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Les facteurs alimentaires (sucres, acides gras trans technologiques, sel et excédent calorique)
et comportementaux (sédentarité) ont largement contribué a I'augmentation vertigineuse de
Iincidence de I'obésité, du diabéte, de I’hypertension artérielle et par conséquent des maladies
cardiovasculaires dans le monde. Depuis les années soixante et soixante-dix, les cardiologues
préconisent de réduire la consommation alimentaire d’acides gras (AG) saturés, sans dis-
cernement, et celle de cholestérol a 300 mg/j, ainsi que de limiter les lipides en général.
Parallelement I'industrie alimentaire développait une alimentation low fat avec un remplace-
ment des graisses alimentaires par I'utilisation massive des hydrates de carbone et du sucre.
L’exces de fructose pur ou issu du clivage enzymatique du saccharose aboutit a une lipoge-
nese hépatique de novo, une oxydation des particules du cholestérol lié a une lipoprotéine de
basse densité (LDL-C), une adiposité viscérale, une résistance a I'insuline et une augmentation
des niveaux de glycation non enzymatique des protéines. Le métabolisme du fructose aboutit
en outre a la formation d’acide urique, qui est un inhibiteur du NO - ce mécanisme physio-
pathologique favorisant I’hypertension artérielle. La surconsommation de glucides couplée
a I'absence de dépense énergétique conduit donc non seulement a la formation de stéatose
hépatique (NASH) et de tissu adipeux périphérique mais également a I'incapacité a les « br(-
ler », ce qui conduit indirectement a I'insulinorésistance. Souvent couplés au sucre dans la
nourriture transformée, les AG trans sont responsables d’une augmentation du LDL-C, et tout
particulierement des particules LDL petites et denses. Réduire I"apport surtout en sucre et
en acides gras trans industriels (nourriture transformée) est probablement la modalité la plus
efficace pour agir sur le poids, le profil cardiométabolique et par conséquent sur le pronostic

cardiovasculaire a long terme.

Mots clés : sucre, hydrates de carbone, fructose, acides gras trans, maladie coronaire, stéatose
hépatique, obésité, diabete, syndrome métabolique, sédentarité

i la mortalité cardiovasculaire a

diminué au cours des dernieres

décennies, grace aux progres théra-

peutiques, I'incidence des maladies

cardiovasculaires ne cesse quant a

elle d’augmenter, et ce pas seule-

ment en lien avec I'augmentation de

I'espérance de vie. En parallele, on

note une augmentation constante,

depuis plusieurs dizaines d’années,

des prescriptions de statines, de

Y médicaments  anti-hypertenseurs,

. d’antiagrégants plaquettaires et des
procédures de revascularisations.

Des mesures de prévention sont
donc nécessaires pour enrayer cet
emballement et éviter la banque-
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route du systeme de santé. Depuis
les années soixante-dix, la consom-
mation de tabac a décliné grace a
I’augmentation des prix et aux cam-
pagnes de sensibilisation, mais la
sédentarité a considérablement aug-
menté (nombre croissant de voitures
par foyer, du télétravail, du commerce
en ligne, etc.) et la qualité nutrition-
nelle a décliné (« food must be cheap
so that it is not a political problem »,
Richard Nixon). Cet article tente de
clarifier les conseils alimentaires que
I'on peut prodiguer a nos patients
dans le but de prévenir les accidents
cardiovasculaires ou d’éviter leurs
récidives.
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Introduction

La nutrition est un domaine complexe en constante
évolution ; les études randomisées y sont particulierement
difficiles a mener. Alors que la relation entre lipides plas-
matiques et cholestérol alimentaire est tres complexe, dans
I"esprit de beaucoup de patients et de professionnels de
santé, elle se résume a ceci : la consommation de graisses
alimentaires provoque une accumulation de cholestérol
dans les artéres, aboutissant a la formation de plaques
d’athérosclérose et favorisant ainsi la survenue d’infarctus
du myocarde, d’accidents vasculaires cérébraux isché-
miques et d’artériopathie périphérique. La présence de
cholestérol dans les plaques d’athérosclérose fut rappor-
tée pour la premiére fois en 1843. A Saint-Pétersbourg,
Anitschkow (1913) en nourrissant des lapins — espece ani-
male naturellement herbivore consommant une nourriture
dépourvue de cholestérol — avec de grandes quantités
de cholestérol, induisait chez les animaux des lésions
comparables a celles de I’athérosclérose [1]. Cependant,
ces résultats n'étaient pas répliqués en procédant a la
méme expérimentation chez les rats ou chez les chiens.
L’American Heart Association (AHA), en 1961, préconisa
de réduire la consommation d’acides gras saturés (AGS)
et de limiter celle des lipides en général [2]. Un peu plus
tard, I’AHA recommandait de réduire la consommation
alimentaire de cholestérol a 300 mg/j.

Apports alimentaires en graisses
et bilan lipidique : une relation complexe

Les lipides alimentaires sont indispensables a la santé.
IIs sont la source d’énergie la plus concentrée : 9 kcal/g,
alors que 1 g de protéines ou de glucides génere 4 kcal.
Les muscles squelettiques et cardiaques utilisent préféren-
tiellement les acides gras (AG) comme source d’énergie.
Les lipides contribuent a la régulation de la tempéra-
ture corporelle, de méme qu’a la synthése des hormones.
Ce sont également des précurseurs de médiateurs lipi-
diques comme les prostaglandines (eicosanoides), qui ont
des roles tres importants, notamment dans I"inflammation
et I’agrégation plaquettaire. Les AG sont les constituants
majeurs des différentes classes de lipides : les triglycérides,
les phospholipides (membranes cellulaires), les sphingoli-
pides (membranes cellulaires, signalisation cellulaire) et
les esters de cholestérol (la fonction -OH du cholesté-
rol est estérifiée par un acide gras qui rend la molécule
totalement insoluble dans I'eau). Les triglycérides (TQ)
représentent 95 a 98 % des lipides alimentaires ingérés. lls
sont constitués d’une molécule de glycérol estérifiée par
trois AG. On distingue :

— les AGS, acides gras myristique, palmitique, stéa-
rique, laurique, etc. Ils peuvent provenir du régne animal
(beurre, fromage, creme, saindoux ou graisses de porc, de

bceuf, d’'oie, de canard, etc.) ou végétal (huile de noix de
coco, huile de palme),

— les acides gras mono-insaturés, du type-9, représen-
tés essentiellement par I’acide oléique (avocat, amande, la
plupart des noix et des graines ainsi que les huiles d’olive,
de canola et d’arachide), résistant davantage a la chaleur,

— les acides gras polyinsaturés (AGPI), du type oméga-
6, avec comme chef de file I’acide linoléique (huiles de
colza, de palme, de mais, de soja ou de tournesol, produits
animaux nourris a base de soja et mais, etc.) et de type
oméga-3 avec comme chef de file I'acide a-linolénique
(huiles de lin, de colza ou de noix, poissons gras, pour-
piers, salades, épinards, etc.),

— les AG trans (trans fat), qui peuvent étre :

e naturels, résultant de la biohydrogénation par-
tielle des AGPI ingérés par les ruminants par des
bactéries de la flore intestinale : acide transvaccé-
nique chez les ruminants (lait et produits dérivés,
viande des ruminants), sans effet délétere cardiovas-
culaire,

e industriels ou technologiques, dont Iacide
élaidique : ils sont synthétisés essentiellement par
I'industrie via I’hydrogénation catalytique partielle
des huiles végétales et animales qui deviennent ainsi
moins sensibles a "oxydation et/ou associés a un
point de fusion accru (acide élaidique majoritai-
rement). Ils sont ainsi présents dans les produits
transformés (biscuits, viennoiseries, pizza, quiche,
margarines, barres chocolatées, plats cuisinés, etc.).
Les AG trans peuvent également se former lors de
la cuisson des huiles végétales a haute température
(dérivés trans des acides linoléique et linolénique).

Les triglycérides circulants contenus dans les chylo-
microns sont libérés grace a la lipoprotéine lipase. Dans
les mitochondries, les chaines d’acides gras subissent la
B-oxydation, processus de fragmentation aboutissant a
la formation d’acétyl-coenzyme A (acétyl-CoA), premiere
étape irréversible du cycle de Krebs amenant a la produc-
tion d’adénosine triphosphate (ATP). C’est aussi le substrat
de I'hydroxyméthylglutaryl-CoA (HMG-CoA) réductase,
via l'acétoacétyl-CoA. L’acétyl-CoA ne peut servir a la
néoglucogenese. La lipogenese (synthese hépatique de tri-
glycérides) est favorisée lorsque la glycémie est élevée.

Le cholestérol, bien que ne fournissant pas d’énergie,
est une substance indispensable a la vie (structure de
la membrane cellulaire, vitamine D, hormones stéroides,
acides biliaires, etc.). Le cholestérol est issu exclusivement
des produits animaux. Molécule hydrophobe (comme les
acides gras), il est transporté sous forme de lipoprotéines,
que I’on répertorie en fonction de leur densité : chylomi-
crons, lipoprotéines de basse, trés basse et haute densité
(LDL, VLDL et HDL). Les particules LDL en représentent la
forme majoritaire. Jaune d’ceuf (1 400 mg/100 g), cervelle
(2 600 mg/100 g), crevette (180 mg/100 g), caviar (400 mg/
100 g), foie gras (380 mg/100 g), beurre (250 mg/100 g) ou
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huitres (100 mg/100 g) sont des exemples d’aliments riches
en cholestérol. Il a longtemps été admis que les apports
alimentaires en cholestérol contribuaient a en élever le
taux dans le sang. Or, il existe une régulation complexe
entre apport alimentaire, absorption intestinale, sécrétion
dans la bile, conversion hépatique en acides biliaires,
activité des récepteurs au LDL-cholestérol (LDL-C) et
biosynthése. Sa synthese est contrélée par 'HMG-CoA
réductase, enzyme clé de la synthese du cholestérol a par-
tir de I"acétyl-CoA mais aussi des corps cétoniques et de
la leucine. Le cholestérol alimentaire n’est que partielle-
ment absorbé par I'intestin, les coefficients d’absorption
— de 50 % en moyenne — varient selon les populations et,
inversement, avec les apports. Son absorption digestive
est dépendante des acides gras et des sels biliaires pré-
sents dans le tube digestif. En cas d’exces d’apports, son
excrétion biliaire et intestinale est accrue. Ainsi le cho-
lestérol exogene ne contribue-t-il finalement qu’a hauteur
d’environ 25 % dans la quantité de cholestérol présente
dans notre organisme. Une augmentation des apports, de
méme qu’une diminution de la syntheése intracellulaire
du cholestérol, diminue la synthése des récepteurs au
LDL-C. Les 75 % restants sont produits par le foie (syn-
these endogene), a partir des AGS de notre alimentation.
Un sujet de 88 ans sans antécédent cardiovasculaire et
consommant vingt-cing ceufs par jour peut ainsi avoir des
niveaux de cholestérol plasmatique normaux (cholestérol
total [CT] : 2 g/L, LDL-C : 1,4 g/L, HDL-C : 0,45 g/L) [3].
De nombreuses études ont montré que la quantité d’ceufs
dans I’alimentation ne modifie pas, ou peu, le LDL-C, et
peut méme |'abaisser, selon I'apport calorique total et les
apports en fibres [4], et augmenter le HDL-C [5]. Le cho-
lestérol sérique n’a donc quasiment rien a voir avec le
cholestérol alimentaire (sauf chez les patients diabétiques,
et sans que I’on en connaisse |a raison).

Les chylomicrons, vidés des triglycérides par 'action
de la lipoprotéine lipase, transportent le cholestérol ali-
mentaire vers le foie. Les complexes LDL-C (composés
notamment d’apolipoprotéines B100) synthétisés par le
foie distribuent le cholestérol aux tissus périphériques,
les HDL (composés notamment d’apolipoprotéines A1)
le transportent des tissus périphériques vers le foie. Les
particules de LDL sont internalisées dans les tissus périphé-
riques grace a des récepteurs aux LDL. La perte génétique
de fonction de ces récepteurs ou du ligand est une cause
d’hypercholestérolémie familiale :

— laforme homozygote, avec un LDL-C > 6 g/L, touche
environ 1 personne sur 1 000 000 dans le monde, mais la
prévalence est variable selon les régions du globe, et peut
atteindre 1/30 000 chez les Afrikaners en Afrique du Sud,
1/100 000 au Liban ou 1/275 000 au Québec, avec une
survenue précoce d’accidents cardiovasculaires vers I’age
de 20 ans,

— la forme hétérozygote, dont le diagnostic est basé
sur les criteres du Dutch Lipid Clinic Network, se traduit

par un LDL-C en général supérieur a 1,9 g/L, un CT aug-
menté des I'enfance en général au-dessus de 2,6 g/L ; sa
prévalence est de 1/500, mais de 1/80 chez les Afrikaners.

Il est également important d’éliminer les causes
d’hypercholestérolémie secondaire avant d’envisager un
traitement pharmacologique, surtout en prévention pri-
maire (régime trés riche en AGS et notamment en acides
gras trans technologiques, prise de poids récente, hypo-
thyroidie, syndrome néphrotique, cholestase, grossesse,
corticoides, ciclosporine, etc.). Outre les facteurs de risque
classiques associés (age, tabac, etc.), deux dosages iden-
tiques de LDL-C chez deux individus (figure 1) peuvent
correspondre a des proportions completement différentes
de LDL-C type A (particules larges, « flottantes », résis-
tantes a I'oxydation avec une action antiathérogénique)
et de LDL-C type B (LDL petites et denses particuliére-
ment sensibles a I'oxydation et a la glycation, pénétrant
facilement dans le sous-endothélium, se fixant fortement
aux protéoglycanes membranaires, ayant une faible affi-
nité pour le récepteur aux LDL et donc proathérogeénes,
prothrombotiques et pro-inflammatoires). Les LDL petites
et denses semblent mieux prédire le risque coronaire que
le taux global de LDL-C [6-8]. Le HDL-C, sur la base des
données fragiles issues de Framingham, rassemblant 2 815
sujets avec 142 événements, était considéré comme pro-
tecteur [9]. La relation entre mortalité et HDL suit en fait
une courbe en U (figure 7), selon deux études récentes de
grande ampleur (1 764 986 sujets aux Ftats-Unis, 631 762
dans I’Ontario) [10, 11]. Certaines études ont montré que
le ratio CT/HDL-C est un meilleur prédicteur du risque
coronaire que le CT, le LDL-c ou 'apo-B [12]

L’effet des apports alimentaires en AGS sur le choles-
térol plasmatique est également complexe ; des données
montrent que le LDL-C de type A est augmenté lorsque
les AGS sont constitués d’acide palmitique, alors que
I'acide stéarique ne l"augmente pas [13]. D’autres AG
augmentent préférentiellement le HDL-C, et abaissent par
[a méme le non-HDL-C. Les acides stéarique et laurique
abaissent le rapport CT/HDL et peuvent étre considérés
comme « protecteurs ». A l'inverse, les AG trans sont
responsables d’une augmentation du LDL-C, et tout par-
ticulierement des particules LDL petites et denses, et du
rapport CT/HDL-C [14, 15]. L’inactivité physique, le taba-
gisme, le diabete, I'inflammation et I'obésité favorisent
également |'oxydation des LDL de type B. La proportion
de ces derniers augmente également avec la hausse des
triglycérides plasmatiques (VLDL) alors que celle des LDL
de type A diminue [16] (figure 2).

Un shift nutritionnel orchestré ?
La focalisation des conseils nutritionnels sur les

apports en graisses date des années soixante-dix. En plus
de I’exposition importante au tabac (70 % des hommes
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Figure 1. Deux dosages identiques de LDL chez deux individus avec des répartitions complétement différentes entre les types A et B.
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Figure 2. Augmentation de la proportion de LDL type B avec
'augmentation des triglycérides.

fumaient dans les années soixante), deux théories alimen-
taires s'opposaient pour expliquer I"épidémie d’infarctus
du myocarde qui sévissait alors :

— la consommation croissante de sucre (pure, white
and deadly), hypothése défendue par le nutritionniste bri-
tannique John Yudkin (Queen Elizabeth College, London),

— la consommation de graisses (la seven countries
study), idée défendue par I'américain Ancel Keys (départe-
ment de nutrition de "université du Minnesota) (figure 3).

Yudkin, ne pouvant démontrer sa théorie par des
études cas/témoins, fut ridiculisé a plusieurs reprises par
Ancel Keys [17], qui pouvait démontrer une relation curvi-
linéaire entre le pourcentage calorique de graisses saturées
et la mortalité d’origine coronaire — le Japon ayant le
niveau le plus bas de déceés cardiovasculaires et les Ftats-
Unis le plus élevé. Cependant, cette relation d’allure
univoque n’était pas conservée lorsque quinze autres pays

étaient considérés [18], et n’était d’autre part pas ajus-
tée de facon multivariée sur d’autres parametres comme
I'activité physique, la consommation de sucres, etc.
L’American Heart Association et |’American Medical
Association recommandaient, en 1982, de réduire les
apports caloriques quotidiens en graisses de 40 a 30 %
(figure 4).

Parallelement, I'industrie alimentaire développait une
alimentation low fat “AHA-certified” avec un marketing
particulierement efficace (figure 5).

Des études plus récentes ont cependant montré des
résultats opposés a ceux de la seven countries study. En
2001, une méta-analyse ne montrait pas d’association
entre la consommation des graisses saturées et la morta-
lité totale ou cardiovasculaire ni I'incidence de diabeéte
[19]. De méme, en 2005, une étude sur une large popula-
tion suédoise n’a pas retrouvé d’association entre maladie
coronaire et AGS [20]. Tout récemment, |’étude prospec-
tive PURE (2017) montrait, sur une cohorte de 135 335
sujets recrutés dans dix-huit pays, une relation inverse
entre la mortalité et 'apport calorique en graisses totales,
saturées, mono- ou poly-insaturées [21]. De méme, en
prévention secondaire, il n’existe pas d’association entre
AGS et mortalité [22]. Les méta-analyses Cochrane ne
montrent pas non plus d’effet favorable significatif de la
restriction de I"apport en AGS chez les patients corona-
riens [23]. Finalement, aucune donnée solide ne venait
étayer les recommandations émises par I’/AHA en 1961,
les US Dietary Goals en 1977 ou les UK Dietary Fat Gui-
delines en 1983, de restreindre I'apport alimentaire en
AGS [24]. Encore une fois, c’est probablement la qua-
litt des AGS qui est importante : ceux provenant de
la viande, surtout transformée, sont associés a la mor-
talité alors que ceux présents dans les produits laitiers
sont neutres, voire protecteurs [25]. Ces données sont
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Figure 3. Deux hommes, deux théories opposées.

“n¢“u~dv al

20 | g OREO

10

60

50
40 —_— - _
Calories d'origine lipidique

s 30

1960 1970 1980 1990 2000

Année

Figure 4. Baisse progressive de I'apport énergétique en graisses aux Etats-Unis depuis I'aprés-guerre.

American
leal
Association

L ATIS
0 4 — e
—
diet.

S TR U

e 08 L3S OF THE FOLLONG INEGAR, SU54, NN POMIER,

= FOME SPCES, ST JATHAN SN, VLR FAORS, MONISIOIN

GLUTAMRE TR DOUDE ACETCAD.

P TUW, WL

50 D BY: © STARKIST CO

Figure 5. Marketing alimentaire AHA certified.

SGKAI iDDED “ 3 ',
’ /4
2 oy (ISR ( XV
d Association \r ‘>
CERTIFIED
i ST, ‘ 1Y
Total Carbohydrate 41g 18] ey e
Dietary Fiber 39 " 0
Total Sugars 239 it
Includes 18g Added Sugars 3¢ == =
— FoovsasE.con | [RYTIIYTED) P

mt, vol. 24, n° 3, mai-juin 2018

161



162

Mise au point

80
70
60

50

Abolition du commerce
30 transatlantique d'esclaves i

en Grande-Bretagne i
20 H

10

Le Premier Ministre }
William Gladstone §
40 abolit la sugar tax i

L'industrie américaine i
commence a utiliser le sirop §
de mais a haute teneur en fructose i

2de Guerre mondiale

1" Guerre mondiale £

SOURCE: AMERICANJOURNAL OF CLINICAL NUTRITION, VOL86, P901

Consommation de sucre (kg/personne/an)

1700 1800

1900 2000

Figure 6. Augmentation de la consommation individuelle annuelle de sucre aux Etats-Unis et en Grande-Bretagne.

également a moduler en fonction des populations étu-
diées et du contexte alimentaire (Asie, Occident, etc.).
Remplacer les AGS par les AG trans ou polyinsaturés
oméga-6 semble augmenter la mortalité [26]. Réduire
I’apport alimentaire en AGS conduit inévitablement a leur
remplacement par d’autres ingrédients pour des raisons
de palatabilité ; I'industrie alimentaire a donc procédé
au remplacement des graisses alimentaires par |'utilisation
massive du sucre et des hydrates de carbone raffinés, c’est-
a-dire vides de leurs fibres, vitamines et minéraux.

Devient-on gras en mangeant
gras ou sucré?

La consommation individuelle de sucre était de 2 kg/an
en 1700, d’environ 35 kg/an en 1900 et elle est aux alen-
tours de 70 kg/an de nos jours (multipliée par 35 en 300
ans, soit dans un laps de temps représentant 0,1 % de la
durée d’existence de I’espece humaine !). Parallelement,
I’apport calorique total a crii dans le méme temps que
I’homme se sédentarisait considérablement (figure 6).

L’introduction massive des glucides dans I’alimen-
tation possede des effets déléteres a trois niveaux.

— A court terme : la dégradation d’'une quantité
importante de glucides par la glycolyse aboutit a la for-
mation massive d’acétyl-CoA. Si celui-ci n’entre pas dans
le cycle de Krebs (c’est-a-dire en I’absence de dépense
énergétique), il est converti en malonyl-CoA par I'enzyme
acétyl-CoA carboxylase. Le malonyl-CoA a pour double
propriété de servir de substrat a la lipogénese de novo
et de bloquer la lipolyse [27]. L'overload énergétique
cellulaire qui résulte de la consommation de glucides
en I'absence de dépense énergétique conduit donc non
seulement a la formation de stéatose hépatique non alcoo-

lique (NASH) et de tissu adipeux périphérique, mais
également a incapacité a les « briler », ce qui conduit
indirectement a I'insulinorésistance via I’augmentation de
la masse grasse. C’est le concept de « physiologie de plé-
thore » (figure 7).

— A moyen terme : le blocage de la lipolyse conduit
a une dysfonction mitochondriale progressive. Cette
dysfonction mitochondriale est actuellement considérée
comme étant la pierre angulaire des pathologies dites de
« confort », c’est-a-dire liées a un mode de vie sédentaire
et a une alimentation trop riche.

— A long terme : cette dysfonction mitochondriale se
traduit en effet par un stress oxydant plus important, via
une majoration de la génération de dérivés réactifs de
I'oxygene (ROS, pour reactive oxygen species) pour une
puissance métabolique constante ; davantage de radicaux
libres sont formés pour une dépense énergétique donnée
(les actes de la vie quotidienne). Ce stress oxydant plus
important peut faire le lit d’altérations de ’ADN [28] et
pourrait étre impliqué dans certains processus de can-
cérogénese. A contrario, la restriction glucidique induit
la production de corps cétoniques qui stimule la fonc-
tion mitochondriale et relance la lipolyse. On parle de
« physiologie de pénurie » (figure 8).

Le fructose concentré, contenu par exemple dans le
sirop de mais a haute teneur en fructose (HFCS, pour high
fructose corn syrup, aussi appelé isoglucose ou sirop de
glucose-fructose, congu au Japon et largement introduit
dans I'alimentation nord-américaine a partir de 1975),
issu du clivage du saccharose, est métabolisé quasiment
a 100 % par le foie (alors que seul 20 % du glucose
est métabolisé par le foie) par un effet de premier pas-
sage hépatique. La fructokinase hépatique est I’enzyme
principale qui permet une phosphorylation rapide du fruc-
tose. Des niveaux élevés de fructose dans un régime
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Figure 7. lllustration de la physiologie de pléthore.

augmentent considérablement la vitesse de production de
I’acétyl-CoA, et par voie de conséquence celle de la lipo-
genese dans le foie. A I'instar de I'éthanol, le fructose
favorise donc le développement de la NASH, la produc-
tion de VLDL et par conséquent de la graisse viscérale
[29, 30]. Ce remplacement s’est en outre doublé d'un
effet particulierement addictif du fructose (beaucoup plus
important que celui du glucose), qui a également contri-
bué a I'augmentation des apports caloriques de facon
globale. D’autre part, le métabolisme du fructose aboutit
a la formation d’acide urique (accumulation d’adénosine
mono- et diphosphate [ADP et AMP]) qui est un inhi-
biteur de I'oxyde nitrique (NO), substance responsable
de la vasodilatation endothélium-dépendante (EDRF) ; ce
mécanisme physiopathologique favorise donc la goutte et
I"hypertension artérielle. Un régime enrichi en sucres ajou-
tés (plus de 25 % des apports caloriques versus moins de
10 %) multiplie par 2,7 la mortalité cardiovasculaire [31].
Remplacer les AGS par un régime enrichi en hydrates de
carbone augmente le risque d’infarctus du myocarde [32].
Un régime riche en sucres augmente les triglycérides, le
CT, les LDL-C et le rapport CT/HDL-C. Les effets sur la pres-

Glucides Lipides

Acétyl-coA

Corps
cétoniques
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itochondrial
Cycle de Krebs mitochondriaie

Demande
énergétique

Figure 8. lllustration de la physiologie de pénurie.

sion artérielle et le poids sont également déléteres [33].
Le monosaccharide fructose et le disaccharide sucrose
ou saccharose (glucose + fructose) sont beaucoup plus
toxiques d’un point de vue métabolique que le glucose
seul (sous forme de monosaccharide ou de polysaccha-
ride, I’amidon).

Le fructose, par rapport au glucose, induit donc une
lipogenese hépatique de novo, une oxydation des par-
ticules LDL-C, une résistance a l'insuline, une adiposité
viscérale [34] et une augmentation des niveaux de glyca-
tion non enzymatique des protéines [AGE, pour advanced
glycation end-products]) [35]. A I'inverse, les fibres inso-
lubles qui constituent les parties solides des fruits ou des
[égumes permettent de ralentir le transport du fructose vers
le foie et donc de contrebalancer la toxicité hépatique du
fructose.

Recommandations nutritionnelles

Les deux approches évoquées ci-dessus (épidémiolo-
gique et physiologique) plaident en faveur d’une réduction
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drastique des apports glucidiques. Plusieurs équipes de
recherche parlent de restriction calorique non protidique
pour y parvenir. Cette mesure permettrait de casser le
cercle vicieux dans lequel la dysfonction mitochondriale
engendre la dysfonction mitochondriale.

Le régime alimentaire de type méditerranéen, connu
de longue date, est un bon point de départ empirique pour
mettre en application ce principe. En effet, ce régime, éga-
lement connu sous le nom de régime crétois, revient a
un régime low carb, puisque la part des glucides dans
la fourniture énergétique totale y est de 45 % [36]. De
plus, I"apport en lipides insaturés a pour effet de faire bais-
ser la charge insulinique [37] et le rapport AG saturés/AG
insaturés [38] par rapport a un régime alimentaire de type
occidental.

Sur un mode plus analytique a présent, Bremer et al.
[30] proposent trois comportements préventifs permettant
de restaurer la fonction mitochondriale :

— la restriction calorique, en prenant garde a ne pas
induire de carences en protéines et en micronutriments,

— la diminution de la mise a contribution hépatique
dans le métabolisme énergétique, en réduisant I'index
glycémique. On y parviendra en supprimant les glucides
rapides et le fructose, et en introduisant davantage de fibres
alimentaires,

I'accroissement de la dépense énergétique par
I’exercice physique.

Ces différentes mesures permettent d’obtenir le switch
métabolique préné par Anton et al. [39] en passant d’un
flux métabolique orienté vers le stockage (que nous avons
appelé physiologie de pléthore) a un flux catabolique (phy-
siologie de pénurie). Ce switch métabolique aura des effets
bénéfiques aussi bien en termes de composition corporelle
que de santé.

Plusieurs essais thérapeutiques ont alors tenté de
formuler des recommandations pratiques permettant
d’obtenir ce switch. Bazzano et al. observaient, a un an,
chez des sujets exposés a un appauvrissement en hydrates
de carbone, une baisse plus importante du poids corporel,
de la masse grasse et des triglycérides, qu’avec les autres
régimes [40]. L’étude DIRECT [41] a comparé trois modes
alimentaires sur deux ans :

— le régime méditerranéen avec restriction calorique
(35 % de lipides principalement tirés de I'huile d’olive et
des oléagineux),

— une alimentation pauvre en lipides avec restriction
calorique (30 % de la ration calorique totale dont 10 %
de graisses saturées),

— unrégime low carb de type Atkins (20 g/j de glucides
sans restriction calorique ni lipidique).

Les régimes low carb et méditerranéen ont un meilleur
impact, en termes métabolique et de poids, que le régime
pauvre en lipides. Les auteurs vont jusqu’a suggérer que
les bénéfices procurés par le changement de comporte-
mentalimentaire sont comparables a ceux potentiellement

obtenus par I'approche pharmacologique. Ces données
sont confirmées par les méta-analyses [42]. Chez des
patients atteints de NASH, le régime pauvre en sucres
diminue de fagon efficace I’accumulation de graisse intra-
hépatique, les alanine transaminases [ALATI, la graisse
abdominale, le taux de LDL-C et la pression artérielle [43].
Ces résultats ont été confirmés par I'étude de Saslow et
al. [44], qui montre qu’un régime cétogene (version radi-
cale du régime low carb) permet d’obtenir de meilleurs
résultats qu’un régime classique (restriction lipidique), en
termes de perte de poids et de controle de I’"hémoglobine
glyquée, a douze mois chez des patients diabétiques de
type 2. Dans un commentaire récemment publié dans
le Lancet [45], Uusitupa évoque désormais la possible
réversibilité du diabete de type 2 et va jusqu’a parler de
rémission.

A noter: il ne faut pas confondre I'étude DIRECT
(pour dietary intervention randomized control trial,
NCT00160108) [41] et I'étude DIRECT (pour diabetes
remission control trial, 03267836) [46]. La premiere a
donné lieu a une série de publications suggérant qu’un
régime alimentaire restreignant drastiquement la part des
glucides permettait d’inverser I"évolution de pathologies
d’origine métabolique (athérosclérose carotidienne, alté-
ration de la fonction rénale ou dyslipidémie). La seconde a
utilisé un substitut de repas commercial restreignant drasti-
quement I"apport calorique total a environ 830-850 kcal/j
lors de sa phase initiale, sans précision sur la répartition
macronutritionnelle [47].

L’approche de I’'étude PURE [21] est différente,
puisqu’il s’agit d’'une étude observationnelle menée sur
plus de 135 000 individus dans dix-huit pays avec une
durée de suivi médiane de sept ans. Les auteurs ont
calculé la mortalité totale et I'incidence de la survenue
d’événements cardiovasculaires majeurs en fonction de la
composition macronutritionnelle de la ration alimentaire.
Leurs résultats vont dans le méme sens que ceux de I'étude
DIRECT [41], en confirmant le role délétere de I’apport
glucidique et I'absence de surrisque cardiovasculaire lié a
la consommation de lipides.

L’étude POUNDS LOST s’est plus spécifiquement
intéressée a l'interaction entre les caractéristiques macro-
nutritionnelles de la ration alimentaire et le génotype.
Elle a donné lieu a une publication qui suggere que les
patients génétiquement prédisposés au diabete de type 2
et a Iinsulinorésistance pourraient bénéficier d’une ration
en protéine plus élevée [48]. Bien que I'étude ne précise
pas la contribution souhaitable des glucides en fonction
du risque génétique, elle ouvre clairement la voie a la per-
sonnalisation diététique en fonction du profil génétique.

[l faut également signaler qu’une étude récente [49]
met en avant le réle du sodium dans I’absorption digestive
des glucides. La co-ingestion aurait donc un effet syner-
gique et majorerait les effets déléteres d’un régime riche
en glucides.
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Protéines :

2 portions

Laitages : 3 portions

Féculents : 4 portions

Fruits et légumes : 5 portions

Figure 9. Pyramide alimentaire avec une part importante donnée
aux hydrates de carbones.

Les mitochondries humaines, tout comme celles des
bactéries, ne peuvent pas métaboliser les AG trans via la
B-oxydation, provoquant, en cas d’apports excessifs, une
accumulation lipidique intrahépatique ectopique. Une
étude new-yorkaise récemment publiée dans le Journal
of American Medical Association montre que la restric-
tion de I'utilisation des acides gras trans technologiques
s’est accompagnée d’une diminution temporelle des hos-
pitalisations pour AVC ou infarctus du myocarde [50].
Réduire le cholestérol alimentaire dans le cadre d’une
prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire ne
réduit donc pas la mortalité coronaire. Des méta-analyses
récentes montrent que la consommation quotidienne
d’ceufs n’augmente pas le risque coronaire et réduit méme
le risque d’AVC de 12 % [51]. La recommandation de
la Fédération francaise de cardiologie, « moins de deux
ceufs par semaine », n’est donc pas justifiée. Alors que
le rapport oméga-6/oméga-3 dans I'alimentation était au
paléolithique de 1/1, il est aujourd’hui entre 20/1 et 30/1,
valeur symptomatique de la « malbouffe » occidentale. I
faudrait arriver en dessous de 4/1 pour améliorer la santé
publique.

La mise en application pratique de ces messages issus
des études cliniques pose question. Comment relayer le
message aupres du grand public ?

Eau

Oléagineux:
1 portion

Fruits : 2 portions

Protéines : 2 portions

Laitages : 3 portions

Légumes : 3 portions

Figure 10. Pyramide alimentaire supprimant la part accordée aux
hydrates de carbones.

L’expérience montre que les conseils trouvent d’autant
plus écho qu’ils sont simples.

L’'un des modeles alimentaires les plus utilisés, celui
de la pyramide alimentaire (figure 9), posséde un double
avantage : sa simplicité, et le fait qu’il ne laisse aucune
place aux aliments classiquement qualifiés de junk food. Il
propose de structurer I’alimentation quotidienne autour de
grandes catégories d’aliments : cinq portions quotidiennes
de fruits et légumes, quatre de féculents, trois de produits
laitiers, deux de protéines (viandes, poissons ou ceufs) et
une hydratation abondante.

Ce modele souffre cependant, en |'état actuel des
connaissances, d’une faiblesse majeure : la part impor-
tante accordée aux glucides. Nous proposons donc de
garder le principe de la structure pyramidale (figure 10)
afin d’en conserver la simplicité d’utilisation, mais
en modifiant la répartition des différentes catégories
d’aliments comme suit :

— trois portions de légumes ou légumineuses,

— trois portions de laitages,

— deux portions de protéines (une portion de protéines
= une piece de viande blanche ou rouge, ou un morceau
de poisson, ou deux ceufs, etc.),

— deux portions de fruits (pomme, kiwi, orange,
etc.),
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— une portion d’oléagineux (source d’acide gras
oméga-3: noix, noisettes, amandes, avocats, etc.),

— hydratation >1,5 L/j.

On arrive de la sorte a un modele diététique appelé 3-
3-2-2-1-1 facile a mettre en place en phase d’attaque, dont
le but est la réversion de l'insulinorésistance, voire d’un
diabete, et qui constitue une base qu'il est secondairement
possible d’affiner (réintroduction progressive d’hydrates de
carbone non raffinés riches en fibres) par un médecin nutri-
tionniste, en l’associant a une augmentation de I’activité

physique.

Conclusion

Les facteurs alimentaires (sucres, acides gras trans
technologiques, sel et suralimentation) et comportemen-
taux (sédentarité) ont largement contribué a l'origine de
["augmentation vertigineuse de l'incidence de I'obésité,
du diabete, de I'hypertension artérielle et par conséquent
de la maladie coronaire dans le monde. Un des enjeux
actuels en termes de santé publique est donc de mieux
contréler la sécrétion d’insuline afin d’inverser le flux
énergétique cellulaire, en passant d’'un modele de phy-
siologie de pléthore a un modele de pénurie. L’attention
des médecins s’est (ou a été) focalisée sur la restriction
globale en graisses (des documents ont permis de révéler
la corruption de chercheurs académiques par I'industrie
du sucre [52]), alors que réduire I"apport surtout en sucre
et en acides gras industriels (nourriture transformée) est
probablement la solution la plus efficace sur le poids et
le profil cardio-métabolique. Dans tous les cas, I’exercice
physique permet une stimulation favorable de la machi-
nerie mitochondriale et I'intoxication tabagique doit étre
« combattue ».

L’activité physique doit étre fortement encouragée et
le tabagisme combattu. Les deux réponses simplifiées que
I’on pourrait donner a la question formulée en titre de cet
article sont donc : low refined carbs, low processed trans
fats, high-fibre diet et avoid processed rubbish and just
shop and eat real food (Robert Lustig).

Liens d’intérét : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét en
rapport avec cet article.
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