides sériques de 363 cas et 702 témoins nichés dans la cohorte. Les
résultats indiquent une augmentation de risque significative associée au quintile le plus élevé
d’acide palmitélaidique (trans 16:1 n-9) (OR : 2,24, IC 1,30-3,86, test de tendance : 0,0016).
Les résultats sont non significatifs pour I'acide élaidique (trans 18:1 n-9) (OR : 1,45, IC 0,90-
2,33) avec un test de tendance a 0,12. Les corrélations entre les teneurs de ces AG dans les
phospholipides sériques et I'apport en viennoiseries et biscuits sont significative mais faible
(r=0,09 ; P =0,003) pour l'acide palmitélaidique (16:1 trans) et un peu plus élevée pour
l'acide élaidique (r= 0,16 ; P = 0,0001). Malgré la méthode rigoureuse du protocole
épidémiologique de cette étude, les résultats ne permettent pas de trancher quant a la
relation entre AG trans et cancer du sein, étant donné I'absence de significativité du résultat
portant sur I'acide élaidique et la possibilité, évoquée par les auteurs, d’un effet lié au hasard
pour l'acide palmitélaidique en raison du grand nombre de tests réalisés. Une étude
américaine (Wang et al., 2008) montre un risque augmenté pour les personnes consommant
de I'huile végétale partiellement hydrogénée (Annexe 3, Tableau 35).
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Conclusion

L’ensemble de ces résultats confirme la conclusion du rapport Afssa de
2003 : l'apport lipidique total, quantitativement, comme composant d’'un régime
dense en énergie, apparait associé au risque de cancer du sein. Méme si la
contribution de l'apport lipidique au risque de cancer du sein est modérée, la
relation causale qui les lie peut étre qualifiée de probable dans le cadre d’'un
déséquilibre énergétique. L’effet des AGS et AGMI est similaire a celui des lipides
totaux.

L’effet associé aux AGPI reste encore a définir, d’autant que le contexte
alimentaire (équilibre des séries n-3 et n-6, apport en antioxydants) peut modifier
la relation de chaque AGPI au risque de cancer du sein. Cet effet doit étre étudié
dans le contexte du profil alimentaire considéré dans sa globalité selon des
méthodes mettant en jeu I'ensemble des facteurs (index de qualité alimentaire,
analyse en composante principale, etc.). La réduction de risque de cancer du sein
associée a la consommation de poisson peut étre qualifiée de possible, dans des
situations d’apport élevé en AGPI n-3 et de contexte alimentaire favorable a un
bon état de santé.

Quand aux AG trans, au vu de I'hétérogénéité des données actuelles, il n'est
pas possible de conclure. Des études utilisant des tables de composition plus
completes ou des données analytiques permettant une distinction plus précise des
AG trans sont nécessaires pour clarifier leur relation au cancer du sein.
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e) Autres cancers dérivés de tissus hormono-dépendants

Cancer de I'endometre

L’obésité est un facteur de risque bien établi pour le cancer de 'endométre dans les
populations occidentales. Ce lien a été récemment confirmé dans les populations asiatiques
(Xu et al., 2005). Cette association est plus forte avec le tour de taille qu'avec I'lMC : 4,7 (IC
95 % : 3,4-6,4) vs 2,9 (IC 95 % : 2,2-3,9), suggérant un lien avec le syndrome métabolique.

Comme pour le cancer du sein, il est raisonnable de penser que les lipides
contribuent a ce risque par leur forte densité énergétique. Une étude portant sur 670 cas
incidents de cancer de I'endométre et 944 témoins a montré un risque augmenté avec
'apport de calories lipidiques (OR = 1,8, IC 95 % 1,3-2,6), les AGS et les AGMI étant les
principaux contributeurs de lipides (Littman et al., 2001). Plus récemment, une étude
mexicaine de 85 cas incidents et 629 témoins ne montrait pas d’association avec I'apport de
lipides (Salazar-Martinez et al., 2005), suggérant I'implication des différentes habitudes
alimentaires sur la relation entre le risque de cancer de 'endométre et les lipides. Une méta-
analyse (Bandera et al., 2007) de 9 études cas-témoins et 2 études de cohortes prospectives
a montré un OR continu de 1,24 (95 % CI: 1,10- 1,41) pour 10 % de I'AE issu des lipides, et
un OR continu de 1,28 (95 % CI: 1,12- 1,47) pour 10 g/1000 kcal d’AGS. Toutefois, trois
études cas-témoins récentes (Dalvi et al., 2007, Xu et al., 2007, Lucenteforte et al., 2008) ne
montrent pas d’association significative (Annexe 3, Tableau 38). Enfin, I'étude d’intervention
WHI (Prentice et al., 2007) montre une faible réduction du risque de cancer de 'endométre,
a la limite de la significativité, dans le groupe expérimental (HR = 0,95, 95 % IC = 0,89-1,01;
P =0,10)

En conclusion, les lipides paraissent contribuer de fagon probable au risque de
cancer de ’endométre sans que I'on sache si la relation est directe (effet propre des
lipides) ou indirecte (contributeur énergétique via la modulation du syndrome
métabolique).

Cancer de l'ovaire

Les facteurs de risque nutritionnels ont été assez peu souvent étudiés pour ce
cancer, dans lequel les facteurs hormonaux apparaissent prépondérants. Une étude cas-
témoins qui a fait référence (Risch et al., 1994) avait montré un risque augmenté pour
chaque 10g.j*' dapport dAGS: OR: 1,20 (1,03-1,40). Mais les études suivantes,
notamment prospectives, s’étaient montrées négatives. L’incidence du cancer de l'ovaire
étant relativement faible, I'analyse des facteurs de risque réclame de larges effectifs. C'est
ainsi que Genkinger et al., (Genkinger et al., 2006) ont regroupé et analysé conjointement
les cohortes de 12 études prospectives totalisant 2132 cas de cancer de l'ovaire pour
523 217 femmes. Les lipides totaux n’étaient pas associés au risque de cancer de l'ovaire.
Parmi les AG, seuls les AGS ont montré une augmentation du risque, non linéaire, RR =
1,29, (1,01-1,66) pour la consommation du décile le plus élevé comparé au plus faible.

Plus récemment encore, I'analyse de I'essai contrélé de la WHI a publié des résultats
qui vont dans le méme sens (Prentice et al., 2007). Le risque de cancer de l'ovaire sur
'ensemble de la période de suivi ne montre pas de différence entre les deux groupes de
l'intervention. Mais de fagon comparable a ce que I'on a observé pour le cancer du sein, le
risque de cancer de I'ovaire est similaire dans les 2 groupes pendant les premiers 4 ans,
mais pour les 4 années suivantes, le RR est significativement diminué : 0,60 (0,38 — 0,96).

Il existe, comme pour le cancer du sein, une plausibilité biologique a
I’association entre les lipides et le risque de cancer de I'ovaire. Une hypothése
meécanistique faisant intervenir le métabolisme hormonal est également proposée. Les
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résultats suggerent une augmentation du risque de cancer de I’ovaire avec un apport
élevé d’AGS, mais I'évidence reste limitée.

f) Autres cancers

Beaucoup moins d’études ont été réalisées sur les autres cancers, qui sont, a
'exception du cancer du poumon, beaucoup moins fréquents dans la population que les
cancers du sein, du colorectum et de la prostate.

L’augmentation du risque de cancer du poumon avec des apports élevés en lipides et
en AGS, constatée dans des études cas-témoins anciennes, n’est pas confirmée dans la
plupart des études de cohortes, si I'apport énergétique est pris en compte (Smith-Warner et
al., 2002). Dans deux études de cohortes récentes, on ne constate pas d’association du
risque de cancer du pancréas avec les apports en lipides totaux, en AGS, AGMI, AGPI, ni
avec les apports en acides oléique, linoléique et a-linolénique (Michaud et al., 2003,
Nothlings et al., 2005).

Des études cas-témoins ont mis en évidence une association inverse entre la
consommation de poisson, d’huile de foie de poisson ou d’AGPI-LC n-3 et la fréquence de
cancers de divers sites: poumon (Darby et al., 2001, Takezaki et al., 2001), estomac
(Fernandez et al., 1999, Ito et al., 2003), pharynx, cesophage (Fernandez et al., 1999, Tavani
et al.,, 2003), alors que d’autres ne montrent pas d’association. Une étude cas-témoins
récente montre une association entre une teneur élevée des érythrocytes en AGPI-LC n-3 et
un moindre risque de cancer gastrique (Kuriki et al., 2007b). Une étude de cohorte trouve un
moindre risque de cancer du poumon chez les consommateurs d’huile de foie de morue (OR
0,5 [0,3-1,0]) (Veierod et al., 1997). Quelques rares études de cohortes montrent une
association inverse entre la consommation de poisson et les risques de cancer du poumon
(OR 0,50 [0,31-0,84] chez les hommes et 0,48 [0,24-0,94] chez les femmes) (Takezaki et al.,
2003) et du rein (chez les femmes, OR 0,26 [0,10-0,67]) (Wolk et al., 2006), mais pas avec
les risques de cancers du pancréas (Stolzenberg-Solomon et al., 2002), ou de la vessie
(Holick et al., 2006).

Au total, la possibilité d’un effet protecteur de la consommation de poisson ou
d’AGPI-LC n-3, évoquée pour les cancers du sein, du colorectum et de la prostate,
existe pour des cancers d’autres sites : poumon et estomac, notamment. Elle n’est
encore étayée que par peu d’études, et trés peu d’études de cohortes.
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5.3.3. Lipides, AG et cancers : conclusions

Cette conclusion n’a pas pour but de faire une synthése d’ensemble de tous les
aspects des travaux expérimentaux et épidémiologiques sur AG et cancer. Elle vise
seulement a extraire des chapitres qui précedent les principaux points susceptibles
d’'influer de facon significative sur la définition d’apports recommandés en lipides et en
AG pour la population, en les classant par items d’intéréts (lipides totaux, AGS, AGMI,
AG trans et isoméres conjugués de l'acide linoléique, acide linoléique, acide a-
linolénique, AGPI-LC n-3).

Lipides totaux

Chez l'animal, la promotion des tumeurs est généralement favorisée par la
consommation d’énergie. La teneur en lipides du régime, indépendamment de I'énergie,
favorise la croissance des carcinomes expérimentaux mammaire et colique, mais pas
prostatique. Le risque de cancers chez ’homme est augmenté par une consommation
énergétique élevée, notamment les cancers du colon/rectum et du sein chez la femme
ménopausée. Dans les études épidémiologiques d’observation, une augmentation tres
modérée du risque de cancer du sein avec la teneur en lipides du régime est constatée,
aprés ajustement sur I'énergie. La tendance a 'augmentation du risque avec la teneur
en lipides du régime est parfois observée pour certains autres cancers (endomeétre),
mais pratiquement jamais avec le cancer colorectal ou le cancer de la prostate.
Les risques de cancers humains ne sont donc que peu liés a la teneur en lipides du
régime. Une recommandation pour éviter la consommation de lipides en trop grande
guantité peut néanmoins avoir un effet favorable sur le risque de cancers, notamment
chez la femme, si elle contribue a éviter les déséquilibres positifs de la balance
énergétique. Dans ce cadre, un apport de 35-40 % de I'apport énergétique sous forme
de lipides semble raisonnable.

AGS

Dans certains modeles expérimentaux (tumeurs mammaire ou colique), I'apport
en AG saturés favorise la croissance tumorale. Dans les études épidémiologiques, une
augmentation modérée du risque de cancer avec les apports élevés en AG saturés n’est
observée de fagon reproductible que pour le cancer du sein chez la femme
ménopauseée. Il est possible que cet effet soit en partie confondu avec celui des lipides
totaux.

AGMI

Dans les modéles expérimentaux, les AGMI n’exercent pas, en général, d’effet
promoteur. Dans la plupart des études épidémiologiques d’observation, I'apport en ces
AG (constitués d’acide oléique pour plus de 95 %) n’est pas associé aux risques de
cancers de la prostate et du cblon/rectum. Les études épidémiologiques sur le cancer du
sein donnent des résultats divergents, les études montrant une diminution de risque
étant réalisées dans des conditions ou I'effet de 'acide oléique peut étre confondu avec
celui d’autres composants alimentaires ou d’habitudes alimentaires favorables. Au total,
il 'y a pas de données suffisantes pour suggérer une influence significative et
spécifique de I'apport en AGMI (ou en acide oléique) sur le risque de cancers.
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AG trans et isomeéres conjugués de I’acide linoléique (CLA)

Les études épidémiologiques d'observation n’apportent pas de résultats

concordants en ce qui concerne l'association des risques de cancers du sein, du
cblon/rectum et de la prostate avec les apports en AG trans totaux, en 18:1 trans, en
18:2 trans (isoméres non conjugueés) : certaines études montrent un risque augmenté
avec les apports ou les teneurs sanguines élevés, d’autres ne trouvent pas d’association.
Les résultats les plus suggestifs concernent le cancer de la prostate. Il n'y a pas de
données suffisantes pour distinguer les effets éventuels des différents isoméres du 18:1
trans ou du 18:2 trans.
L’acide ruménique (18:2-9 cis, 11 trans) inhibe de facon reproductible la tumorigenese
mammaire expérimentale lors d’apports élevés. Il en est de méme de I'acide vaccénique
(18:1-11 trans), le précurseur monoinsaturé de I'acide ruménique, alors que d’autres AG
trans n'ont pas d’effet. Chez '’homme, les apports alimentaires en acide ruménique sont
trés inférieurs aux apports requis chez I'animal pour qu’apparaisse un effet protecteur, et
les quelques études d’observation sur le cancer du sein ne montrent pas d’association
avec les apports ou les teneurs sanguines élevées en acide ruménique.

Acide linoléique

Des régimes riches en acide linoléique stimulent la croissance tumorale dans les
modeles expérimentaux de cancers, notamment les carcinomes mammaires, du célon et
de la prostate, a travers des mécanismes assez largement connus (par exemple, les
eicosanoides meétabolites de l'acide arachidonique favorisent la progression et la
dissémination métastatique des tumeurs). En revanche, les études épidémiologiques
d'observation, qu’elles soient basées sur des questionnaires alimentaires ou sur des
biomarqueurs sanguins, ne mettent pas en évidence d’association reproductible entre
I'apport en acide linoléique ou sa teneur dans le sang et les risques de cancers humains.
Seule une étude cas-témoins fondée sur la teneur en acide linoléique du tissu adipeux
montre une association positive entre la teneur en acide linoléique et le risque de cancer
du sein.

Acide a-linolénique et AGPI n-3 a longue chaine

Dans la plupart des modéles expérimentaux (tumeurs mammaires, coliques ou
prostatiques), des régimes riches en acide a-linolénique ou en AGPI n-3 & longue chaine
ralentissent la croissance tumorale, par des mécanismes dont certains sont bien
identifiés (ils s’opposent a la biosynthese et aux effets des eicosanoides dérivés de
I'acide arachidonique, et augmentent I'apoptose des cellules tumorales). Dans les études
épidémiologiques d’observation, il n’apparait pas d’association reproductible des risques
de cancers avec les apports ou les teneurs sanguines en acide a-linolénique. Une
augmentation du risque de cancer de la prostate avec l'acide a-linolénique, constatée
dans certaines études, n’est pas confirmée par les études les plus récentes. Au total, il
n'y a pas de données suffisantes et concordantes pour établir un lien entre la
consommation d’acide a-linolénique et le risque de cancer prostatique. La plupart des
études épidémiologiques ne montre pas d’association significative entre Ila
consommation de poisson ou d’AGPI n-3 a longue chaine et les risques de cancers.
Cependant, des études de cohortes récentes suggerent que ces AG, a des niveaux
accessibles par l'alimentation, pourraient contribuer a diminuer le risque de certains
cancers, notamment de cancer colorectal et des phases tardives du cancer de la
prostate.
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5.4. Autres pathologies

Ce chapitre concerne d’autres maladies que celles évoquées précédemment, pour lesquels
des données sur le réle des AG dans leur survenue ou dans leur évolution sont disponibles.
Il n'est pas exhaustif.
Dans la mesure ou les AG s’incorporent dans les phospholipides des membranes cellulaires,
il n'est pas surprenant qu’il existe une telle ubiquité ; les AGPI n-6 et n-3 ayant des réles
structurels et fonctionnels spécifiques, ils sont particulierement étudiés.
Sont abordés de facon inégale les relations entre :

o AG et maladies oculaires (dégénérescence maculaire liée a I'age, cataracte,
ceil sec, glaucome) — sauf vision néo-natale ;
AG et maladies respiratoires ;
AG et maladies ostéo-articulaires ;
AG et maladies du tube digestif ;
AG et fertilité masculine / féminine.

O O O O

5.4.1. AG et pathologies oculaires

a) Dégénerescence maculaire liée a I'age

La dégénérescence maculaire liee a 'age (DMLA) est une affection dégénérative
ophtalmologique, premiére cause de perte de vision dans les pays développés. Elle survient
préférentiellement chez les sujets agés. Il y aurait 606 000 cas de DMLA en France dont les
2/3 chez les femmes (plus nombreuses parmi les personnes agées).

Parmi les multiples facteurs de risque, ont été identifiés des facteurs génétiques (géne
de l'apolipoprotéine E et facteurs H du complément, iris clair), I'age, le tabagisme, des
facteurs de risque cardiovasculaires, des facteurs nutritionnels (Desmettre et Lecerf, 2005b,
Desmettre et al., 2004). Les facteurs nutritionnels ne se réduisent pas aux AG : le rdle de la
lutéine et de la zéaxanthine, constituants du pigment maculaire et d’origine alimentaire, et
celui de certains nutriments antioxydants est bien étaye.

Le role des lipides repose sur plusieurs types d’arguments :

Données expérimentales et physiopathologiques

La rétine est particulierement riche en AGPI-LC n-3 et en particulier en DHA,
notamment au niveau des disques des segments externes des photorécepteurs qui sont en
renouvellement lors du cycle visuel permanent. Un déficit en AGPI-LC n-3 de quelques
semaines chez l'animal réduit 'amplitude de I'onde b sur I'électrorétinogramme et donc
altere la fonction visuelle. Le DHA, en modifiant favorablement les propriétés biologiques des
membranes et leur fluidité, permet les changements de conformation de la rhodopsine
durant les processus conduisant a la transduction visuelle.

Comme pour la plupart des nutriments, les lipides sont impliqués de maniere favorable
ou défavorable, selon leur nature et leur quantité, dans la DMLA et les autres maladies
oculaires (SanGiovanni et Chew, 2005) :

o les premieres étapes de développement de la DMLA impliquant les lipides

conduisent a la formation de driisen séreux ; il s’agit de dépbts lipidiques dans la
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rétine, au niveau de la face interne de la membrane de Bruch adjacente a
I'épithélium pigmentaire ;

o dans des modéles animaux une alimentation hyperlipidiqgue conduit a des Iésions
proches de celles observées dans la DMLA ;

. la présence de lallele €4 déterminant du phénotype de I'Apo E (E4 E3/ E2 E3 /
E4 E4) est associée a une réduction trées marquée du risque de DMLA (4,8 fois
plus faible) (Souied et al., 1998).

In vitro, les photorécepteurs survivent plus longtemps en présence de DHA qu’en son
absence. De plus, le DHA réduit considérablement le taux d’apoptose cellulaire des
photorécepteurs par préservation de lactivitt mitochondriale. Ce rdle s’explique
probablement par la capacité des cellules de I'épithélium pigmentaire a produire la
neuroprotectine D1, & partir du DHA.

Par ailleurs, le DHA jouerait un réle antioxydant et maintiendrait ainsi l'intégrité des
membranes lipidiques dans la rétine.

Il exerce également un effet antiangiogénique au niveau de la vascularisation rétinienne, ce
qui pourrait s’opposer a la prolifération des néovaisseaux (Connor et al., 2007).

Enfin, il augmente l'activité de la lipase lysosomiale de [I'épithélium pigmentaire
permettant d’hydrolyser les lipides et d’éviter leur accumulation au niveau de la membrane
de Bruch.

L’augmentation de l'apport en DHA chez l'animal augmente son taux dans les
segments externes des photorécepteurs rétiniens et au niveau des terminaisons
synaptiques.

Données épidémiologiques

Des études écologiqgues montrent que dans des pays tels que le Japon ou la
consommation de poisson, source principale de DHA, est élevée il existait, jusqu’a
récemment, une moindre prévalence de la DMLA, avec des formes exsudatives sans
driisen. De méme en Islande, pays trés consommateur de poisson gras, les formes
exsudatives avec driisen sont rares et les formes atrophiques fréquentes (Jonasson et al.,
2005, Jonasson et al., 2003, Jonasson et Thordarson, 1987).

Plusieurs études épidémiologiques, non écologiques, (Arnarsson et al., 2006, Augood
et al., 2008, Cho et al., 2001, Chong et al., 2009, Chua et al., 2006, Delcourt et al., 2007,
Heuberger et al., 2001, Mares-Perlman et al., 1995b, SanGiovanni et al., 2007, Seddon et
al., 2003, Seddon et al., 2006, Seddon et al., 2001, Smith et al., 2000, Soueid et al., 2006,
Tan et al., 2009, SanGiovanni et al., 2009) ont confirmé le réle des lipides, et en particulier
des AGPI, dans le développement de la DMLA. Les tableaux ci-dessous présentent ces
études sous forme synthétique : études transversales (Tableau 15), études cas témoins
(Tableau 16), études prospectives (Tableau 17) et études sur la progression (Tableau 18).

L’analyse des études épidémiologiques montre une corrélation positive entre le

développement de la DMLA et I'apport lipidique total (Cho et al., 2001, Chua et al., 2006,
Seddon et al.,, 2003, Seddon et al.,, 2001), 'apport d’AGS (Mares-Perlman et al., 1995b),
d’AGMI (Seddon et al., 2003, Seddon et al., 2001, Smith et al., 2000) ou d’AG trans (Seddon
et al., 2003, Seddon et al., 2001, Chong et al., 2009).
En ce qui concerne les AGPI, quelques études montrent une corrélation positive entre le
développement de la DMLA et les AGPI n-6 totaux, I'acide linoléique et I'acide arachidonique
(Seddon et al., 2003, Seddon et al., 2006, Seddon et al., 2001). Une seule étude montre une
association positive avec I'acide a-linolénique (Cho et al., 2001).
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Tableau 15. Etudes transversales.

Référence Nombre Age Facteur nutritionnel STADE OR IC P Ajustement
(tendance)
Beaver Dam Eye 1968 45-84 Poisson DMLA précoce 0,90 0,60-130 NS Age
Study (Mars- Acide linoléique 11 0,7-1,60 NS Consommation d’alcool
Perlman et al., AG saturés 1,8 1,2-2,70 P<0,01 Caroténoides, Vit C, Vit E
1995) Poisson DMLA tardive 0,80 0,20-2,50 NS suppléments, tabac, IMC,
sexe, diabéte, HTA, MCV

Nahnes 7405 40-79 Poisson DMLA précoce 1,00 0,70-1,40 NS Race, age, couleur yeux,
(Herberger et al., Lipides 1,70 0,8-3,6 NS activité physique
2001) Poisson DMLA tardive 0,40 0,20-1,20 NS

Lipides 0,70 0,20-2,60 NS
Polanut Study 812 > 60 Lipides totaux 4,74 1,32-17,0 0,007 Age, sexe, IMC, tabac,
(Delcourt et al., AG saturés 2,70 0,94-7,8 0,04 MCV
2007) AG monoinsaturés 3,50 1,09-11,2 0,03

AG polyinsaturés 1,02 0,29-353 NS

Poisson gras 0,42 0,21-0,83 0,01

IMC : Indice de Masse Corporelle ; HTA : Hypertension artérielle ; MCV : Maladie cardiovasculaire
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Tableau 16. Etudes cas-témoins.

Référence Nombre Age/sexe Facteur nutritionnel OR IC P Ajustement
(tendance)
Eye disease 349/504 55-80 Lipides 1,93 0,04 Age, sexe, clinique,
Case control 1,44* 0,83-2,47 NS *éducation, apport en
study Graisses végétales 2,26 0,003 caroténoides, PAS,
(Seddon et al., 2,22* 1,32-3,74 0,007 activité physique,
2001) AGMI 2,27 0,001 alcool, IMC, tabac,
1,71* 1,00-2,94 0,003 énergie
AGPI 2,03 0,009
. 1,86 1,11 -3,14 0,03
Acide linoléique 5°M quintile = 10,1 g 2,19 0,004
2,00 1,19 -3,37 0,02
AG Trans 1,49 0,05
. 1,14 0,68-1,91 NS
AGPI n-3 LC 5" quintile = 1,16 g 0,59 0,01
0,75* 0,44-1,25 NS
AGPI n-3 LC A linoléique 0,62 0,29-1,29 0,01
<55g0.j" 0,61 0,26—1,42 0,05
A Iinoléique 0,63 0,34-1,16 NS
>5609.,] 0,78 0,39-1,56 NS
Poisson 0,68 0,47 -0,98 0,02
> 2 fois/sem par rapport /< 1 fois/sem 0,86 0,58-1,27 NS
a moins d’'1 fois/sem a linoléique 0,54 0,30-0,96 0,02
<5,5¢g.j"alinoléique 0,60 0,32-1,14 0,05
/>560.j* 082 051-134 NS
1,08 0,64-1,83 NS
US Twin Study 681 Hommes Poisson > 2 fois/sem 0,63 0,41-0,97 0,03 Education, tabac, IMC,
of AMD 222/459 par rapport & moins d’1 fois/sem 0,64* 0,41-1,00 0,04 PA, MCV, calories,
(Seddon et al., AGPI n-3 0,56 0,33-0,94 0,01 proteines, alcool,
2006) (4°™ quartile=0,35 g.j’*) 0,55* 0,32 —0,95 0,02 activité physique, pB-
Acide linoléique 1,56 0,79 -3,08 NS caroténe
(4°™ quartile=18,5 g.j’") 1,46* 0,72 -2,96 NS *@ zinc, Vit C, Vit E
AGPI n-3
Acide linoléique 0,30 0,12-0,74 0,002
<11,79 ¢! 0,23* 0,09 -0,57 < 0,001
Acide linoléique 0,85 0,41-1,77 NS
>11,89,j" 1,07* 0,46 — 2,50 NS
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Tableau 16. Etudes cas-témoins (suite).

Nombre Agelsexe Facteur nutritionnel OR IC P Ajustement
(tendance)
AREDS 4519 60-80 Acide arachidonique 1,54 1,04-2,29 0,03 Lipides, &age, sexe, IMC,
(AREDS group, Formes AGPI n-3 LC (5°™ quintile = 0,61 0,41-0,90 0,01 éducation, anomalies de la
2007) néo 0,24 g) réfraction, race, tabac, HTA,
vasculaires EPA (5°™ quintile = 0,10 g) 0,75 0,52 -1,08 0,05 opacité cristallinienne,
DHA (5°™ quintile = 0,13 g) 0,54 0,36-0,80 0,004 alcool, apports en lutéine et
Poisson  total 0,61 0,37-1,00 0,01 zéaxanthine
baked/boil 0,65 0,45-0,93 0,02
Smith et al., 200 228/2915 DMLA Poisson 0,65 0,34-1,23 NS Age, sexe, tabac,
précoce 0,75 (ajustement) 0,39 - 1,46 NS antécédents familiaux de
AGMI 1,48 0,87 - 2,53 0,05 MLA
DMLA tardive Poisson 0,24 0,07 - 082 NS
0,46 (ajustement) 0,12 - 1,68 NS
AGMI 1,22 0,49-1,71 NS
EUREYE 105/2170 DMLA Poisson gras
(Augood et al., 2008) H. F. néovasculaire > 1 fois/sem 0,47 0,33-10,68 0,002 Age, sexe, tabac, diabete,
> 65 ans 1 fois/sem 0,50 0,28 - 0,88 0,02 aspirine, apport énergétique
DHA
4°™ quartile 0,20 g.j* 0,32 0,12 -0,87 0,01
EPA
4°™ quartile 0,10 g.j* 0,29 0,11-0,73 0,01
EPA + DHA
4°™ quartile 0,30 g.j* 0,31 0,12 -0,79 0,004
% d’AG des % d’AG des p (différence entre
Stade ou type AG des lipides lipides lipides groupes)
nombre X . .
DMLA plasmatiques plasmatiques plasmatiques
des cas des témoins
NAT 2 AGMI 24,9 % 20,4 % <0,0001
(Souied 59615030 DMLA exsudative _AGPIn-6 32,4 % 37.2% <0,0001
et al, AGPI n-3 2,34 % 3,06 % <0,0001
2006) DHA 1,28 % 1,89 % <0,0001

IMC: Indice de Masse Corporelle; PA: Pression Artérielle; MCV : Maladie Cardiovasculaire ;

Maculopathie liée a 'age
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Tableau 17. Etudes prospectives.

Nombre Age Durée suivi RR IC P (tendance) Ajustement
Nurses health study et 42743 F >50 12ans Lipides totaux 1,54 1,17-2,01 0,008 Age, sexe,
Health Professionals 29746 H >50 10ans Acide o linolénique 1,49 1,19-1,94  0,0009 tabac, IMC, L
Follow Up - _ et Z, énergie,
(Cho et al., 2001) DHA = 031gj" (F) a 070 0,52-0,93 0,05 activité
0419j (H) physique, THS,
Poisson 0,65 0,46-0,91 0,009 alcool,
profession
Blue Montains Eye 2335 >49 b5ans Lipides totaux (quintile 1,71 1,11-2,64 0,05 Age, sexe,
Study bas) tabac, Vit C
(Chua et al., 2006) AGPI ®3 LC (quintile bas) 1,51 0,93-2,33 NS
(quintile haut) 0,18 0,02-1,38 NS
A o linolénique (quintile 1,48 0,96 -2,28 NS
bas)
Poisson > 1fois/sem
/ < 1 fois/mois 0,58 0,37-0,90 0,05
> 3 fois/sem
/ < 1 fois/mois 0,25 0,06-1,00 0,05
Reykjavik Eye Study 846 >50 b5ans Hareng < 1 fois/mois
(Arnarsson et al., par rapport a 1-2fois/2 1,57 1,01-2,43 0,05
2006) sem
par rapport a > 2 fois/sem 1,64 1,00-2,68 0,05
Melbourne 6734 58-69 12 ans AG trans . 1,72 0,92 - 3,37 0,02
Collaborative Cohort ans AGPI n-3 (4°™ quartile 0,85 0,71-1,02 0,05
Study 1497
(Chong et al., 2009) Huile d’olive 0,48 0,22-1,04 0,03
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Nombre Age Durée Stade et Facteur nutritionnel RR IC p (tendance)  Ajustement
type de
DMLA
Blue Montains Eye 3854 en >49ans 5ans précoce AGP| w3LC Age,  sexe,
Study base et 10 4°™ quartile : 1,48g 0,63 0,42-0,95 0,04 tabac
(Tan et al., 2009) 2454 ans AGP| 03LC
« siacide linoléique < 6,2 g.j*
AGPI »3LC 3°™ quartile 0,50 0,29-0,86 0,01
AGPI »3LC 4°™ quartile 048 027-0,85 0,01
« siacide linoléique > 7,9 g.j*
AGPI ©3LC 3°™ quartile 0,98 NS
AGPI ©3LC 4°™ quartile 1,08 NS
POISSON
1 fois/sem par rapport a < 1 fois/sem 0,69 0,49-0,98
POISSON
e siacide linoléique < 6,2 g.j*
Poisson 1 fois/sem par rapport a < 1 fois/sem 0,57 0,49 -0,98
Poisson > 2 fois/sem par rapport a <1 fois/sem 0,59 0,36 — 0,90
e siacide linoléique > 7,9 g.j*
1 fois/sem par rapport a < 1 fois/sem 0,95 0,55-1,65 NS
> 2 fois/sem par rapport a < 1 fois/sem 0,94 0,52-1,62 NS
précoce  Noix (1 a 2 portions/sem) par rapport a moins de 0,65 0,47-0,91

1 fois/sem

L et Z : Lutéine et Zeaxanthine ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; THS : Traitement Hormonal Substitutif
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Tableau 18. Etudes sur la progression.

RR IC P (tendance) ajustement
Progression of age Progression  Lipides totaux 2,90 1,15-7,32 0,01 Age, sexe,
related macular Graisses animales 2,29 0,91-5,72 NS (0,09) éducation,
degeneration study Graisses végétales 3,82 1,58-9,28 0,003 tabac, IMC,
(Seddon et al., 2003) AGS 2,09 0,83-5,28 NS (0,08) PAS, MCV,
AGMI 2,21 0,90 -547 0,04 énergie,
AGPI 2,28 1,04-499 0,04 protéines,
AG Trans 2,39 1,10-5,17 0,008 Bcaroténez »
Poisson 0,36 0,14-0,95 0,045 (si acide linoléique <4,9g.") alcool, activité
0,82 —4,91 NS (si acide linoléique > 4,9 gj  Physique, zinc,
Noix 060  032-1,02 0,05 VitC, Vit E
Age related eye disease Durée 12 Progression EPA (0,06 g) 0,69 0,53-0,90 <0,07 Age, tabac,
study (Sanguivanni et DHA (0,09 g) 0,67 051-0,88 <0,04 énergie,
al., 2009) EPA + DHA (0,16 g) 0,65 0,50-0,85 <0,02 traitement
AREDS, stade
de DMLA en
base

IMC : Indice de Masse Corporelle ; PAS : Pression Artérielle Systolique ; MCV : Maladie Cardiovasculaire
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Par ailleurs, toutes les études ayant analysé les effets des AGPI-LC n-3 (EPA+DHA)
mettent en évidence une corrélation inverse (diminution du risque lorsque I'apport est élevé)
entre I'apport en ces AG et le risque de DMLA (SanGiovanni et al., 2007, Seddon et al.,
2006, Seddon et al., 2001, Soueid et al., 2006, Augood et al., 2008, Cho et al., 2001, Chong
et al., 2009, Chua et al., 2006, SanGiovanni et al., 2009, Seddon et al., 2003, Tan et al.,
2009). Cette relation est observée pour des apports en AGPI-LC n-3 allant de 0,24 a
0,35 g.j* dans la majorité des études, jusqu’a 1,16 g.j’* pour le 5°™ quintile dans 'EDCC
Study (Seddon et al., 2001), voire 1,48 g.j* pour la derniére étude Blue Mountains Eye Study
(Tan et al., 2009) et I'étude Melbourne (Chong et al., 2009). Dans ces études, les apports en
EPA sont d’environ 0,10 g.j"* et ceux en DHA compris entre 0,13 et 0,41 g.j™.

Dans I'étude AREDS, leffet bénéfique des AGPI-LC n-3 sur la progression de la
DMLA est observé pour des apports respectifs ’EPA et DHA de 0,06 g, et de 0,09 g ainsi
que pour des apports d’'EPA+DHA de 0,16 g.j* (SanGiovanni et Chew, 2005). Trois études
(Seddon et al., 2006, Seddon et al., 2001, Tan et al., 2009) ont montré que I'effet bénéfique
des AGPI n-3 était observé pour des apports en LA inférieurs ou égaux a 11,8 g.j*, 5,5g.j*
ou 6,2 g.j’*. La majorité des études a observé une association inverse entre la consommation
de poisson, notamment de poisson gras, et le risque de DMLA (Arnarsson et al., 2006,
Augood et al., 2008, Cho et al., 2001, Chua et al., 2006, Delcourt et al., 2007, SanGiovanni
et al., 2007, Seddon et al., 2003, Seddon et al., 2006, Seddon et al., 2001, Tan et al., 2009).
Concernant la consommation de poissons, trois études (Seddon et al., 2003, Seddon et al.,
2001, Tan et al., 2009) ont montré une association inverse entre leur consommation et la
progression de la DMLA lorsque I'apport en LA est inférieur ou égal & 4,9, 5,5 ou 6,9 g.j*;
cette association disparait lorsque l'apport en LA est supérieur ou égal a 5,6 g.j™
L’ensemble de ces résultats montre que I'effet bénéfique des AGPI-LC n-3 ou du poisson sur
le développement de la DMLA disparait lorsque I'apport en LA est élevé.

Des études ont montré une association inverse entre la consommation de noix, riche
en ALA (Seddon et al., 2003, Tan et al., 2009), ou d’huile d’olive (Chong et al., 2009) et le
risque de DMLA. Pour l'huile d’olive, ceci apparait contradictoire avec les résultats
concernant les AGMI, dont elle est trés riche, mais on peut évoquer dans ce cas un réle de
l'insaponifiable de I'huile d’olive ou I'existence d’un facteur de confusion.

Une méta-analyse intégrant 9 études montre qu’un apport élevé en AGPI-LC n-3 est
associé a une réduction de 30 % du risque de DMLA tardive (OR = 0,62 ; IC 0,48-0,82) et
gue la consommation de poisson au moins 2 fois/semaine est associée a la fois a une
réduction du risque de DMLA précoce (OR =0,76 ; IC 0,64-0,90) et tardive (OR = 0,67 ; IC
0,53-0,87) (Chong et al., 2008).

En résumé, en l'absence détudes dintervention, il est difficile d’affirmer
définitivement une relation de cause a effet entre la survenue de la DMLA et les apports
en AGPI-LC n-3, et un r6le protecteur de ces AG dans la progression de la DLMA (Hodge
et al., 2006). Toutefois, les données épidémiologiques d’observation suggéerent un effet
favorable d’un apport élevé en AGPI-LC n-3 ou de poisson, qui disparait lorsque I'apport
en LA est élevé (=5,5¢.j"). De plus, la cohérence entre les données expérimentales,
physiopathologiques et épidémiologiques est en faveur d’'une tres forte plausibilité de la
causalité de ce lien.
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b) Syndrome de I’ceil sec

L’ceil sec idiopathique est un syndrome ophtalmologique fréquent. L’inflammation des
glandes lacrymales et de la surface oculaire joue un réle dans cette maladie ainsi qu’en
témoigne une augmentation des cytokines inflammatoires telles que [linterleukine 1,
l'interleukine 6 et le TNFa dans le film lacrymal.

Les résultats d’études cliniques montrent un réle favorable de I'acide y-linolénique
(C18:3 n-6) et/ou des AGPI n-3 sur les symptdmes de cette affection (Rashid et al., 2008,
Barabino et al., 2003).

Dans I'étude Women'’s Health Study (Miljanovic et al., 2005) il a été montré, chez les
sujets ayant des apports élevés en AGPI n-3, que le risque de survenue d’un ceil sec est
diminué (OR = 0,83 ; IC 0,70-0,98, P =0,05). Un rapport AGPI n-6