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Le syndrome métabolique, ou encore syndrome d’insulino-résistance, est défini par un
ensemble de symptémes, qui sont autant de facteurs de risque cardiovasculaires : obésité
abdominale, anomalies lipidiques (en particulier triglycérides élevés et HDL-cholestérol bas),
pression artérielle élevée, glycémie élevée (hyperglycémie de jeline ou diabéte de type 2).
Ces troubles sont caractéristiques de la résistance a I'insuline.

Un certain nombre d’études ont montré des
associations inverses entre la consommation de
produits laitiers et différents traits du syndrome
métabolique, notamment dans la population fran-
caise de DESIR a I'entrée dans I'étude (en analyse
transversale) ), et dans I'étude prospective amé-
ricaine CARDIA (étude sur 10 ans) ?. Néanmoins,
ces résultats ne sont pas toujours retrouvés. Dans
une revue extensive de la littérature @, la plus
récente, sur 10 études de population transver-
sales ou cas-témoins, 5 montraient des associa-
tions inverses entre produits laitiers et syndrome
métabolique, 2 rapportaient des résultats mixtes
(association inverse avec les produits écrémés ou
les yaourts, pas d’association ou association posi-
tive avec d'autres produits), 2 aucune association
et une une association positive (risque plus bas
chez les femmes britanniques ne consommant
pas de lait). Sur les 3 études prospectives rap-
portées, 2 montraient une association inverse, la
3éme ne montrant pas d’association (étude longi-
tudinale HOORN, aux Pays-Bas) “. De nouvelles
études prospectives sont nécessaires.

Nous avons donc analysé de maniéere prospective
les effets de la consommation de produits lai-
tiers et de calcium sur 'incidence du syndrome
métabolique, des anomalies glycémiques (hyper-
glycémie de jeline ou diabéte de type 2) et des
traits associés dans I'étude longitudinale DESIR,
avec un suivi de 9 ans ©,

Méthodes

L'étude DESIR (Données Epidémiologiques sur le
Syndrome d’Insulino-Résistance) a été entreprise
pour étudier de maniére prospective les caractéris-
tiques et les déterminants, génétiques et/ou envi-
ronnementaux, de I'apparition de ce syndrome.
Plus de 5000 personnes volontaires issues de la
population générale consultant dans les centres de
santé de la sécurité sociale (région centre-ouest)

ont été incluses en 1994-95. ['étude a duré 9 ans
avec des bilans tous les 3 ans : biologiques, cli-
nigues, mode de vie (questionnaires nutritionnels,
tabac, activité physique, etc.).

Deux définitions du syndrome métabolique ont
été utilisées :

-celle de I'international Diabetes Federation (IDF) ©
dont les critéres sont :

= tour de taille > 94cm pour les hommes et
> 80 cm pour les femmes

= plus deux des critéres suivants :
e triglycérides élevés : > 1,70 mmol/l ou
traitement spécifique pour I'anomalie
* HDL cholesterol bas (HDL-C) : < 1,03
mmol/l pour les hommes et 1,29 mmol/I
pour les femmes, ou traitement spécifique
e pression artérielle élevée : > 130/85mmHg
ou traitement pour hypertension
e glycémie élevée a jeun > 5,6 mmol/l ou
diabete de type 2 (traitement hypoglycé-
miant et/ou glycémie a jeun > 7,0 mmol/l).

-celle de la NCEP-ATPIII ’ qui impose trois des
criteres suivants :

e tour de taille > 102 cm pour les hommes
et 88 cm pour les femmes
e triglycérides : > 1,70 mmol/I
® HDL-C : < 1,03 mmol/l chez les hommes et
1,29 mmol/l chez les femmes
e pression artérielle systolique > 130 ou dias-
tolique > 85mmHg
e glycémie > 6,1 mmol/I.

Le diabéte de type 2 a été défini par une gly-
cémie a jeun > 7mmol/ ou traitement anti-dia-
bétique ; I'hyperglycémie de je(ine a été défi-
nie par une valeur comprise entre 6,1mmol/I
et 6,9 mmol/l (incluses). Les cas incidents de
syndrome métabolique et/ou d’hyperglycémie
de jeline/diabete de type 2 sont les sujets non
atteints a I'inclusion ayant développé la maladie
a n'importe quel temps du suivi de 9 ans.
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Le questionnaire alimentaire de DESIR, dérivé de
la méthode des fréquences, est trés simple. Il ne
comporte que 23 questions, compatibles avec les
exigences d'une enquéte épidémiologique por-
tant sur un grand nombre de sujets. Néanmoins,
il a été validé par comparaison avec un ques-
tionnaire alimentaire traditionnel plus complexe
mené par des professionnels entrainés ©. Deux
questions sur les produits laitiers ont été posées :

e tous produits laitiers hors fromage (4 réponses
possibles) : « jamais » ; « <1 portion/jour » ;
« 1-2 jour » ; « plus de deux par jour »

(une portion correspondant a 125mi).

e fromage (3 réponses possibles) : « 0-1 por-
tion/jour » ; « 2-3 portions/jour » ; « plus de
3 portions/jour »

(une portion correspondant a 30g).

La consommation de calcium a été calculée par
extrapolation des réponses au questionnaire.
Nous avons utilisé la densité calcique de l'ali-
mentation, soit la quantité de calcium consom-
mée pour 1000 calories et calculé les quartiles
spécifiques par sexe pour définir des groupes.

De maniére a effectuer une analyse prospec-
tive mais en tenant compte de la variabilité de
la réponse au questionnaire alimentaire, les
moyennes des paramétres nutritionnels aux 2
premiers temps (TO et T3 ans) de I'étude ont été

corrélées avec les traits métaboliques et leurs
variations au cours du temps. Les analyses ont
été ajustées pour I'age, le sexe, le statut fumeur,
la consommation d’alcool, la consommation lipi-
dique, l'activité physique (modéle 1), ainsi que
I'IMC (modéle 2). Les variables d’ajustement
ont été considérées a I'entrée dans I'étude, sauf
I'IMC dont on a utilisé la moyenne a TO et T9 ans
pour prendre en compte sa variation au cours du
temps.

|
Résultats

La consommation de produits laitiers hors fro-
mage et la densité calcique sont significative-
ment associées de maniére inverse a l'incidence
du syndrome métabolique (quelle que soit la défi-
nition) et des troubles glycémiques au cours des
9 ans de suivi. La consommation de fromage est
associée inversement a l'incidence du syndrome
métabolique mais pas aux troubles glycémiques
(Hyperglycémie ou diabéte de type 2 (HG/DT2)).
On observe que la plupart des effets observés
persiste aprés ajustement sur I'I[MC. Seule la
consommation de produits laitiers sauf fromage
est associée négativement au diabete de type 2,
mais cet effet disparailt apres ajustement sur la
corpulence.

Incidence (%) du syndrome métabolique et des troubles glycémiques
(HG/DT?2) en fonction de la consommation de produits laitiers.

SM (IDF) SM (NCEP) HG/DT2
NON oul NON oul NON oul
Groupe 1 (faible) 69.2 30.8 8l.5 18.5 775 22.5
Produits laitiers Groupe 2 75.3 24.7 84.1 159 83.8 16.2
(sauf fromage) Groupe 3 81.4 18.6 87.3 127 87.0 13.1
Groupe 4 (élevé) 81.8 18.2 907 69.3 89.1 109

non ajusté 0.77 (0.71-0.84); p<10-¢ 0.78 (0.70-0.85); p<10© 0.74 (0.68-0.81); p<10°¢
OR (95% CI) * modele 1f 0.86 (0.79-0.94); p=0.001 | 0.84 (0.76-0.93); p=0.0007 | 0.83 (0.75-0.92); p=0.0003
modele 2 0.88 (0.79-0.97); p=0.01 0.89 (0.79-1.00); p=0.04 0.85 (0.76-0.94); p=0.001
Groupe 1 (faible) 76.7 23.3 85.2 14.8 85.5 14.5
Fromage Groupe 2 76.5 235 86.2 13.8 85.7 14.3
Groupe 3 (élevé) 79.2 20.8 86.7 13.3 83.9 16.1

non ajusté 0.93 (0.84-1.02); p=0.14 0.94 (0.84-1.05); p=0.28 1.07 (0.96-1.19); p=0.23
0R(95% CI) * modéle 1t 0.90 (0.80-1.00); p=0.06 0.86 (0.76-0.98); p=0.02 0.94 (0.83-1.07); p=0.37
modéle 2 0.88 (0.77-1.00); p=0.05 0.82 (0.71-0.95); p=0.008 0.93 (0.82-1.06); p=0.30
Quartile 1 74.6 25.4 82.8 17.2 81.8 18.2
Quartile 2 75.7 24.3 86.6 13.4 84.3 15.7
Densité calcium
Quartile 3 79.7 20.3 85.0 15.0 84.6 15.4
Quartile 4 81.2 18.8 90.4 9.6 88.5 11.5
non ajusté 0.87 (0.81-0.94); p=0.0005 | 0.84 (0.77-0.92); p=0.0001 0.85 (0.78-0.93); p=0.0003
OR (95% CI) * modéle 11 0.90 (0.82-0.97); p=0.009 0.86 (0.78-0.94); p=0.001 0.91 (0.83-1.00); p=0.05
modéle 2 0.86 (0.78-0.95); p=0.002 | 0.83(0.75-0.92); p=0.001 0.90 (0.82-0.99); p=0.04

*Les odds ratios calculés par régression logistique indiquent le risque associé au passage d’'une catégorie a la catégorie immédiatement
supérieure. TModéle 1: ajusté pour sexe, age, statut fumeur, consommation lipidique totale, activité physique. tModéle 2: identique au
modele 1 plus ajustement pour IMC moyen (moyenne de I''MC a TO et apres 9 ans de suivi)



Ces 3 parameétres (produits laitiers hors fromage,
fromage, densité calcique) sont associés égale-
ment négativement a la pression artérielle diasto-
lique (moyenne au cours des 9 ans de suivi) et a
un gain d'IMC moins important sur cette période.
La consommation de fromage et la densité calcique
sont associées négativement aux triglycérides et a
I'augmentation de tour de taille (chez les hommes
comme chez les femmes). La densité calcique est
aussi négativement associée a la pression artérielle
systolique et a 'augmentation des triglycérides au
cours du suivi. Peu d'interactions avec le sexe ont
été observées. Chez les femmes, la consommation
de produits laitiers hors fromage est associée néga-
tivement a I'augmentation de pression artérielle sys-
tolique au cours du temps, et la densité calcique est
négativement associée a I'insulinémie.

La consommation de fromage est associée positive-
ment a I'lMC moyen, mais aussi a une augmentation
plus faible de cet IMC au cours du temps.

Des calculs supplémentaires ont été effectués, ne
prenant en compte que les paramétres nutritionnels
a I'entrée dans I'étude, de maniere a effectuer des
analyses purement prospectives (article a paraitre
dans J Am Coll Nutr). Les résultats sont trés simi-
laires, les degrés de signification étant générale-
ment améliorés.

|
Discussion

Mise en perspective avec d’autres études

Ces résultats montrent clairement des effets béné-
figues de la consommation de produits laitiers sur
le syndrome métabolique et les troubles du méta-
bolisme glucidique dans la population générale
francaise. La consommation de produits laitiers est
également associée a un meilleur profil des para-
meétres du syndrome métabolique au cours du suivi,
ou a une meilleure évolution de ce profil au cours
du temps. Ainsi, malgré la teneur relativement éle-
vée en graisses saturées de certains d’entre eux, les
produits laitiers pourraient étre protecteurs vis-a-vis
du risque cardiovasculaire. Une méta analyse des
études prospectives montre effectivement un risque
diminué d’incidence d’'événements vasculaires en
relation avec la consommation de produits laitiers ©
qui pourrait s'expliquer par les effets bénéfiques de
ceux-ci sur les facteurs de risque. Une étude toute
récente aux Pays-Bas indique une baisse de morta-
lité toutes causes et de la mortalité par AVC associée
a la consommation de lait fermenté 9.

Une limite de la plupart des études épidémiolo-
giques est que la consommation de produits lai-
tiers est estimée seulement par questionnaires. A
cet égard, Warensjo et coll. " ont mis en évidence
dans une étude prospective une association inverse
entre l'incidence de l'infarctus du myocarde et des
biomarqueurs spécifiques des lipides du lait. Cette

association disparaissait apres ajustement sur le dia-
bete, la pression artérielle et I'IMC. Autrement dit,
la relation négative entre I'infarctus et les marqueurs
«objectifs» de la consommation de produits laitiers
est due a une relation négative avec les facteurs de
risque métaboliques.

Nos résultats sur le syndrome métabolique
concordent avec I'étude prospective ARIC ou les
sujets dans le plus haut quintile de consommation de
produits laitiers avaient un risque de syndrome méta-
boliqgue diminué de 13% comparés a ceux du pre-
mier quintile "?. Dans une autre étude prospective,
CARDIA, les résultats sont similaires mais n'ont été
trouvés que chez les sujets en surpoids. Les discor-
dances entre études peuvent provenir des différentes
méthodologies utilisées, définition des phénotypes,
recrutement de la population (age, sexe,...), enquéte
alimentaire, méthodes statistiques. Par exemple,
I'age des sujets au recrutement était similaire entre
ARIC et DESIR (30-65 ans), mais moins élevé dans
CARDIA (18-30 ans).

Deux études avec suivis de 10 et 12 ans 3%
montrent une relation négative entre produits lai-
tiers, principalement écrémé ou semi-écrémés, et
incidence du diabéte de type 2. Notre étude ne per-
met pas d’apprécier la part exacte de ces produits,
néanmoins dans DESIR, seule la consommation
des produits laitiers fromages exclus (lait, yaourts,
fromages blancs majoritairement consommés sous
forme allégée en graisses) est associée inversement
aux troubles glycémiques. La consommation de fro-
mages (majoritairement au lait entier), bien qu'asso-
ciée a une incidence significativement plus faible
du syndrome métabolique, n'est pas liée a I'hyper-
glycémie. De nombreuses études sur la consomma-
tion de produits laitiers et de calcium ont montré un
effet sur la corpulence ">'®, Dans I'étude DESIR, on
n'observe pas d'effet sur la valeur moyenne de I'lMC,
mais une diminution du gain d’'IMC et/ou de tour de
taille au cours des 9 ans de suivi. Un résultat simi-
laire avait été vu dans CARDIA, mais limité encore
aux sujets en surpoids et dans une autre étude fran-
caise, SUVIMAX (suivi de 6 ans) mais limité aux
hommes en surpoids. Dans DESIR, on n'observe pas
d'interaction avec le sexe ou le surpoids, mais I'ef-
fet sur I'IMC n’est significatif que chez les hommes.
Ces effets sur I'IMC n’expliquent pas les effets sur
les autres variables puisque toutes nos analyses ont
été ajustées sur celui-ci.

Hypothéses de mécanisme

Le lait contient de nombreux nutriments pou-
vant étre a l'origine de ces relations : calcium et
autres minéraux, vitamine D, protéines et pep-
tides, acides gras.

Dans I'étude des infirmieres américaines 7,
les femmes consommant plus de trois portions
de produits laitiers avaient une diminution du
risque de diabete de type 2 de 11% par rapport
a celles consommant moins d’une portion par
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jour. L'ajustement sur le calcium et la vitamine D rédui-
sait notablement cette association, montrant que I'ef-
fet des produits laitiers était di en grande partie a ces
nutriments. Dans DESIR, I'effet de la densité calcique
est important, mais on est dans I'impossibilité d'ajus-
ter la consommation de produits laitiers pour le cal-
cium puisque sa consommation a été justement calcu-
|ée d’apres les produits laitiers, et non mesurée. D’autre
part, nous n'avons pas de données concernant la vita-
mine D. Cependant il est possible que cet effet vita-
mine D soit plus important aux USA puisque les produits
laitiers y sont trés largement supplémentés.

Le calcium alimentaire régule négativement le calcium
intra-cellulaire 5118 ce qui entraine dans les adipocytes
une stimulation de la lipolyse et une inhibition de la lipo-
génése. Une baisse du calcium intra-cellulaire dans les
cellules musculaires lisses des vaisseaux va entrainer
une réduction de la résistance périphérique et de la pres-
sion artérielle. Les effets bénéfiques du calcium sur la
pression artérielle peuvent étre liés aussi a des modifica-
tions de la perméabilité membranaire aux cations mono-
valents et divalents, a une diminution des hormones de
régulation du calcium et de I'activité du systéme nerveux
sympathique, et a un métabolisme altéré d’autres élec-
trolytes comme par exemple une excrétion de sodium
accrue. Le calcium pourrait modifier également le méta-
bolisme lipidique par inhibition de I'absorption intesti-
nale. D'autres minéraux sont fournis également par les
produits laitiers, comme le magnésium et le potassium
qui semblent avoir une action protectrice vis-a-vis du dia-
bete de type 2 929, || faut cependant souligner que les
essais de supplémentation en minéraux apportent peu de
bénéfices, comme le souligne I'éditorial de Diabetes Care
sur nos résultats dans I'étude DESIR @7,

L'action des produits laitiers sur la pression artérielle est
attribuée le plus fréquemment au calcium. On a mainte-
nant montré que certains peptides du lait pouvaient agir
comme des inhibiteurs de I'enzyme de conversion 2,
Ces peptides sont produits notamment au cours de la
fermentation lactique, mais également pendant la diges-
tion. En aigu, la consommation de lait est associée a des
niveaux d'insuline élevée en raison de certains peptides
insulino-secrétagogues. Ceci semble en contradiction
avec |'amélioration de la résistance a l'insuline obser-
vée dans DESIR. En réalité, les protéines du lactosérum
élevent l'insuline par un effet sur les incrétines, ce qui
améliore la glycémie post-prandiale aprés un repas glu-
cidique ?®. Les médicaments anti-diabétiques les plus
récents sont justement des médicaments a effet incré-
tine. De plus, en chronique, aprés 6 semaines, les pro-
téines du lactosérum diminuent I'insulinémie de 40%
chez des rats insulino-résistants ?*. Aprés une charge
en lipides, les mémes protéines améliorent la lipémie
post-prandiale %,

Les acides gras conjugués de I'acide linoléique (CLA) ont
été extensivement étudiés en relation avec I'obésité et la
sensibilité a 'insuline ?®, Le CLA cis-9,trans-11 (acide
ruménique), majoritaire dans les produits laitiers, amé-
liore la sensibilité a I'insuline par une augmentation de

I'expression du récepteur nucléaire PPARY. Chez les rats
Zucker génétiquement obéses, les CLA diminuent I'insu-
linémie et la pression artérielle, et augmentent I'adipo-
nectine. Les effets antidiabétiques du CLA ¢9,t11 pour-
raient étre liés a un effet anti-inflammatoire dans le tissu
adipeux blanc. D’autres acides gras du lait pourraient
aussi jouer un rdle @7, Si les acides gras trans produits
a partir de I'hydrogénation des huiles dans I'industrie
agro-alimentaire augmentent le risque cardiovasculaire,
I'acide vaccénique trans (t11 18:1) des produits laitiers
est un précurseur du CLA c9,t11 et est un agoniste
de PPARo, comme les médicaments de la classe des
fibrates, ce qui améliore le métabolisme lipidique %,
L'acide transpalmitoléique (t7 16:1), apporté essentielle-
ment par les produits laitiers, est associé négativement
au syndrome métabolique et au diabete de type 2 dans
une étude de cohorte ?9,

Forces et limites de 1'étude DESIR

Les forces de I'étude DESIR sont de permettre une ana-
lyse prospective et I'inclusion d’'un grand nombre de
sujets. De plus les résultats ont été ajustés sur de nom-
breux facteurs de confusion, dont ceux liés au mode
de vie comme l'activité physique, I'alcool, le tabac,
la consommation lipidique totale. La persistance des
résultats aprés ajustement sur la corpulence montre des
effets spécifiques indépendants sur les caractéristiques
du syndrome métabolique.

Une limite évidente est la simplicité du questionnaire
alimentaire, méme si cette simplicité le rend compatible
avec les exigences d’une enquéte épidémiologique effec-
tuée sur un grand nombre de sujets et qu'il a été validé
par comparaison avec un questionnaire plus sophistiqué.
L'utilisation de la réponse moyenne aux 2 premiers temps
de I'étude limite aussi les artéfacts possibles liés a la
variabilité de la réponse au questionnaire. |l ne permet
toutefois pas de différencier les effets des différents pro-
duits laitiers, ou des produits plus ou moins allégés en
matiéres grasses comparés aux produits au lait entier. On
a cependant pu étudier le fromage indépendamment des
autres produits laitiers. En France, on peut estimer que
les fromages sont plus riches en matieres grasses que les
autres produits laitiers comme le lait et les yaourts majo-
ritairement consommés sous forme demi-écrémés. Ces
différences pourraient expliquer le fait que les résultats
concernant le fromage ne soient pas exactement sem-
blables a ceux des autres produits laitiers.

|
Conclusion

Une grande étude prospective francaise a permis de
montrer les effets bénéfiques de la consommation de
produits laitiers et de calcium sur les facteurs de risque

cardiovasculaire dans la population générale.
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