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Il'y a des thématiques qui ont de I'age, mais qui semblent jeunes, notamment parce que peu
d’écoute aura été portée au message original. Ce constat semble s’appliquer a la relation entre de
faibles apports calciques et le risque de surpoids qui a été documentée au début des années 80
par le Professeur David McCarron”. Malgré I'intérét et les implications potentielles découlant de
cette démonstration, il aura fallu attendre prés de 20 ans avant que la relation « calcium-gestion
du poids » ne recoive un bon niveau d’attention de la part de la communauté scientifique. C'est a
I’équipe de Zemel et collaborateurs que revient le mérite d’avoir mis cette thématique a I'agenda
de nombreuses équipes de recherche a travers le monde. Dans un article devenu un classique du
domaine'?, cette équipe a bien fait ressortir que les tres petits consommateurs de calcium et de
produits laitiers ont un risque relatif de faire partie du quartile supérieur d’adiposité corporelle
qui est largement supérieur a celui des gros consommateurs. Dans le méme article, ils ont rap-
porté une diminution de pres de 5 kg de masse grasse chez des sujets afro-américains ayant été
soumis a une supplémentation de yogourt pendant un an. Comme en fait état la section suivante,
ces observations ont stimulé des recherches de différente nature afin de vérifier les implications
cliniques de la relation calcium-produits laitiers-gestion du poids.

De I'étude des populations
aux essais cliniques

Les résultats de Zemel et collaborateurs ont ins-
piré d'autres chercheurs qui ont réexaminé les
données de cohortes de sujets ayant été recru-
tés a d’autres fins que I'étude de la relation cal-
cium-poids corporel. Ainsi, Davies et al.® ont
démontré une relation négative entre I'apport en
calcium et le poids corporel en réanalysant des
données ayant été a priori obtenues afin d’inves-
tiguer les facteurs associés a la santé osseuse.
Nous avons effectué la méme démarche dans
I'Etude des Familles de Québec qui a fait ressor-
tir un pourcentage de graisse plus élevé chez les
femmes rapportant un faible apport en calcium
alimentaire®. La méme étude a permis aussi de
démontrer que les individus qui augmentent leur
apport en lait au fil des ans voient leur adiposi-
té diminuer tandis que la tendance opposée est
notée chez ceux qui réduisent leur consomma-
tion de lait®. Dans un échantillon d’enfants, un
faible apport en calcium et en lait était également
associé a une augmentation de 'adiposité®©. Fait
intéressant, un apport élevé en produits laitiers
prédisait une diminution de la consommation de
boissons gazeuses.

L'Etude des Familles de Québec a également per-
mis d'établir le « palmares » de la prédictibilité du
surpoids, que ce soit dans un contexte d’analyse
transversale ou de suivi pendant 6 ans”. Les résul-
tats de cette analyse, présentés Tableau 1, révélent
que les variables prédisant davantage le risque de

surpoids sont celles qui n'ont pas de « valeur calo-
rigue », mais qui sont plutét susceptibles d'intervenir
sur des mécanismes de régulation de I'équilibre éner-
gétique. En ce sens, un faible apport en calcium s’est
avéré une meilleure variable prédictive de surpoids

Tableau 1
Facteurs de risque de surpoids et d'obésité
chez l'adulte : résultats de I'Etude
des Familles de Québec

Risque
relatif

(analyse
transversale)

Gain
de poids”
(kg)

Facteurs de risque

Courte durée

: 3,81" 1,65
de sommeil
Niveau élevé de e
désinhibition 3.8 1,46
Falb‘Ie appprt en 288" 1.3
calcium alimentaire
‘Susceptlbllllte, 22" 1,28
a la faim élevée
Non-participation
a des exercices 2,03" 1,23
physiques vigoureux
Comportement de
restriction alimentaire 2,01" 1,09
élevée
Non-consommation
dg supplgments 186" 0,87
alimentaires
et de vitamines
Reglme a!lmentalre 1,64 0,61
riche en lipides
Apport élevé en alcool 1,37 0,39

“Gain additionnel moyen de poids pendant 6 ans en comparaison a
un groupe de référence
“P<0,01;
"'p<0,05
Adapté de Chaput et coll”




(1) McCarron DA, Morris CD, Henry HJ,
Stanton JL.

Blood pressure and nutrient intake in
the United States.

Science 1984; 224: 1392-1398.

(2) Zemel MB, Shi H, Greer B, Dirienzo
D, Zemel PC.

Regulation of adiposity by dietary
calcium.

FASEB J 2000; 14: 1132-1138.

(3) Davies KM, Heaney RP, Recker RR,
Lappe JM, Barger-Lux MJ, Rafferty K,
etal.

Calcium intake and body weight.

J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 4635-
4638.

(4) Jacqmain M, Doucet E, Despres JP,
Bouchard C, Tremblay A.

Calcium intake, body composition,
and lipoprotein-lipid concentrations
in adults.

Am J Clin Nutr 2003; 77: 1448-1452.

(5) Drapeau V, Despres JP, Bouchard C,
Allard L, Fournier G, Leblanc C, et al.
Modifications in food-group
consumption are related to long-term
body-weight changes.

Am J Clin Nutr 2004; 80: 29-37.

(6) Skinner JD, Bounds W, Carruth BR,
Ziegler P.

Longitudinal calcium intake is nega-
tively related to children’s body fat
indexes.

J Am Diet Assoc 2003; 103: 1626-1631.

(7) Chaput JP, Leblanc C, Perusse L,
Despres JP, Bouchard C, Tremblay A.
Risk factors for adult overweight and
obesity in the Quebec Family Study:
have we been barking up the wrong
tree? Obesity (Silver Spring)

2009; 17: 1964-1970.

(8) Zemel MB, Thompson W, Milstead A,
Morris K, Campbell P.

Calcium and dairy acceleration of
weight and fat loss during energy
restriction in obese adults.

Obes Res 2004; 12: 582-590.

(9) Zemel MB, Richards J, Mathis S,
Milstead A, Gebhardt L, Silva E.

Dairy augmentation of total and cen-
tral fat loss in obese subjects.

Int J Obes 2005, 29: 391-397.

(10) Zemel MB, Richards J, Milstead A,
Campbell P.

Effects of calcium and dairy on
body composition and weight loss in
African-American adults.

Obes Res 2005; 13: 1218-1225.

qu’un régime alimentaire riche en lipides et I'ab-
sence de pratique d'activités physiques vigoureuses.

En résumé, les résultats issus de grandes enquétes
comme les « National Health and Nutrition
Examination Surveys » des Etats-Unis'"? ainsi que
ceux provenant d'autres études de population ont
bien démontré le risque accru de surpoids chez la
personne dont I'apport en calcium est inadéquat.
Cependant, malgré la convergence de cette preuve
de concept, il aura fallu des essais cliniques bien
standardisés afin de donner a la relation « calcium-
surpoids » un bon niveau de crédibilité.

Le besoin d’essais cliniques

C’est également a I'équipe du Professeur Zemel que
revient le mérite d’avoir réalisé le premier essai cli-
nique spécifiquement planifié afin d’étudier I'impact
d’une supplémentation en calcium sur les varia-
tions du poids corporel chez des personnes obéses
soumises a un régime hypocalorique®. Ces cher-
cheurs ont recruté des individus qui, en plus de
leur surpoids, étaient de petits consommateurs de
calcium. Ces sujets ont été alors divisés en trois
groupes avant de débuter le programme de perte
de poids :

1) groupe témoin non supplémenté avec une restric-

tion énergétique de 500 kcal/jour;

2) groupe recevant un supplément de 1 200-1 300
mg de calcium par jour avec le méme régime ali-
mentaire que le groupe 1;

3) groupe recevant un supplément laitier apportant
1 200-1 300 mg de calcium par jour avec le
méme régime alimentaire que le groupe 1.

Aprés les six mois de traitement diététique, la perte
de poids atteignait 6,6 kg dans le groupe témoin
tandis qu’elle s’élevait respectivement a 8,6 et
11,1 kg chez les sujets des groupes 2 et 3. Deux
conclusions importantes émergent de cette étude.
Premierement, un supplément de calcium peut
accentuer significativement la perte de poids chez
la personne obése petite consommatrice de cal-
cium. Deuxiemement, la perte de poids accrue chez
le groupe recevant le supplément laitier suggere
que des constituants du lait autres que le calcium
peuvent aussi influencer le bilan d’énergie.

Peu de temps apres avoir publié les résultats de son
premier essai clinique, I'équipe du Professeur Zemel
a rapporté les observations issues de deux études
cliniques additionnelles qui comportaient également
une intervention visant une perte de poids. Dans la
premiére étude®, des sujets obéses soumis a une
restriction énergétique (-500 kcal/jour) pendant
12 semaines ont perdu davantage de poids lorsqu’ils
recevaient un supplément sous forme de yogourt
(-4,43 kg) que lorsqu'ils faisaient partie d'un groupe
témoin non supplémenté (-2,75 kg). Fait intéressant,
le groupe supplémenté a également perdu davantage

de graisse abdominale. Le second essai clinique® a
confirmé I'effet d’accentuation de la perte de poids
induit par une supplémentation en produits laitiers.
En effet, des adultes obéses afro-américains soumis
a une restriction calorique associée a un apport éle-
vé en calcium (1 200 mg/jour avec trois portions de
produits laitiers) ont perdu deux fois plus de poids
que les sujets témoins recevant un faible apport en
calcium. Par ailleurs, cette étude a mis en évidence
un effet de préservation de la masse maigre dans le
groupe supplémenté. Ces données sont confirmées
par une toute récente revue des essais d’interven-
tion contr6lés testant I'effet des produits laitiers :
I'augmentation de la consommation de produits lai-
tiers induit une perte de poids et de masse grasse
significatives ainsi qu'une augmentation de la masse
maigre, lorsqu’elle est associée a une restriction
énergétique'’’.

Notre expérience clinique concorde avec les conclu-
sions formulées par Zemel et collaborateurs. Ainsi,
dans une premiere étude de perte de poids réali-
sée aupres de femmes obeses tres petites consom-
matrices de calcium (moins de 600 mg/jour), nous
avons observé que les sujets recevant un supplément
de calcium et vitamine D atteignaient une perte de
poids beaucoup plus grande (5,5 vs 1,3 kg) que
celle observée chez les femmes recevant un place-
bo""?. Comme le décrit plus en détail la section sui-
vante, cette différence de perte de poids était prin-
cipalement expliquée par un changement de I'apport
énergétique.

Mieux comprendre
pour mieux intervenir

D’un point de vue chronologique, la caractérisa-
tion des mécanismes expliquant la relation « cal-
cium-produits laitiers-gestion du poids » a été réali-
sée parallelement a la démonstration de validité de
cette relation. A ce jour, au moins quatre explications
peuvent étre fournies afin de comprendre pourquoi
les variations de I'apport en calcium ou en produits
laitiers peuvent affecter le bilan d’énergie et la com-
position corporelle. Premierement, comme évoqué
précédemment, cette relation pourrait étre attri-
buable a un simple effet de déplacement. En effet,
dans I'étude de Skinner et al®, une augmentation
de I'apport en produits laitiers s'accompagnait d'une
moindre consommation de boissons gazeuses. Ainsi,
a partir de cette observation, il semblerait raison-
nable de postuler que I'effet du calcium ou du lait
sur le poids passe par une diminution de la consom-
mation d’aliments favorisant un bilan calorique posi-
tif. Deuxiemement, les variations de I'apport en cal-
cium semblent affecter le métabolisme de la cellule
adipeuse et ultimement I'oxydation des lipides. A
cet égard, Zemel et al? ont démontré qu’un apport
insuffisant en calcium résulte en une augmentation
de la concentration en calcium intra-adipocytaire



qui favorise un déséquilibre lipogenese-lipolyse en
faveur de la syntheése des lipides. Ce phénoméne
pourrait expliquer le fait qu'un faible apport en cal-
cium est associé a une diminution de I'oxydation lipi-
dique chez I'humain* ', Troisiémement, I'augmen-
tation de I'apport en calcium, particulierement dans
un aliment laitier, favorise la perte fécale de lipides.
Dans les études de Jacobsen et al'™® et Bendsen et
al'®, son équivalent énergétique variait entre 50 et
80 kcal/jour. Quatriemement, il semble exister un
contrdle de I'appétit spécifique au calcium entrai-
nant un changement de la prise alimentaire en fonc-
tion des variations de I'apport ou des réserves de ce
minéral. Proposée par Tordoff'”), cette théorie s'ap-
puie notamment sur I'observation d’un accroisse-
ment de 'apport alimentaire chez I'animal carencé
en calcium.

L'hypothése selon laquelle un manque de calcium
pourrait étre a l'origine d’une augmentation de la
sensation de la faim et de la prise alimentaire a
mené notre équipe a examiner cette question dans
le contexte d’une prise en charge de I'obésité.
Récemment, nous avons publié les résultats d'un
programme de perte de poids jumelé a un supplé-
ment de lait ou d'un placebo'®. Le traitement était
administré a des femmes obéses petites consom-
matrices de calcium a qui un régime hypocalorique
était proposé pendant 24 semaines. En comparaison
au supplément de lait, le placebo (une boisson iso-
calorique d’apparence et de golt comparables) ne
contenait pas de calcium ni de vitamine D. Sa teneur
en protéines était également moindre. Les résultats
ont montré que malgré I'accentuation de la perte
de poids chez les sujets recevant le supplément de
lait, leur sensation de faim et de désir de manger
était moins augmentée au terme du protocole. Ces
observations concordent avec celles brievement pré-
sentées a la section précédente a propos des effets
d’'une supplémentation de calcium et vitamine D sur
la composition corporelle de femmes obeses. Dans
ce cas, la perte de poids et de graisse corporels pen-
dant 15 semaines était fortement associée aux varia-
tions de I'apport en énergie et en lipides‘?.

En résumé, il semble bien que les conséquences
d'un apport insuffisant en calcium vont bien au-dela
de la détérioration de la santé osseuse. Le manque
de calcium semble affecter I'ensemble des compo-
santes de I'équilibre lipidique, soit la mobilisation
et 'oxydation des lipides, leur absorption intesti-
nale ainsi que le contrdle spontané de leur apport.
Comme décrit a la section suivante, c'est cependant
I'impact sur la prise alimentaire qui offre les meil-
leures perspectives.

Vers de nouveaux produits ?

A partir du moment ot la recherche fait émerger un
savoir nouveau a propos des propriétés d’'un nutri-
ment ou d’'un aliment, il est souhaitable d’espérer

qu'on puisse s’en servir afin d’améliorer certains
aspects de la fonctionnalité alimentaire. A cet égard,
les nouvelles données sur les propriétés du calcium
incitent a développer de nouvelles formulations de
produits plus rassasiants. Un exemple de ce type
de démarche est I'étude des effets d'un enrichisse-
ment du yogourt afin de faciliter le contrdle de I'ap-
pétit. Dans une premiere série d’expérimentation,
Lluch et al™® ont démontré que I'enrichissement
en protéines et en fibres d'un lait fermenté réduit
significativement le niveau de faim et le désir de
manger. Dans une seconde étude, le méme yogourt
a induit une baisse de I'apport énergétique subsé-
quent. Récemment, nous avons également investi-
gué cette question et nos résultats ont confirmé les
observations de Lluch et al. (Doyon et coll., résultats
non publiés).

La formulation d’aliments santé et rassasiants n’est
pas le seul enjeu a considérer. Il est aussi de pre-
miere importance de gérer avec compétence ce que
Yeomans et al?? ont désigné comme « le dilemme
de la palatabilité ». Selon ce concept, un juste com-
promis doit étre atteint entre une palatabilité trop
élevée qui favorise la surconsommation et une pala-
tabilité trop faible qui incite a la non-consommation.

Puisque le probléme d'obésité est souvent associé
au niveau socio-économique, il importe aussi de
développer des aliments-santé qui soient financie-
rement accessibles pour une bonne majorité de la
population. Ce constat rappelle I'expérience de cer-
taines écoles québécoises ol 'on a déja distribué
gratuitement le lait au moment de la collation. Cette
expérience n'est pas présentée ici afin de proposer
la gratuité de distribution de lait a I'’école comme
approche préventive de I'obésité. Par contre, elle
met en évidence le besoin d’initiatives novatrices
afin d’assurer la disponibilité d’aliments-santé pour
le maximum d’individus.

|
Conclusion

Les données issues d'études épidémiologiques, de
travaux de laboratoire standardisés et d’essais cli-
niques ont fait ressortir les effets du calcium sur la
régulation de I'équilibre énergétique et lipidique. En
pratique, cela implique que des apports calciques
adéquats peuvent accentuer la perte de poids chez
la personne obese petite consommatrice de cal-
cium. Selon notre expérience, cet effet serait expli-
qué au moins en partie par un meilleur contréle de
la prise alimentaire. Ceci justifie I'application des
recommandations nutritionnelles — 3 produits laitiers
chaque jour — et ouvre la voie au développement de

nouveaux produits laitiers.
Angelo Tremblay
Département de kinésiologie, Université Laval
Québec, Canada
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Produits laitiers et syndrome métabolique : un mécanisme de protection

Les effets bénéfiques de la restriction calorique sur la durée
de vie sont liés en partie a des protéines de la famille des sir-
tuines, SIRT1 en particulier”. Les effets du resvératrol sont
également attribués a SIRT1?. Lactivité de cette enzyme
inhibe I'expression de certains facteurs pro-inflammatoires
et pro-oxydants. La consommation de produits laitiers est
généralement associée a une diminution du syndrome méta-
bolique (cf étude DESIR). Les mécanismes potentiellement
responsables sont nombreux, mais figurent en bonne place
I'amélioration des stress inflammatoires et oxydants. Le labo-
ratoire de Zemel a démontré précédemment sur un modele
de souris que certains composants du lait dont le calcium et
la leucine activaient les voies de signalisation dépendantes de
SIRT1, stimulant ainsi I'oxydation des lipides et la signalisa-
tion insulinique, et inhibant les voies de réponse inflamma-
toire®. Dans cette nouvelle expérience, les chercheurs ont
directement testé les effets de la consommation de produits
laitiers chez I'homme. Vingt sujets en surpoids ou obéses ont
été soumis en cross-over a deux régimes, I'un riche en pro-
duits laitiers (apportant 1200-1400mg calcium/jour), l'autre
contenant un substitut a base de soja (500-600m calcium/
jour). Les produits laitiers et le soja étaient fournis sous forme
de « smoothies ». Chaque période de régime, ainsi que la
période de wash out entre les deux, durait 28 jours. Des pré-
levements sanguins étaient effectués a I'entrée, a 7 et 28
jours de chaque période de régime expérimental. Les sérums
de 6 sujets ont été ajoutés aux milieux de culture d’adipocytes
humains et de souris, et de cellules musculaires de souris. A
28 jours, le régime « lait » entraine des augmentations signi-
ficatives de I'activité et de I'expression de SIRT1 dans les adi-
pocytes humains et murins comparées aux données basales,

le soja n'ayant pas d'effet. Dans les cellules musculaires, on
observe une augmentation de I'expression de SIRT1 a 7 jours,
et une augmentation encore supérieure a 28 jours avec le
régime « lait », et a 7 jours sans augmentation supplémentaire
a 28 jours pour le soja. Ces modifications s'accompagnent
d’'une stimulation de I'expression de nombreuses protéines
régulatrices du métabolisme mitochondrial (PGClalpha, Cox7,
UCP2, UCP3, NADH déshydrogénase, NRF1) impliquées
dans la dépense énergétique, la chaine respiratoire, la sensibi-
lité a I'insuline. Ces modifications au niveau de cibles primor-
diales comme le tissu adipeux et le muscle seraient respon-
sables des effets des produits laitiers sur les stress oxydants et
inflammatoires. Si dans le tissu adipeux, ces effets semblent
directement liés a I'activité de SIRT1, dans le muscle, ils pour-
raient étre indépendants compte-tenu de I'absence d’augmen-
tation significative de son activité.
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Qualité de vie et compléments alimentaires en antioxydants : il suffit d'y croire!

Bien que les effets sur la santé d’'une supplémentation en
antioxydants soient trés controversés, I'utilisation de ce genre
de suppléments est largement répandue aux Etats-Unis et
augmente régulierement en Europe. Les fabricants et beau-
coup d'utilisateurs de ces produits mettent en avant des effets
positifs sur la santé en général, le bien-étre et la qualité de vie.
SU.VI.MAX est un essai randomisé au long cours, contre pla-
cebo, en double-aveugle, destiné primitivement a tester les
effets d'une supplémentation en antioxydants a dose nutri-
tionnelle sur I'incidence des maladies cardiovasculaires et des
cancers'”. Un effet bénéfique a été observé seulement chez
les hommes pour les cancers et la mortalité pendant la durée
du traitement. Un objectif secondaire de I'étude est I'obser-
vation de la qualité de vie. Au total, 8112 adultes en bonne
santé ont recu quotidiennement pendant 7 ans une capsule
contenant soit le placebo, soit 120mg de vitamine C, 30mg
de vitamine E, 6mg de béta-carotene, 100ug de sélénium et
20mg de zinc. Des questionnaires de qualité de vie (SF36 :
état physique et mental ; GHQ12 : santé psychique) ont été
remplis a I'entrée dans 'étude et aprés 76 mois en moyenne.
Environ 60% des sujets déclarent n’avoir pas ressenti de chan-
gement pendant la durée du suivi. Cependant les scores por-
tant sur la dimension physique ont tendance a diminuer au
cours du temps, ceux portant sur le mental s'améliorant plut6t
dans I'ensemble des sujets. On n‘observe aucune différence
dans ces évolutions entre les sujets supplémentés et ceux
sous placebo. En revanche, les sujets persuadés d’avoir regu
le placebo ont des plus mauvais scores au départ et a la fin du
suivi que ceux pensant avoir recu le supplément, ceux n'ayant

aucune idée ayant des scores intermédiaires. Les sujets
croyant recevoir le supplément ressentent des changements
plus favorables que les autres pour la plupart des aspects liés
a la qualité de vie (pour les hommes : douleurs physiques,
état de santé général, vitalité, état physique général ; pour
les femmes : relation avec les autres, état de santé général,
état physique). Le supplément diminuant I'incidence des can-
cers chez les hommes et I'état de santé réel étant corrélé a
la qualité de vie, les résultats auraient pu étre influencés par
la morbidité des sujets. En fait, les résultats sont identiques
avant ou apres exclusion des sujets ayant subi un événe-
ment majeur de santé, sans doute en raison de leur faible
incidence dans SU.VI.MAX. Pour conclure, cet essai montre
qu'une supplémentation au long cours en vitamines et miné-
raux antioxydants n'améliore pas le bien-étre et la qualité de
vie. Les participants en meilleure santé ont I'impression d’avoir
recu le supplément, sans doute en raison d'a priori finalement
non démontrés scientifiquement. Compte-tenu des possibles
effets délétéres de ces suppléments nutritionnels démontrés
chez des sujets a haut risque de cancer, mieux vaut assurer
les apports en micronutriments par I'alimentation.

(1) Hercberg S, Galan P, Preziosi P, et al.

The SU.VI.MAX Study: a randomized, placebo-controlled trial of the health effects of
antioxidant vitamins and minerals.

Arch Intern Med 2004;164:2335-2342
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Long-term antioxidant supplementation has no effect on health-related quality of life:
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