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Régimes hypocaloriques : vers une réhabilitation du régime Atkins ?

algré I'augmentation de la prévalence de
M I'obésité a travers le monde, on dispose

de relativement peu de données évaluant
scientifiguement les régimes les plus populaires,
notamment dans des essais a long terme.*
Cet état des lieux a conduit une équipe israélienne
a mener un essai sur 2 ans comparant les effets
de 3 régimes différents : pauvre en graisses, pau-
vre en glucides, régime Méditerranéen . Trois cent
vingt deux obéses modérés (84% d’hommes, avec
en moyenne : IMC = 31kg/m?, 4ge = 52 ans), ont
été répartis au hasard dans 3 groupes correspon-
dant a chaque régime. Les différents régimes com-
portent, par jour :
1) régime hypolipidique (recommandations de
I’American Heart Association) = 1500kcal (fem-
mes), 1800kcal (hommes), 30% des calories sous
formes de lipides, dont 10% saturés, 300mg de
cholestérol, avec des recommandations supplémen-
taires encourageant la consommation de céréales,
fruits et légumes, et une restriction en matieres
grasses ajoutées, sucreries, et barres chocolatées
diverses ;
2) régime Méditerranéen = 1500kcal (femmes),
1800kcal (hommes), riche en lIégumes et pauvre en
viande rouge (bceuf et agneau remplacés par volaille
et poisson), 35% de calories d’origine lipidique, de
préférence sous forme de noix (5 a 7 noix/jour) et
d’huile d'olive ;
3) régime hypoglucidique (régime Atkins) = pas
de restriction calorique prescrite, 20g de glucides
pendant les 2 premiers mois, puis augmentation
progressive jusqu'a 120g/jour maximum. Conseil
supplémentaire pour ce dernier régime : préférer
les graisses et protéines végétales, éviter les aci-
des gras frans.
Les prescriptions et conseils sont donnés par des
diététiciens lors des semaines 1, 3, 5, 7 puis tou-
tes les 6 semaines pour un total de 15 sessions de
90 minutes chacune, avec en plus, des interven-
tions téléphoniques pour remotiver les patients en
difficulté avec leur régime. Les conjoints ont éga-
lement été éduqués pour soutenir les participants.
Enfin, le déjeuner (repas principal) était pris a un

endroit unique, une cafeteria ou tous les aliments
portaient une étiquette avec le contenu en calories
et nutriments, plus une autre avec un code couleur
signifiant a consommer largement, ou en quantités
modérées, etc., en fonction du régime prescrit.
Concernant la restriction calorique, I'enquéte ali-
mentaire révele qu’elle n'est pas statistiquement
différente entre les trois groupes mais paradoxale-
ment, c'est le groupe hypoglucidique qui se restreint
le plus (cf tableau).

Estimation de la restriction calorique en KCal
pendant I’expérience par comparaison aux apports
antérieurs, en fonction des régimes

hypoglucidique hypolipidique Méditerranéen

6 mois -561 -458 -254
1an -591 -559 -322
2 ans -550 -572 -372

En intention de traiter (méme les patients ayant
abandonné sont inclus dans les calculs), la perte
de poids moyenne (sur 2 ans) est de 2,9kg avec le
régime pauvre en graisses, de 4,4kg avec le régi-
me Méditerranéen, et de 4,7kg avec le régime pau-
vre en glucides. Parmi les 272 sujets ayant tenu
jusqu’au bout, les résultats sont de 3,3kg 4,6kgs
et 5,bkg respectivement. Le régime pauvre en
glucides améliore la concentration de cholesté-
rol HDL et le rapport d'athérogénicité (cholestérol
total/HDL : -20%) comparé au régime pauvre en
lipides (-12%). Parmi les 36 sujets diabétiques, le
profil glycémique et insulinique (diminution de I'in-
dice d’insulino-résistance, HOMA-IR) s’améliore
davantage avec le régime Méditerranéen qu'avec le
régime hypolipidique. On observe également une
diminution supérieure de I'hémoglobine glyquée
avec le régime hypoglucidique (-0,9% vs. 0,5%
méditerranéen et 0,4% hypolipidique). La perte de
poids maximum s’observe des 6 mois de régime,
suivie d’un léger rebond, mais I'amélioration des
variables métaboliques est continue au cours des
2 ans de I'expérience.

* Une méta analyse de 5 études (447 participants en tout) (nordmann et al. 2006) et un essai récent d’une durée d’un an sur 311
femmes obéses montrent qu’un régime pauvre en glucides aurait au moins autant d’intérét pour maigrir qu'un régime pauvre en
lipides, et pourrait améliorer le statut métabolique (Gardner et al. 2007) ] Nordmann AJ, Nordmann A, Briel M, Keller U, Yancy WS
Jr, Brehm BJ, Bucher HC. Effects of low-carbohydrate vs low-fat diets on weight loss and cardiovascular risk factors: a meta-analysis
of randomized controlled trials. Arch Intern Med 2006;166(3):285-293. Erratum in: Arch Intern Med. 2006;166(8):932. Gardner CD,
Kiazand A, Alhassan S, Kim S, Stafford RS, Balise RR, Kraemer HC, King AC. Comparison of the Atkins, Zone, Ornish, and LEARN
diets for change in weight and related risk factors among overweight premenopausal women: the A TO Z Weight Loss Study: a
randomized trial. JAMA 2007:297(9):969-977. Erratum in: JAMA 2007:298(2):178
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Pour les auteurs, ces résultats montrent que les
régimes méditerranéen et hypoglucidique type
Atkins constituent une alternative efficace au régi-
me hypolipidique largement recommandé par les
instances américaines. Leurs effets métaboliques
plus favorables (Méditerranéen : glycémie, hypo-
glucidique : bilan lipidique) ainsi que les préféren-
ces personnelles sont a prendre en compte dans
une prescription diététique individualisée. Il reste

a espérer que dans le monde réel, avec un suivi
moins intensif, ces effets persistent.

Bien que ces résultats soient publiés dans I'ex-
cellente revue, le New England of Medicine, deux
observations : quid de la perte de masse maigre
entre ces différents régimes, et notamment avec le
régime pauvre en glucides puisque, en théorie, la
néoglucogénese a partir des acides aminés va fai-
re diminuer la masse protéique corporelle ? Et les
fruits recommandés par le PNNS dans tout ¢a ?

Acides gras trans:ne pas commencer tot !

es enquétes épidémiologiques montrent qu’une

surconsommation d’acides gras trans d'origine

technologique entraine une augmentation signi-
ficative des risques de maladies cardio-vasculaires,
notamment par des effets sur la résistance a I'insuli-
ne. Par ailleurs, on sait que des déséquilibres nutri-
tionnels durant les périodes pré- et post-natales
peuvent entrainer des conséquences déléteres irré-
versibles a I'age adulte. Des chercheurs brésiliens
ont donc étudié chez des rats les conséquences a
I'age adulte d'un allaitement avec du lait enrichi en
acides gras trans d’origine technologique .
Deux groupes de rattes allaitantes ont été consti-
tués : un groupe contrdle (huile de soja), un groupe
expérimental consommant de I'huile végétale par-
tiellement hydrogénée, les acides gras trans consti-
tuant 12% des graisses totales. Au sevrage, les

ratons mangeaient des croquettes standard de labo-
ratoire, dépourvues de frans. Les mesures métabo-
liques ont été effectuées a 60 jours. Résultats : la
consommation de frans pendant I'allaitement entrai-
ne une diminution significative du transporteur de
glucose GLUT-4 (dépendant de l'insuline) au niveau
cardiaque, ainsi qu’une baisse du glycogéne hépa-
tique. Le rapport insuline/glucose et I'indice HOMA
de résistance a I'insuline sont augmentés également
par les trans. Ces résultats montrent qu’une exposi-
tion précoce aux acides gras frans d'origine techno-
logique entraine une résistance a l'insuline a I'age
adulte, notamment au niveau cardiaque. C'est une
démonstration supplémentaire de I'effet délétere
chez I'adulte de déséquilibres nutritionnels survenus
au premier age de la vie.

Produits laitiers, variation génétique des récepteurs de la vitamine D
et récurrence des adénomes colorectaux.

e cancer colorectal est un des cancers les plus

fréquents des pays occidentaux et son inci-

dence augmente rapidement dans le reste du
monde ©. Aux Etats-Unis, ce cancer est la seconde
cause de mortalité par cancer. De nombreux facteurs
génétiques et nutritionnels - protecteurs ou déléteres -
lui sont associés. C'est le cas notamment des produits
laitiers et dérivés, du calcium, et de la vitamine D, qui
ont un effet protecteur (revue dans ref 3). Entre autres
mécanismes invoqués pour la vit D, I'activation du
récepteur de la vitamine D inhiberait la proliféra-
tion des cellules de I'épithélium colorectal et les
métastases des tumeurs colorectales. Des variants
génétiques ou polymorphismes de ce récepteur en
modifiant le nombre de ces récepteurs pourraient
donc modifier la susceptibilité au cancer colorec-
tal. Récemment, les influences des produits lai-
tiers et du gene du récepteur a la vitamine D ont
été testées sur la récurrence des adénomes colo-
rectaux (ACR), marqueur de risque du cancer colo-
rectal @. Les participants d'un essai clinique sur
la prévention de I’ACR par I'aspirine et les folates
au Royaume-Uni ont été génotypés pour plusieurs

polymorphismes du récepteur, et ont répondu a un
questionnaire alimentaire permettant de déterminer
les apports en calcium, vitamine D et produits lai-
tiers. Ces sujets devaient avoir subi I'ablation d’au
moins un ACR dans les 6 mois précédant I'entrée
dans I'étude. Parmi les 853 sujets inclus dans I'étu-
de, 210 (24.6%) ont eu au moins un ARC détecté
a la colonoscopie durant le suivi et 10 (1,2%) un
cancer colorectal. Globalement, la consommation
de calcium et de vitamine D, soit d'origine stricte-
ment alimentaire, soit alimentaires combinés aux
suppléments, n'est pas associée a la récurrence
d'événements. En revanche la consommation de
produits laitiers est inversement associée a cette
récurrence : le risque diminue de 36% dans le tiers
des sujets en consommant le plus comparé au tiers
en consommant le moins. Méme apres ajustement
sur le calcium et la vitamine D, cette différence
se maintient. Si on ne considére que les néopla-
sies avancées, cette association persiste. L'analyse
génétique seule ne montre pas d'effet significa-
tif des polymorphismes du récepteur de la vitami-
ne D. Cependant, lorsqu’on analyse conjointement
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les facteurs génétiques et nutritionnels, il existe
une tres forte interaction entre les deux, ainsi I'ef-
fet bénéfique des produits laitiers ne s’observe que
chez des sujets possédant une version particuliere
(allele A) d'un polymorphisme du récepteur.

'association négative entre produits laitiers et adé-
nomes ou cancers colorectaux n'avait été montrée
que dans des études cas-témoins ou des études
d'incidence (premiers événements). La nouveauté
de cette étude concerne l'influence des produits
laitiers sur la récurrence des adénomes colorec-
taux. Concernant le paradoxe de I'absence d’effet
calcium et/ou vitamine D observé dans d'autres étu-

des, essentiellement américaines, plusieurs expli-
cations. Aux Etats-Unis, le lait est enrichi en vita-
mine D et en constitue une des principales sources,
ce qui n'est pas le cas dans cette étude anglaise
(principales sources : poissons gras, céréales enri-
chies). D'autre part, la consommation de calcium
dans le groupe en consommant le moins est relati-
vement élevée : 1130mg/jour. Enfin, d’autres élé-
ments contenus dans le lait pourraient étre impli-
qués, comme les CLA, la lactoferrine ou la caséine
dont certains effets anticarcinogénes ou antimuta-
genes ont été observés dans différents modeles.

Et les produits laitiers dans le cancer de la prostate ?

ien que les produits laitiers semblent

protecteurs dans le cancer du colon (cf.

supra), une littérature abondante évoque
un effet inverse sur le cancer de la prosta-
te. Une méta-analyse de 2005 sur 12 études
prospectives rapporte une association signifi-
cative mais faible chez les hommes avec les
consommations les plus élevées. En 2007, une
analyse d’une cohorte américaine de plus de
29000 hommes dont 1910 avec cancer de la
prostate montre une association entre produits
laitiers et calcium alimentaire avec la maladie
non agressive, mais non avec la forme agres-
sive ®. De plus, I'association concerne princi-
palement les produits laitiers allégés (ou non
gras). Cette année, les résultats de la cohor-
te EPIC (étude européenne multicentrique) ©
ayant inclus 142 251 hommes, dont 2727 ont
eu un cancer de la prostate au cours d’un suivi
moyen de 9 ans, montrent un risque augmenté
de 22% pour les plus grands consommateurs
de protéines laitieres (5éme quintile comparés
au premier quintile). On observe que le risque
n'est pas significatif pour les consommateurs
intermédiaires. Les auteurs estiment qu’'une
consommation de 35 g/jour de protéines d’ori-
gine laitiere (correspondant a un litre de lait

par jour) augmente le risque d’environ 30%.
Pourtant, tout récemment, une nouvelle méta-
analyse vient semer le doute . Les auteurs
ont relevé 645 abstracts, dont 98 publiés sous
forme d’article. Aprés avoir enlevé les études
redondantes, les études dont les résultats sta-
tistiques étaient trop imprécis etc., les auteurs
ont inclus dans I'analyse 45 études d’observa-
tion totalisant 26769 patients, ce qui en fait
I'analyse la plus importante jamais effectuée.
Il existe en moyenne une légere augmentation
du risque, mais celle-ci n'est jamais significa-
tive, quel que soit le type d’étude : études de
cohorte, +6% pour les produits laitiers comme
pour le lait lui-méme, +14% dans les études
cas-témoins pour les produits laitiers (la trop
grande hétérogénéité des études sur le lait
empéchant de les regrouper). Pour le calcium,
on observe une augmentation du risque de 4%
et pour la vitamine D de I'alimentation, 16%,
toujours non significative. Le papier détaille
non seulement sa propre méthodologie, mais
également tres minutieusement celle des dif-
férentes études. En résumé, il est vraisembla-
ble que la relation entre produits laitiers et
cancer de la prostate soit faible, et restreinte
aux plus gros consommateurs, si elle existe.

Un peu de nutrigénétique : des polymorphismes modifient le risque
cardiovasculaire en réponse aux lipides alimentaires

es composants de I'alimentation, notamment les

apports lipidiques, influencent le profil lipidique

et le risque cardiovasculaire. Néanmoins il existe
une grande variabilité interindividuelle dans la répon-
se lipidique aux modifications du régime, et il existe
de nombreux exemples d'interaction entre lipides ali-
mentaires et génes sur les phénotypes cardiovasculai-
res ® (voir aussi la bréve sur le cancer du colon supra).
Deux articles récents contribuent un peu plus a ren-
forcer cette notion.

'adiponectine est sécrétée par le tissu adipeux et
possede une action insulino-sensibilisatrice. Des poly-
morphismes de son gene sont associés au diabéte de
type 2 et au risque cardiovasculaire dans des études
épidémiologiques. Dans un essai d'intervention®, des
volontaires ont été soumis a un régime riche en aci-
des gras saturés (AGS) suivi par un régime riche en
glucides (CHO) ou riche en acides gras monoinsatu-
rés (AGMI). Les régimes ont été donnés de maniere
croisée et randomisée. Un test de suppression insuli-
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nique a été effectué apres chaque période de régime
(perfusion simultanée insuline-glucose-somatostatine
a débits constants, jusqu’a un plateau de concentra-
tion d'insuline, le SSPI, suivie de perfusion de gluco-
se : la glycémie s'éléve et atteint un plateau, le SSPG,
d’autant plus élevé que le sujet est insulinorésistant).
Le SSPG diminue davantage lors des changements
AGS-CHO et AGS-AGMI pour les sujets homozygotes
pour un variant du promoteur du géne de I'adiponec-
tine (-11377G>C). Ces différences ne s'observent pas
chez les femmes (différence génétique supplémen-
taire lige a I'’X ?). Ainsi - chez les hommes au moins
- les modifications de l'insulino-résistance liées a la
consommation lipidique sont elles en partie détermi-
nées génétiquement.

PPARa est un facteur de transcription impliqué dans
la régulation des genes du métabolisme lipidique et
possédant un site de liaison aux acides gras. Son acti-
vation par les fibrates diminue les triglycérides plas-
matiques et augmente le HDL-cholestérol. Dans une
étude épidémiologique aux USA (Atherosclerosis Risk
in Communities study : ARIC), les auteurs ont testé les
effets des polymorphismes de PPARa. sur I'association
entre acides gras polyinsaturés (n-3 a chaine longue
et n-6) et bilan lipidique 9. Globalement, il n'y a pas

d’association entre génotypes et lipides plasmatiques.
Cependant chez les afro-américains, la consommation
de n-3 est positivement associée au HDL-cholestérol.
Et chez les blancs, une consommation élevée de n-6
est associée a une augmentation du cholestérol total
et LDL et a une diminution du HDL. On constate chez
les blancs des effets d'interaction entre un polymor-
phisme (3'UTR G>A) et les n-6 : une consommation
élevée diminue le cholestérol total et LDL chez les
sujets homozygotes AA seulement. Les sujets pos-
sédant l'autre version (alléle G) ont des concentra-
tions augmentées lorsque la consommation de n-6
est élevée. Chez les afro-américains, une interaction
du méme genre est observée entre un autre polymor-
phisme (3'UTR C>T) et la consommation de n-3 : les
sujets porteurs de C ont un cholestérol total et LDL
augmenté lorsqu'’ils consomment des taux élevés de
n-3, les porteurs de 'autre génotype TT ont au contrai-
re une diminution de cholestérol quand leur consom-
mation de n-3 est importante. Ainsi, en fonction des
génotypes de PPARa, les effets des consommations
lipidiques peuvent étre exactement inverses.
Conclusion générale : tous les individus ne bénéficient
pas de la méme maniere de modifications du régime.
Les prescriptions doivent étre individualisées...

La consommation de soja diminue-t-elle réellement le LDL-cholestérol ?

es allégations approuvées par la FDA recom-

mandent la consommation de 25g de protéi-

nes de soja dans la prévention des maladies
cardiovasculaires par I'intermédiaire d’'une baisse
du cholestérol LDL. Cette approbation trouve sa
source dans une méta-analyse montrant qu'une
consommation réguliere de soja diminue le cho-
lestérol total de 9,3%, le LDL de 12,9% et les
triglycérides de 10,5%, sans affecter le choles-
térol HDL. Cependant la dose moyenne de pro-
téines associée a ces effets est de 47g/jour, soit
le double environ des recommandations. D’autres
composants comme les isoflavones (phyto-oes-
trogénes) pourraient également diminuer le LDL,
en particulier chez certains individus capables
de produire un dérivé métabolique, I'’équol. Ainsi,
I’American Heart Association recommande une
consommation d’au moins 25g/jour de protéines
de soja avec les isoflavones associées. Les contri-
butions respectives des protéines de soja, des
isoflavones et de I'équol a un effet hypocholesté-
rolémiant potentiel ont été testées dans une popu-
lation (trés) modérément hypercholestérolémique
(>5,5 mmol/l; moyenne: 5,63 + 0,81) ", Des
sujets (33 hommes, 58 femmes) non consom-
mateurs habituels de soja ont participé a une
étude d'intervention consistant en trois régimes

d’'une durée de 6 semaines chacun, administrés
dans un ordre aléatoire. Dans le ler régime, les
aliments apportaient 24g de protéine de soja et
70-80mg d’isoflavones (régime S) ; 2eme régi-
me : 12g de protéines de soja, 12g de protéines
de lait, 70-80mg d’isoflavones (régime SL) ; 3éme
régime : 24g de protéines de lait sans isoflavo-
nes (régime L). Dans les différents régimes, les
mémes aliments étaient enrichis de maniere diffé-
rente en protéines et/ou isoflavones. Un bilan lipi-
dique complet était effectué apres chaque pério-
de de régime. Avec le régime S, on observe une
petite baisse (-3%) du cholestérol total comparé
au régime L, les régimes S et SL entrainant égale-
ment une baisse modérée des triglycérides (-4%).
En revanche, on n'observe aucun effet sur le cho-
lestérol LDL, HDL, ou sur le rapport des 2 (indi-
ce d'athérogénicité). Parmi les sujets, 30 étaient
producteurs d’équol, mais les lipides n'étaient pas
modifiés par ce facteur.

Les résultats de cette étude remettent en ques-
tion les allégations concernant la capacité des
protéines de soja a diminuer significativement le
cholestérol LDL et le risque cardiovasculaire. Les
aliments a base de soja pourraient améliorer les
triglycérides, mais cet effet est vraisemblablement
dd aux isoflavones plutdt qu’aux protéines.
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