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LES ACIDES GRAS SATURES SONT-ILS VRAIMENT MAUVAIS ?

ARE SATURATED FAT REALLY NASTY?

Par Jean-Michel LECERF
(Communication présentée le 26 mai 2016,
Manuscrit accepté le 8 Mars 2017)

— RESUME
Cette synthése fait le point sur la relation entre les apports en acides gras saturés et le risque car-
dio-métabolique. Aprées un bref rappel biochimique, une petite note historique expose les fondements
du dogme de leurs effets délétéres. Ils reposent essentiellement sur des études écologiques et sur le
lien entre acides gras saturés et élévation du cholestérol circulant. Or les preuves de |'absence de lien
entre I'apport en acides gras saturés et le risque cardio-métabolique s'accumulent depuis des années.
Nous passons en revue les études prospectives, les études de substitution, les études de prévention
primaire et secondaire qui montrent que les acides gras saturés dans leur ensemble n’ont pas d'effet
négatif sur ce risque. En revanche, un apport suffisant (mais non excessif) en acides gras polyinsaturés
oméga-6 et oméga-3 est souhaitable. Nous évoquons brievement les effets des acides gras saturés sur
différents marqueurs et facteurs du risque cardio-métabolique. Au total il apparait que c’est bien la
source des acides gras saturés qui importe, ce qui pourrait rendre compte de certaines erreurs d'inter-
prétation. Enfin I'équilibre global de tous les acides gras - et donc leur diversité - doit étre considéré.

Mots-clés : Acides gras saturés, risque cardio-vasculaire, acide palmitique, produits laitiers.

— ABSTRACT

This paper analyzes the relationship between the saturated fatty acids intake and the cardio-meta-
bolic risk. After a short biochemical recall, a small historical note exhibits the basis of their deleterious
effects. They rely on ecological studies and on the link between saturated fatty acids and high plasma
level cholesterol. However the proven data on the lack of the relationship between saturated fatty
acids and cardio-metabolic risk are actually numerous. We look at prospective studies, replacement
studies, primary and secondary prevention trials, which show that globally saturated fatty acids have
no harmful effect on that risk. But a sufficient intake (without excess) in omega-6 and omega-3 poly-
unsaturated fatty acids is necessary. We describe briefly the effects of the saturated fatty acids on
some cardio-metabolic risk factors and markers. The saturated fatty acids food source is a key factor
in this respect that could explain some misinterpretation errors: the global balance of all fatty acids
must be considered.

Key words: Saturated fatty acids, cardio-vascular risk, palmitic acid, dairy products.

INTRODUCTION

Il est un domaine ou professionnels de santé, patients et autorités ~ Le dogme est simple, facilement compréhensible ; la cible est

sanitaires avaient des certitudes consensuelles : les acides gras  unique ; 'accusé est idéal, véritable bouc émissaire.

saturés (AGS) sont « mauvais » et leur consommation doit étre

la plus faible possible comme le recommandait encore I’ European Cependant, dés 2010 Siri-Tarino et al. (2010a) émettaient des

Food Safety Authority en 2010 (EFSA Panel on Dietetic Products,
Nutrition, and Allergies, 2010). D’ailleurs étiquetages et logos
nutritionnels devaient intégrer les données les concernant.

doutes fondés sur une méta-analyse publiée dans I’American
Journal of Clinical Nutrition. La méme année, nous remontions

de 8 2 12 % le niveau conseillé I’AGS dans 'apport énergé-

(1) Institut Pasteur de Lille - Service de Nutrition, 1 rue du Professeur Calmette 59019 Lille cedex.
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tique avec I’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments
(Legrand et al. 2010). Pourquoi cette réhabilitation ? Estelle
justifiée ? Est-elle totale ? Existe-t-il encore des zones d’ombre
ou de doute ? Concerne-telle tous les AGS ? Ne va-t-elle pas
trop loin ? Nous passerons en revue les données disponibles
permettant de répondre a ces questions, dans 1’état actuel des
connaissances.

NATURE DES ACIDES GRAS SATURES

Toutes les valences de carbone des AGS sont occupées, de sorte
qu’il n’existe pas de double liaison : ils s’écrivent ainsi Cn:0. IIs
sont caractérisés par la linéarité de leur formule chimique et par
leur point de fusion élevé leur conférant I'état solide a tempéra-
ture ambiante. Leur origine, leur physiologie et leurs effets sont
trés hétérogenes. Il est nécessaire de ne plus les envisager d’'un
seul bloc (Legrand et al. 2010). On distingue ainsi :

AGS a formule Dénomination : acide
C2:0 acétique
chaine . .
courte C4:0 butyrique
C6:0 caproique
ehaine €8:0 caprylique
moyenne C10:0 caprique
C12:0 laurique
C14:0 myristique
chaine e P P
longue C15:0 Pentadécanoique (pentadécyclique)
C16:0 palmitique
C17.0 * Heptadécaenoique (acide margarique)
C20:0 arachidique
chlalne tres €22:0 béhénique
ongue
C24:0 lignocérique

* AGS dont la longueur de chaine est paire

Les AGS ne sont pas indispensables, pas plus que les acides gras
mono-insaturés tels que I'acide oléique, car leur origine est double
(excepté les AGS impairs) : endogene (issus de la lipogenése) et
exogeéne (alimentaire). S'ils sont synthétisés c’est qu'ils sont utiles,
contrairement aux trois acides gras polyinsaturés, dits essentiels,
qui doivent obligatoirement étre apportés par I’alimentation. Qu’ils
soient ingérés ou synthétisés, ils sont incorporés dans les membranes
cellulaires, sans que 'on y soit capable de déterminer leur origine.
Cependant, certains sont de trés bons marqueurs de leur source
alimentaire (les produits laitiers) : C15:0, C17:0 ou I'acide rumé-
nique, un acide linoléique conjugué. En outre on sait distinguer le
trans-palmitoléique exogene du cispalmitoléique endogene.

HISTORIQUE

Lanalyse des effets des lipides sur la santé en fonction de leur
classe - acides gras saturés (AGS), acides gras monoinsaturés
(AGMI), acides gras polyinsaturés (AGPI) - a constitué une révo-
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lution dans les années 60. En particulier, une étude écologique
regroupant sept pays n’a pas permis de mettre en évidence une
corrélation entre 'apport lipidique total et le risque cardio-vas-
culaire (Keys, 1997) mais montrait en revanche (Keys, 1957)
'existence d’une association positive entre apport en AGS et
mortalité coronarienne, les apports les plus élevés en AGS attei-
gnant par exemple 23,7 % de la ration énergétique en Karélie du
nord (Finlande) et une association inverse entre apport en AGMI
et mortalité coronarienne ; le cholestérol total évoluant dans le
méme sens. Quelques années plus tard, I'étude de migration « NI
HON SAN » des Japonais a Hawai puis en Californie concluait
dans le méme sens (Kato et al. 1973). Elle montrait une évolution
parallele entre 'apport en AGS et la mortalité coronarienne, et
entre cholestérol total et mortalité coronarienne ; les apports en
AGS étaient cependant considérables, atteignant 26,4 % de la
ration énergétique, soit 66,3 g/j.

Une étude écologique dans une cinquantaine de pays de niveaux
de développement trés différents publiée en 1986 montrait
également en forte corrélation entre I'index CSI (« cholesterol/
saturated-fat index ») et I'incidence des déces par cardiopathie
ischémique (Connor et al. 1986). Avec un petit bémol : la France
se distinguait par 'un des taux de mortalité par cardiopathie
ischémique les plus faibles et 'un des CSI les plus élevés. A
I'époque on a argumenté sur les lacunes des circonstances de
déces dans les déclarations de déces en France. On pouvait
aussi argumenter sur l'existence de facteurs protecteurs (e.g.
vin, fromage, fruits et légumes, style alimentaire...). On pouvait
aussi déja émettre une autre double hypotheése : les AGS ne sont
pas impliqués dans le risque cardio-vasculaire et ne sont que le
marqueur d’aliments ou d’un style alimentaire.

LE DEBUT DES CONTRADICTIONS

Deés 1977, la commission Mac Govern aux Etats Unis recomman-
dait la réduction de I'apport lipidique et I’AGS a 30 et 10 %,
respectivement. Pourtant d’autres études plus ou moins passées
inapercues au sein de ce consensus relevaient des contradictions
dans les études épidémiologiques.

Des 1971, Kannel & Gordon ne rapportaient pas de lien entre
AGS et cholestérol, ni entre cholestérol et risque coronarien
chez les femmes de « 'étude Framingham ». Avec un suivi de
16 ans de la méme cohorte, Posner et al. (1991) ne montraient
aucun lien entre apport en acides gras et incidence des maladies
coronariennes chez les sujets de 55-65 ans et une association
non significative chez les sujets de 45-55 ans. Une autre étude
avec un suivi de 16 ans en Grande Bretagne ne montrait pas
de lien entre AGS et mortalité coronarienne aprés ajustement
multiples (Boniface & Tefft, 2002). En revanche, deux études
mettaient en évidence une faible association entre apports en
AGMI et mortalité coronarienne (Esrey et al. 1996) ou incidence
des maladies coronariennes (Posner et al. 1991). Enfin 1'é¢tude
« Ireland Boston Diet Study » soulignait dés 1985 que les AGS
étaient associés a un risque cardio-vasculaire accru si 'apport en

AGPI était bas (Kushi et al. 1985).
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En 1981 la « Western Electric Study » rapportait un suivi de
20 ans d’une cohorte de 1900 hommes aux Etats-Unis (Shekelle
et al. 1981). Certes il existait une faible association significative
entre le score de Keys (fondé sur le calcul de I'effet hypercholes-
térolémiant des AGS et du cholestérol alimentaire) et le risque
de déceés coronariens, mais la relation entre les AGS et ce risque
n’était pas significative en dépit d’apports en AGS considérables
(56 g/j pour le 50¢™ percentile).

Concernant le risque d’accident vasculaire cérébral, de nom-
breuses études ont montré la relation inverse entre cholesté-
rol plasmatique et accident vasculaire cérébral ischémique et
hémorragique (Kagan et al. 1980; Iso et al. 1989; Cui et al. 2007).
En 1997 sont publiés dans le JAMA les résultats de I'étude
« Framingham » montrant une relation inverse entre apport en
AGS et accident vasculaire cérébral (Gillman et al. 1997). Ces
résultats seront confirmés par I'étude américaine « Professional’s

Health Study » (He et al. 2003).

Un relevé de la mortalité par cardiopathie ischémiques ajustée
sur I'dge en Europe montrait en 2008 que la France avait la plus
faible prévalence de cette mortalité, malgré des apports en AGS
plus élevé que dans la plupart des autres pays (France/Europe/
Etats-Unis. Des chiffres et des actes, 2008).

Face a ces contradictions plusieurs hypothéses pouvaient étre
émises : soit il existe des facteurs protecteurs qui annulent
Ieffet délétere des AGS dans certains pays (e.g. vin et fromage
en France, régime méditerranéen,...), soit les approches métho-
dologiques ne sont pas pertinentes, notamment parce que les
études écologiques et de migration analysent des styles de vie et
des styles alimentaires différents et/ou que les AGS sont issus

d’aliments ayant des effets différents.

LES ETUDES PROSPECTIVES RECENTES

Siri-Tarino et al. (2010a) ont publié une méta-analyse des études
prospectives ne montrant aucune relation entre apports en
AGS et risque de maladie coronarienne, d’accident vasculaire
cérébral ni de maladie cardio-vasculaire. Parmi celles-la I'étude
« Nurses” Health Study » ne montrait qu’une faible association
entre AGS C12:0-C18:0 et risque cardio-vasculaire, mais aucune
association avec le C16:0 ni avec les C4:0-C10:0 (Hu et al. 1999).
Des interrogations et des éléments explicatifs étaient proposés
(Siri-Tarino et al. 2010b; Astrup et al. 2011) en particulier les
biais méthodologiques des études antérieures, le role délétere
d’un excés de glucides en cas d’apport faible en AGS et enfin
I'importance de la source alimentaire des AGS. En 2014 une
nouvelle méta-analyse relative aux apports en AGS regroupant
20 études prospectives ne mettait pas non plus en évidence de
relation avec les événements coronariens (Chowdhury et al.
2014). En 2015 une revue de la littérature et une méta-analyse
confirmaient I'absence d’association entre les apports en AGS
et : mortalité totale, mortalité coronarienne, mortalité cardio-vas-
culaire, mortalité coronarienne, accident vasculaire cérébral ou
risque de diabéte de type 2 (de Souza et al. 2015).
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En 2014, I'étude « Kuoppio » confirmait avec un suivi de 21 ans
I'absence de lien entre apport en AGS et risque coronarien chez
les hommes ou entre apport en AGS et athérosclérose caroti-
dienne, mais notait une association positive avec les AGMI et
inverse avec les AGPI (Virtanen et al. 2014).

Trés récemment, 'étude prospective « Cardiovascular Health
Study » de 3 491 sujets agés de plus de 65 ans suivis pendant
prés de 20 ans a considéré la relation entre les teneurs en AGS
des phospholipides plasmatiques et la mortalité (Fretts et al.
2016). Des concentrations élevées en C18:0, C22:0 et C24:0
étaient associées a une réduction du risque de mortalité totale
de 15-20%. Lacide stéarique (C18:0) tissulaire était surtout
d’origine alimentaire tandis que l'origine des acides gras a treés
longue chaine était probablement mixte. En revanche, une
concentration élevée en C16:0 était associée a un risque accru
de mortalité totale (+25%). Il faut noter cependant que les taux
plasmatiques de C16:0 ne reflétent pas tant les apports nutri-
tionnels que I'origine endogéne de 'acide palmitique accru via
la lipogenése de novo en cas de faible apport en AGS.

De méme dans la « cohorte EPIC » néerlandaise une association
inverse, et donc protectrice, était observée sur 12 ans entre
apport en AGS et incidence des cardiopathies ischémiques
(Praagman et al. 2016).

Une étude norvégienne récente n’a pas trouvé de relation entre
apport en AGS et mortalité et morbidité coronarienne chez
des coronariens (Puaschitz et al. 2015). Mais on peut formuler
I'’hypothése que les coronariens avaient réduit leurs apports en

AGS du fait de leur maladie.

Dans ce concert d’études ne soutenant pas le role des AGS
dans le risque cardio-vasculaire, une étude australienne sur
une petite cohorte de femmes agées (75,2 + 2,7 ans) se dis-
tingue car les femmes ayant des apports trés élevés en AGS
(> 31,3 g/j) v présentaient un risque cardio-vasculaire trés
augmenté, alors qu'il n’y avait ni lien entre AGS et cholestérol
LDL, ni lien entre cholestérol LDL et risque cardio-vascu-
laire (Blekkenhorst et al. 2015). Enfin, sur un suivi de six
ans dans 'étude « PREDIMED » (PREvencién con Dleta
MEDiterranea), la comparaison entre les quintiles extrémes
d’AGS montrait une association positive entre le risque car-
dio-vasculaire et les AGS et inverse pour les AGMI et les AGPI
(Guasch-Ferré et al. 2015). Mais de quoi ces acides gras sont-ils
le marqueur dans un régime méditerranéen ? Probablement
plus de ’huile d’olive ou des produits végétaux alors que dans
I'alimentation européenne plus septentrionale ils refletent

plutoe apport en viande.

Tres récemment deux études japonaises (Yamagishi et al. 2010;
2013) ont montré un effet protecteur des AGS sur le risque
d’accident vasculaire cérébral avec une trés forte diminution

de ce risque pour les consommations les plus fortes, le béné-
fice étant observé deés le seuil de 20 g/j ’AGS (Wakai et al.
2014).
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LA CRITIQUE DE « L'ETUDE DES 7 PAYS »

Deés 1957, Yerushaluy & Hilleboe critiquaient « 'étude des
7 pays » en précisant que toutes les données n’avaient pas été
utilisées dans I'analyse. On sait notamment que les données de
16 pays ne montrant pas d’association entre le taux de lipides et
les décés coronariens avaient été exclues (Ravnskov et al. 2014).
Dans I'ensemble de la population il n’existait pas d’association
entre apport en AGS et mortalité cardio-vasculaire. Ainsi, la
mortalité coronarienne était 16 fois plus élevée a Corfou qu’en
Créte alors que 'apport en AGS était le méme dans ces deux
iles grecques. On sait aussi que I'analyse alimentaire n’avait été
effectuées que chez 500/13000 hommes avec de surcroit des
insuffisances méthodologiques (e.g. les aliments « transformés »
avaient été classés en AGS méme s'ils étaient essentiellement
glucidiques ; ni les AG trans ni les oméga-6, ni les oméga-3, non
reconnus a I'époque, n’avaient été distingués parmi les AGPI).
En réalité, « I'étude des 7 pays » ne faisait, comme toutes les
études écologiques, que comparer les effets de mode de vie
différents.

ROLES PHYSIOLOGIQUES DES AGS

Le métabolisme des AGS differe selon la longueur de leur
chaine : les acides gras a chaine courte et moyenne parviennent
directement au foie par voie porte sans étre hydrolysés, tandis
que les acides gras a chaine longue sont hydrolysés en acides
gras libres dans I'intestin ou en 2-monoglycéride, resynthétisés
sous forme de triglycérides dans 'entérocyte, incorporés dans
les chylomicrons pour parvenir au foie aprés avoir été ou non
libérés de ces lipoprotéines par la lipoprotéine lipase.

Lacide myristique a un role fonctionnel majeur puisqu’il acyle
(« myristoylation ») un nombre important de protéines et leur
permet ainsi d’exercer leur role dans la cellule (Rioux et al. 2002).
De plus 'acide myristique active les A6 et A5 désaturases impli-
quées dans l'incorporation des doubles liaisons au cours de la
synthése des AGPI a partir de leur précurseur - I'acide linoléique
pour les oméga-6 et I'acide alpha linolénique pour les oméga-3 -
(Jan et al. 2004). Lacide laurique et 'acide palmitique présentent
aussi une capacité d’acylation. Les AGS sont incorporés dans les
membranes cellulaires, notamment cérébrales, ot ils contribuent
A leur structure. Non indispensables, ils sont synthétisés a partir
de I'alcool et des glucides au niveau hépatique, notamment par
I'hélice de Wakil, jusqu’'a I'acide palmitique. Deés lors que les
apports sont faibles, cette voie est stimulée entrainant une aug-
mentation de 'acide cis-palmitoléique qui en est le marqueur. A
'inverse, elle est diminuée (et I'acide cis-palmitoléique abaissé)
dés que lapport en AGS s’¢leve (Volek et al. 2009; Forsythe et
al. 2010). En cas de faible apport en AGS (et d’apport élevé en
glucides), ce processus aboutit 2 une production accrue d’acide
palmitique hépatique incorporé dans les triglycérides puis dans
les VLDL riches en triglycérides, eux-mémes riches en acide
palmitique, le tout aboutissant a des LDL petites et denses et a
des HDL riches en triglycérides. De méme, en cas de trop faible
apport en AGS, certains AGPI - en particulier I'acide alpha linolé-
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nique - sont détournés de leur role fonctionnel et structurel pour
étre oxydés et jouer un role dans le métabolisme énergétique.
Quant a l'acide stéarique, il provient essentiellement de 1'ali-
mentation mais peut subir une élongation vers 'acide oléique.

EFFETS BIOLOGIQUES ET SUR LES FACTEURS
DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

Lélévation du cholestérol total par les AGS est indéniable. En
comparaison des glucides, ils élevent le cholestérol LDL tandis
que leur substitution par les AGPI I'abaisse. L'¢lévation du cho-
lestérol LDL par les AGS n’est toutefois observé que lorsque I'ap-
port en AGPI est faible (Hayes et al. 1997; Wijendran & Hayes,
2004). Cet effet est variable selon les AGS, les plus hypercholes-
térolémiants étant par ordre décroissant les acides myristique >
laurique > palmitique > stéarique. Mais dans 'alimentation, les
plus abondants ne sont pas 'acide myristique (dix fois moindre
que P'acide palmitique) ni 'acide laurique. D’autre part I'éléva-
tion du cholestérol LDL ne permet pas de prédire son effet sur
le risque cardio-vasculaire. On ne sait pas non plus si la baisse
du cholestérol LDL obtenue par I'alimentation a les mémes
effets sur le risque cardio-vasculaire que ceux obtenue par les
statines (Lamarche & Couture, 2014). Les AGS élévent aussi le
cholestérol HDL, mais on ignore si cette augmentation issue de
'alimentation a un effet protecteur. Ce que 'on sait en revanche
c’est que la réduction des apports en AGS au profit des glucides
entraine une élévation des triglycérides, une baisse du cholestérol
HDL (Lefevre et al. 2005) et une augmentation de I'apolipoproté-
ine B, t¢émoin de LDL petites et denses, hautement athérogénes
et des HDL riches en triglycérides non anti-athérogénes (Dreon
et al. 1998). Ainsi la réduction des apports en AGS augmente le
phénotype B des LDL (LDL petites et denses) parallelement a
I’élévation des triglycérides et de 'apport glucidique ainsi qu’a la
réduction de 'apport lipidique (Krauss et al. 2006). Or les LDL
petites et denses sont trés oxydables et donc athérogeénes (Siri-
Tarino et al. 2015). Par ailleurs les AGS ne sont pas impliqués
dans la peroxydation lipidique, contrairement aux AGPL

Linsulino-sensiblité est une autre question trés débattue. Jebb
et al. (2010) ont montré que, comparativement aux AGMI, les
AGS ne présentent pas d’effet délétere et que seul un régime
hypolipidique et riche en glucides de faible index glycémique
augmente l'insulino-sensibilité. De fait, une revue récente de la
littérature révele que les AGS n’accroissent pas l'insulino-résis-
tance (Morio et al. 2016).

Leffet des AGS sur la fonction endothéliale a également été
étudié. Un régime pauvre en glucides et riche en AGS n’altere
pas la fonction endothéliale ni les marqueurs de la dysfonction
endothéliale ICAM-1, VCAM-1, E- et P-Selectine) chez des sujets
présentant une obésité abdominale (Keogh et al. 2008). De
méme, le remplacement des AGS par des AGMI ou des glucides
n’a pas d’effet sur la fonction endothéliale (Sanders et al. 2013).
Le remplacement des AGS par les AGPI ou par les AGMI n’a
pas d’impact sur la fonction endothéliale bien que les AGMI
diminuent E-Selectine (Vafeiadou et al. 2015).
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Les AGS entrainent une moindre lipémie post-prandiale que les
AGPI, dont on sait que c’est un facteur de risque cardio-vascu-
laire (Tholstrup et al. 2001). Un régime riche en AGS et pauvre
en glucides réduit les marqueurs de 'inflammation (Keogh et
al. 2008). Cependant un régime hyperlipidique accroit la réac-
tion inflammatoire post-prandiale, et 'incubation in vitro de
cellules endothéliales ou d’adipocytes avec 'acide palmitique
stimule la réaction inflammatoire incluant I'activation de NF-kB,
I'expression de Cox-2 et d’autres marqueurs de I'inflammation
tels que I'IL-6 et TNFa ; mais on est trés loin des conditions
physiologiques (Shi et al. 2006; Lee et al. 2001; Laine et al. 2007).
De sorte que Calder conclut que 'impact des AGS sur 'inflam-

mation n’est pas clair et que d’autres recherches sont nécessaires

(Calder et al. 2011).

Les effets des AGS sur les marqueurs de la thrombose sont éga-
lement discutés (Kelly et al. 2001; 2002; Tholstrup et al. 2003).
En cas d’apport trés élevés ils peuvent augmenter le fibrinogéne
et le facteur VII, mais un régime pauvre en glucides et riche en
AGS réduit le tPA et le PAIL. Des études anciennes sur I'agréga-
bilité plaquettaire avaient montré un effet défavorable mais elles
n’étaient pas controlées pour 'apport en AGPI et concernaient
des populations ayant un apport tres élevé en AGS. Enfin 'acide
stéarique semble avoir un effet favorable sur I'agrégation plaquet-
taire comparativement a I'acide palmitique.

LA SUBSTITUTION DES ACIDES GRAS

Tant dans les études expérimentales que dans les observations
prospectives, les effets d’'un nutriment dépendent en partie
du comparateur. Cela signifie concrétement que réduire les
AGS aura des effets différents selon qu’on les remplace par des
glucides ou par d’autres acides gras. Le but la substitution dans
les études épidémiologiques est d’observer cet effet. Il s’agit de
calcul de différences selon les profils alimentaires et non pas
d’¢tudes d’intervention.

A titre d’exemple, 'étude « Kuoppio » a montré que la substitu-
tion des AGS par des glucides ou des AGMI est associée a une
augmentation du risque coronarien et du risque de progression
de P'athérosclérose carotidienne, tandis que la substitution des
AGS par des AGPI est associée a une diminution de ces deux
criteres (Virtanen et al. 2014). Une méta-analyse publiée par
Jakobsen et al. (2009) confirme et chiffre ces évolutions pour
les événements coronariens (+7% pour la substitution par les
glucides, +19% pour la substitution par les AGMI et -13% pour
la substitution par les AGPI) et pour les décés coronariens (-26%
pour la substitution par les AGPI).

Dans une étude publiée un an plus tard, Jakobsen et al. (2010)
rapportent que U'effet de la substitution des AGS par les glucides
dépend de 'index glycémique de la ration glucidique, et n’était
défavorable que pour un apport glucidique dont I'index glycé-
mique était élevé.

Dans une étude prospective de 235 femmes ménopausées coro-
nariennes avec au moins une sténose supérieure a 30 %, le suivi
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sur trois ans de 2245 segments coronariens a montré que la
progression de 'athérosclérose était d’autant plus forte que les
apports en AGS étaient bas et les apports glucidiques étaient
élevés (Mozaffarian et al. 2004) ! Ces effets délétéres sont trés
vraisemblablement liés aux modifications défavorables du profil
lipidique observé en cas de faible apport en AGS (LDL petites et
denses, triglycérides élevés, cholestérol HDL bas) et apport glu-
cidique élevé, surtout en cas de syndrome métabolique associé.

LES ETUDES D'INTERVENTION

Les études d’intervention sont les plus difficiles a mettre en
ceuvre mais elles sont les plus pertinentes car, correctement
réalisées, elles permettent de confirmer une hypothése.

Une remarquable étude de prévention primaire auprés de
48 835 femmes américaines agées de 62,3 ans en moyenne, avec
un indice de masse corporelle moyen de 29 kg/m?, a été publiée
en 2006. Lobjectif de cette étude (« Women’s Health Initiative »)
était de vérifier le bénéfice d’une réduction de I'apport lipidique
total sur le risque cardio-vasculaire (Howard et al. 2006). La popula-
tion a été randomisée en deux groupes, I'un réduisant ses apports
lipidiques a 28,8 % de 'apport énergétique, I'autre maintenant des
apports a 37,8 %. La répartition des apports en acides gras était
respectivement pour les groupes intervention et controle : AGS
9,5% et 12,7 % ; AGP1 6,1 % et 7,8 % ; AGMI 10,6 % et 14,4 %.
Aucune réduction du risque coronarien, vasculaire cérébral et
cardiovasculaire n’a été observée. Pire, une augmentation de 26 %
du risque d’événements majeurs s’est révélée dans le sous-groupe
des sujets ayant des antécédents cardiovasculaires. Aprés celui de
I’¢tude « Multiple Risk Factor Intervention Trial » en 1989 (Iso et
al. 1989), il s’agissait du second échec de prévention des risques
par réduction de 'apport en lipides et en AGS.

Des les années 60 et durant les décennies 70 et 80 des études
d’intervention en prévention secondaire ont été publiées, toutes
fondées sur la réduction des AGS et 'augmentation des AGPI.
Certaines comme la « Finish Mental Hospital » (Turpeinen et
al. 1979; Miettinen et al. 1983) ou celle du « Club anticorona-
rien de New York » (Rinzler, 1968) ont semblé favorables mais
leurs suivis et leurs méthodologies étaient peu satisfaisantes
de telle sorte qu’elles ne font que grever les méta-analyses
ultérieures (Mozaffarian et al. 2010). La « Los Angeles Veteran
Administration Study » ne montrait pas de réduction significative
du risque cardio-vasculaire mais une augmentation significative
des déces non cardio-vasculaires (Dayton et al. 1968). La « British
MRC Soy Study » ne montrait pas de diminution significative
du risque cardio-vasculaire (Controlled trial of soya-bean oil in
myocardial infarction, 1968).

Seules les études « Oslo Diet Heart Study » et « Oslo Diet and
Antismoking Trial » menées par le Dr Hjerman ont montré une
diminution significative des événements coronariens, respecti-
vement de 25% et de 47% (Leren, 1970; Hjermann et al. 1981).
Mais l'intervention comportait pour la premiére de I'huile de
soja, de I'huile de poisson (c’est-a-dire des AGPI oméga-3) et
pour la seconde de I'huile de soja, du poisson et I'arrét du tabac.
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Méthodologiquement cette derniére était discutable car le méme
investigateur suivait les 2 groupes mais elle était spectaculaire
en raison lintroduction de larrét du tabac dans I'étude. A
'inverse, d’autres investigations ont conclu a une augmentation
des événements coronariens : c’est le cas de 'étude de Rose et al.
(1965) avec de I'huile de mais. Cétude de Strandberg et al. (1991)
a décrit une augmentation tardive du risque cardio-vasculaire
dans le groupe intervention. Récemment les études « Sydney
Diet Heart Study » (Ramsden et al. 2013) et « Minesota Coronary
Experiment » ont été réévalués a trés long terme (Ramsden et al.
2016). La premiére a montré une augmentation importante du
risque cardio-vasculaire et coronarien dans le groupe interven-
tion. La seconde n’a pas révélé de bénéfice sur la mortalité totale,
mais une augmentation dans le sous-groupe des plus de 65 ans
et une relation positive entre baisse du cholestérol et risque de
déces. Dans toutes ces études on constate : une baisse du choles-
térol total et de 'apport en AGS (8-9 %) et une hausse de I'apport
en AGPI (14-17 % de I'apport énergétique total). Il est particu-
lierement intéressant de noter que dans les études « Rose Corn
Oil », « Minesota » et « Sydney » 'augmentation considérable des
apports en AGPI n’a concerné que l'acide linoléique. Dans sa
méta-analyse des études de prévention secondaire, Ramsden et al.
(2013) rapportent que les études d’intervention avec réduction
de apport en AGS et accroissement de 'apport en acide lino-
léique seul a forte dose induisent des effets négatifs, alors que
celles avec un apport en oméga-6 et en oméga-3 entrainent un
bénéfice. On peut en rapprocher les études d’observation (e.g.
« Kuoppio ») qui concluent que le risque cardio-vasculaire le plus
faible est observé pour des apports de plus de 3,3 % en AGPI
oméga-6 et de plus de 0,7 % en AGPI oméga-3 (Virtanen et al.
2014). Létude de Wu et al. (2014) montrait aussi que le risque
de mortalité cardio-vasculaire le plus faible était observé pour le
dernier quartile des teneurs en acide linoléique ou en oméga-3
dans les phospholipides plasmatiques. Une méta-analyse des
études prospectives des taux circulants d’acides gras a confirmé la
réduction du risque coronarien pour des teneurs élevées en AGPI
oméga-3 a longue chaine et pour I'acide arachidonique C20:4n-6,
dérivé de P'acide linoléique (Chowdhury et al. 2014). Ainsi, en
prévention secondaire, la réduction importante de 'apport en
AGS associée a une augmentation trés importante (quatre fois
supérieure aux apports nutritionnels conseillés francais) de I'ap-

port en acide linoléique seul n’est pas bénéfique mais délétere.

LE ROLE MAJEUR DE LA SOURCE DES
ACIDES GRAS

La question de la source, c’est a dire de I'environnement nutri-
tionnel des aliments n’a été posée que tardivement. Les mémes
acides gras peuvent avoir des origines différentes et traduire un
style alimentaire différent ou refléter des apports en aliments
différents sur d’autres plans. Létude « Multi Ethnic Study of
Atherosclerosis » a initié cette réflexion en 2012 (de Oliveira
Otto et al. 2012). Une analyse de substitution a été faite sur
une population de 5209 sujets : une augmentation de 5 g/j des
apports en AGS a ét¢ associée a une augmentation de 26 % du
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risque cardio-vasculaire si elle provenait de graisses carnées, mais
aune réduction de 21 % de ce risque si elle provenait de graisses
laitieres. En termes de pourcentage de I'apport énergétique total,
une augmentation de 5 % des AGS provenant des graisses carnés
ou laitiéres est associée a une augmentation de 48 % ou a une
réduction de 38 % du risque cardio-vasculaire, respectivement !

En 2013 une méta-analyse des études prospectives a décrit une
augmentation de la mortalité totale associée a la consommation
de viande (+17%) et une augmentation de la mortalité cardio-vas-
culaire associée a la consommation de charcuterie (+17%) tandis
que la consommation de produits laitiers se révélait sans d’effet
(O’Sullivan et al. 2013).

En 2015 dans I'é¢tude « Malmo Diet and Cancer » avec un suivi
de 14 ans, Ericson et al. (2015) ont montré que, chez les sujets
du plus haut quintile d’apport en produits laitiers entiers, 1'in-
cidence du diabéte de type 2 était plus faible (-23 %), avec une
réduction encore plus significative pour la créme et les produits
laitiers fermentés (yaourt), ce qui n’était pas le cas pour les pro-
duits laitiers allégés. En revanche, la consommation de viande
grasse était associée 2 une augmentation de 'incidence de diabéte
de type 2. Les acides gras a chaine courte et moyenne de méme
que 'acide laurique et 'acide myristique étaient associés a une
réduction de ce risque.

Des 1999, 'étude des infirmiéres américaines avait montré que
seul I'acide stéarique (le moins hypercholestérolémiant !) était
associé a une augmentation du risque coronarien (Hu et al.
1999). Dans leur résumé les auteurs mentionnaient un accrois-
sement du risque associé a la consommation de produits laitiers
maigres ou de gras de viande rouge mais, I'association n’était pas
significative pour les produits laitiers apres ajustement multivarié
des résultats.

En 2015, une étude trés sophistiquée sur les AGS a trés longue
chaine (« Cardiovascular Health Study ») a été publiée (Lemaitre
et al. 2015) : 'acide béhénique (C22:0) et I'acide lignocérique
(C24:0) étaient associés a une forte réduction du risque de
diabete de type 2 (-33% et -37%) atténuée aprés ajustement
sur I'acide palmitique mais pas sur I'acide arachidique (-32%).
Cette association résulterait en partie des valeurs basses d’acide
palmitique tissulaire et de triglycérides. Or ces valeurs sont plus
basses en cas de faible apport en glucides. Lorigine de ces acides
gras A trés longue chaine est a la fois endogeéne, puisqu’ils sont
synthétisés a partir de I'acide stéarique, et alimentaire provenant
des noix, des amandes et de I'huile de colza.

En 2016 c’est la « cohorte EPIC néerlandaise » qui a été étudiée
avec un suivi de 35 597 sujets sur 12 ans (Praagman et al. 2016).
Lapport en AGS était associé a un plus faible risque de cardio-
pathie ischémique (-17%). La substitution avec les AGMI et les
AGPI était associée a un risque accru (mais on peut se demander
si les coronariens n’augmentent pas leurs apports en acides gras
insaturés !). Enfin il était diminué pour 'acide butyrique, I'acide
caprique, I'acide myristique, la somme de l'acide pentadécae-
noique et de 'acide heptadécaenoique et pour les AGS apportés
par les produits laitiers.
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Ces données confirment les nombreuses ¢tudes cas-témoins et
prospectives qui ont montré un effet bénéfique des produits
laitiers sur le risque cardio-métabolique et notamment le diabéte
de type 2. Il s’agissait d’études ayant utilisé des marqueurs des
acides gras laitiers tels que 1'acide pentadécaenoique (C15:0),
I'acide heptadecaenoique (C17:0), I'acide trans-palmitoléique ou
I'acide linoléique conjugué (Lecerf, 2015) ou des études fondées
sur des enquétes alimentaires.

CONCLUSION

Longtemps les AGS ont été considérés comme délétéres pour
la santé cardio-vasculaire et métabolique sur la base de « I'étude
des 7 pays » et d’études écologiques et de migration. Bien que
les biais de « 'é¢tude des 7 pays » et les limites des études éco-
logiques soient connus de longue date, il a fallu attendre 2010
pour qu'une révision de ce dogme soit envisagée. Les études
prospectives ne montrent pas d’association entre les apports en
AGS et le risque cardiovasculaire, voire une relation inverse pour
les accidents vasculaires cérébraux. Les études d’intervention
primaire n’ont pas révélé d’effet significatif. Une réduction sévere
des AGS et une augmentation importante et isolée des AGPI
oméga-6 entrainent une augmentation du risque cardio-vas-
culaire dans les études de prévention secondaire. Seule une
augmentation des AGPI oméga-6 et oméga-3 a permis d’obtenir
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une réduction du risque cardio-vasculaire. Une substitution des
AGS par les glucides est délétére, excepté si I'index glycémique
des glucides est bas.

Certes, les acides gras élévent les cholestérols LDL et HDL mais
les effets sur les autres marqueurs du risque ne sont pas convain-
cants in vivo. De plus les AGS ne peuvent étre considérés en bloc.
Bien que non indispensables ils sont utiles et un faible apport
déclenche une synthése endogeéne accrue d’acide palmitique qui
s'incorpore dans les triglycérides hépatiques et dans les phospho-
lipides plasmatiques et tissulaires.

Les causes de I'erreur sont méthodologiques car d’une part les
études écologiques analysent des styles alimentaires (qui peuvent
étre défavorables) et d’autre part les apports en AGS reflétent
des apports en aliments différents dont des effets sont différents.
Il apparait clairement que lorsqu’ils refletent des apports en
excés de produits carnés, le résultat final est délétere, alors qu'il
est favorable lorsqu’ils résultent d’apports en produits laitiers.
Cette dualité d’effet peut rendre compte d’un effet global nul.
En outre, on ne peut préjuger des effets des AGS issus d’autres
sources, 'huile de palme par exemple. Si les AGS ne peuvent plus
étre considérés comme délétéres, leur excés n’est pas souhaitable
car leurs effets sont attachés a leur source. Il n’est pas judicieux
de les inclure dans les équations utilisées pour les logos nutrition-
nels. D’autres études sont nécessaires pour mieux comprendre
les roles spécifiques de chaque acide gras.
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