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Introduction

Le fructose par définition est un sucre simple, produit naturel des fruits et légumes. Il
est tous les jours assimilé dans notre corps de par notre mode de vie alimentaire.

Le stade le plus précoce de la maladie du foie gras non alcoolique (NAFLD) est la
stéatose hépatique, qui est définie par une concentration en triglycérides supérieure a
55 mg/g soit plus de 5,5% du foie[1]. Cette stéatose hépatique peut évoluer vers une
stéatohépatite non alcoolique (NASH). Cette NASH est caractérisée par des signes de
lésion et dinflammation hépatocytaire. Elle est appelée NASH lorsque la
consommation d’alcool n'est pas constatée. Une consommation d’alcool est
considérée comme élevée lorsqu’'une personne boit 2 verres standards (soit 20
grammes d’alcool) pour une femme et 3 verres standards (soit 30 grammes d’alcool)
pour un homme par jour [2].

On estime que 10 a 29% des patients atteints de NASH développeront une cirrhose
dans les dix années [3].

Si la stéatose hépatique est une pathologie a elle seule, elle est utilisé comme
prédicteur de maladie cardiovasculaire (plus prédictive que la masse graisseuse
périphérique ou viscérale) [4,5]. Que I'on parle de stéatose hépatique (NAFLD) ou de
stéatohépatite non alcoolique (NASH), elles résultent du syndrome métabolique (taux
élevé de TG, faible taux de HDL cholestérol, une hypertension artérielle et un taux
élevé de la glycémie). En 2008, au moins 1,46 milliard d’adultes et 170 millions
d’enfants avaient un excés pondéral ou étaient obéses [6]

La prévalence de la NAFLD est de 15% chez les patients non obéses, mais augmente
chez les patients obéses (IMC : 30-39,9) et extrémement obése (IMC > 40) de 65% et
85% respectivement [4].

Cette pathologie est considérée comme un nouveau fléau dans les pays industrialisés
et en voie de développement.

Aux Etats-Unis, 30% de la population aurait une NAFLD et 5% serait atteint d’'une
NASH (responsable de 80% des cirrhoses non alcooliques).[7]

En France, I'étude réalisée par la cohorte CONSTANCES montre que 16,7% de la
population présente une stéatose non alcoolique (24,6% des hommes et 10,1% des
femmes). Ce chiffre ne cesse d’augmenter. En effet durant ces deux derniéres
décennies, la stéatose hépatique et la stéatohépatite non alcoolique représentent la
cause premiere de maladie hépatique dans les pays occidentaux et leurs prévalences
ont doublé durant ces 20 derniéres années au détriment des autres maladies
hépatiques qui ont diminué [6].

Nous pouvons essayer de comprendre a quoi est due l'augmentation de ces
pathologies hépatiques.

S’il est admis des facteurs génétiques ou virus, bactéries et autres parasites dans
I'installation d’'une NAFLD, le facteur environnemental a un rble trés important. La
surconsommation de sirop de mais a haute teneur en fructose (HFCS) dans les
boissons non alcoolisées et les aliments préemballés est liée a 'augmentation de la
prévalence de I'obésité et associée a la NAFLD. Les glucides ingérés sont un stimulant
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majeur de la lipogenése hépatique de novo (DNL) et contribuent plus directement a la
NAFLD que la consommation de graisses alimentaires [8]

Notre mode alimentaire a nettement changé, passant d’'un régime riche en lipides et
en protéines a un régime alimentaire riche en sucres. Il existe un contraste entre les
personnes en sous nutrition qui avoisinent les 1 milliards dans le monde et les
personnes en surpoids ou obése d’environ 2 milliards de personnes. Cette dichotomie
peut s’expliquer par le remplacement de notre alimentation basée sur la consommation
de produits d’origine végétale et animale a des produits transformés (voir ultra
transformés), industrialisés et riches en sucres ajoutés [9].

La consommation de jus de fruits est une habitude bien ancrée dans I'alimentation des
Francgais, en moyenne de 110mL/j chez I'enfant et d’environ 60mL/j chez I'adulte, avec
une préférence des purs jus au sein des repas surtout pendant le petit déjeuner et le
godlter ou ils sont partie intégrante [10].

L’industrie agro-alimentaire, 'une des plus puissante dans le monde qui représente la
premiére industrie sur le plan de l'investissement et de la rentabilité [11], a codifié notre
facon de se nourrir.

Il a été suggéré qu’il existe une relation de cause a effet entre 'augmentation de la
prévalence de la NASH et d’autres troubles tels que I'obésité, le diabéte, les maladies
cardiovasculaires, I'hypertension, le cancer, le syndrome métabolique et la
consommation d’édulcorants comme le fructose [12].

L’« hypothése du fructose » a été déterminée en partie par des données provenant
d’études sur les animaux et sur les tendances historiques des modes de
consommation (HFCS...) [13,14]. Plus précisément, certaines études animales ont
montré qu’un régime alimentaire riche en fructose (combiné ou non a du glucose)
entraine une augmentation de la teneur en triglycéride hépatique [15-17].

Bien évidemment, il ne s’agit pas de transposer ce que I'on observe sur les modéles
animaux, mais plutot d’approfondir et d’essayer d’éclaircir ces zones d’ombre.

Le but de cette thése est de réaliser une revue de la littérature afin d’évaluer les
données relatives a I'apport en fructose sous forme de boissons sucrées non alcoolisé
et plus précisément de jus de fruit (en anglais sweetened beverage) et les indices de
santé du foie (induction d’'une NAFLD/NASH) chez 'Homme.
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1 Le fructose

1.1 Les glucides

Les glucides font partie des trois grandes familles de composés naturels avec les
lipides et les protides. Anciennement appelé « saccharides », les glucides (nom
moderne) comprennent des matieres naturelles sucrées dont le type est le
saccharose. Ces glucides peuvent étre soit purement synthétique soit naturels [18,19].

lls représentent 'une des principales sources d’énergie pour les organismes vivants
qui est soit stockée sous forme de glycogene, soit utilisée directement par les cellules
sous forme d’ATP (Adénosine Triphosphate) [20]. lls peuvent aussi servir de signal de
reconnaissance cellulaire ou de « lubrifiant des articulations ». (Figure 1)

hydrolyse o hydrolyse

O-hétérosides S-hétérosides N-hétérosides

Figure 1 : classification des glucides (d’aprés [21])

1.1.1 Définition d’un glucide

Un glucide (ose) est un polyalcool comportant une fonction aldéhydique ou cétonique
(carbonyle) et la fonction alcool. La plupart des glucides ont pour formule brute
(CH2O),avec n > 3 [18].

Les glucides les plus fréquents dans le monde végétal sont les hexoses de formule
(CsH1206) comme le glucose, le galactose, le fructose et les pentoses (CsH1¢Os)
comme le ribose.

Sur le plan chimique, nous distinguons les oses ou sucres simples et les osides dont
I'hydrolyse libére plusieurs oses [20].
1.1.2 Classification des glucides

On peut classer I'ensemble des glucides en fonction du nombre d’unités osidiques
présentes dans la molécule : le degré de polymérisation (DP) est proportionnel a la
masse molaire du polymeére.
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Cette classification est donc la suivante : (figure 2)

- «sucres» qui comportent les oses simples ou osides
(glucose/galactose/fructose) et les di-osides ou disaccharides qui peuvent redevenir
des simples oses par hydrolyse (saccharose, lactose, maltose). (Figure 3,4,5)

- « oligosides » (3 < DP < 10), dérivés d'amidon (maltodextrines).

- « polyosides » (DP > 10) comme le sorbitol, mannitol, amidons ...

Tableau 1 ; Classification des glucides en fonction de leur degré de polymérisation

Classe (DP) Sous-groupe” Principaux composés
Sucres (1-2) Oses Glucose, gelaciose, fuciose
Dicsdes Saccharese, laciose, maliose, iréhalose
Oligosides (3-9) Maloigosdes Mallodexrines, déswis d'armidon
Austres olgosides cgulacicsides, FOS, GOS, T0S
Polyosides [>3) Amidons Amylose, emylozectine (les 2 constiluants ces
amidons), amidons « digestbles » el rdsisiants, amidons
rroShits chimguement
Peiyosides non amylacés Colulcse, hémicolifosss, pecines, hydrocolcides f.e.
gomms de guar)
Polyols (ou  glucides Osdque Sorbitol, mannitel, xyiid, érytheital
hydrogénés)™
Dicsdgue Isomal, lacsicl, maitisol
Oligosidque Srops de malitol, hydrolysals d'amidon hydrogdnds
poloscigue Polydextross

*Sous-groupe principaiement « digestbie » et absorbable
En italique - sous groupe principalement cu ialement « indigashiidie » (dans lintestin gréle)
"*(Langkice er al. 1984, Snau el al, 2002)

Figure 2 classification des glucides en fonction de leur DP (degré de polymérisation) (d’aprés [22])

H\//0 H\ //o H\ //0
i i i
H—?‘—OH H—C*—OH HO—C*"—H
HO (|) H HO (IJ H HO —C*—H
H—(I:‘—OH HO—(I:'—H H—C*—OH
H~-(|)‘--OH H— (|: -OH H—C*—OH
I
CH,OH CH,OH CH,OH
D-glucose D-galactose D-mannose

Figure 3 les monosaccharides (d’aprés [20])
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Figure 5 les principaux disaccharides (d’apreés [24])

Les termes « glucides simples » et « glucides complexes » sont répandus. Les
« glucides simples » étant les sucres avec un DP entre 1 et 2 et les « glucides
complexes » étant les sucres avec un DP supérieur a 3.

Les « glucides complexes » sont principalement représentés par I'amidon et ses
dérivés, le glycogeéne et les polyosides des fibres alimentaires.

Les glucides peuvent étre classés en fonction de leur assimilation. Pour ’humain tous
les glucides ne sont pas digérés. (Figure 6)

Les glucides « digestibles » comprennent les monosaccharides (glucose, galactose,
fructose), les disaccharides (maltose, saccharose, lactose) et les amidons (certains
amidons appelés « amidon résistant » ne sont pas digérés dans l'intestin gréle).

Glucides « digestibles » Glucides « indigestibles »
Amidons Fructo- et Galacto-oligosaccharides
Disaccharides Hémicellulose, Cellulose, Pectine,
Hydrocolloides
Monosaccharides Polydextrose

Figure 6 classification des glucides selon leur comestibilité chez 'Homme (d’apreés [25]).
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Les glucides « digestibles » ont d’importantes variations d’absorption que ce soit par
rapport a leur forme physico-chimique, la variabilité interindividuelle, ou génétique
(déficit en lactase par exemple).

Nous allons parler des différents glucides « digestibles » et particulierement du
fructose.

Avant nous allons voir les différentes caractéristiques de ces glucides « digestibles »
qui permettront de comprendre le fructose dans l'alimentation et son devenir au sein
du métabolisme humain.

1.1.3 Caractéristique des différentes classes de glucides (Palatabilité)

1.1.3.1 Pouvoir sucrant

La palatabilité désigne la composante hédonique alimentaire. Elle dépend de la qualité
intrinséque des aliments et particulierement de leur qualité organoleptique mais pas
uniquement. Il s’agit de I'évaluation des signaux sensoriels ressentis lors de la
consommation d’un aliment sous des conditions standardisées [26].

Le pouvoir sucrant représente la valeur sucrante d’'un composé par rapport a un autre,
en général une solution de saccharose dont le pouvoir sucrant est de 1 [25]. Ce chiffre
est sans unité (rapport de deux grandeurs de méme unité). Les différents glucides
« digestibles » ont un pouvoir sucrant compris entre 1 et 1,7. Le pouvoir sucrant des
polyols est inférieur a 1. (Figure 7)

Composé Pouvoir sucrant
Lactose 0.15
Galactose 0,3
Sirop de glucose, DE=40 0,47-0,60
Isomailt 0.5
Sorbitol 0.55
Glucose 0.75
Saccharose 1
Xylitol 1
Miel 1.1
HFCS-42 1.1
HFCS-55 1.2
Sirop d’agave 15
Fructose i P

Figure 7 pouvoirs sucrant des principaux édulcorants glucidiques (d’aprés [25][27]).

On voit que le pouvoir sucrant du fructose est supérieur a celui du saccharose et des
autres oses simples. Cela signifie qu’'une quantité moins importante de fructose est
nécessaire pour avoir la méme sensation de sucrée. Les ingrédients dont le pouvoir
sucrant est voisin de 1 sont appelés édulcorants de masse ou de charge, ils sont
utilisés dans de nombreuses confiseries et chewing-gums. Si le pouvoir sucrant est
supérieur au saccharose, on parle d’édulcorants intenses.

1.1.3.2 Pouvoir réducteur

Ce pouvoir est lié a la présence d’un groupe aldéhyde ou cétonique libre a la fin de la
chaine glucidique.
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Les sucres « simples » ont la possibilité de conduire a des produits de la réaction de
Maillard (figure 8) (le groupe carbonyle du sucre réagit avec le groupe amine de I'acide
aminé, produisant des glycosylamines-N-substituées et de ’'H,O) qui est responsable
de la production des odeurs, arémes et pigments des aliments cuits [25].

ketc D-Fruttoss Amine. Usually
Protain or Amno Acid

Various Reactive Intermeciates

l

Various Polymenc Products
Inciuding Cross-Linked Proteins

Figure 8 réaction de Maillard du fructose (d’apreés [28]).

1.1.3.3 Index glycémique

L’index glycémique (IG) mesure la capacité d’'un glucide a élever la glycémie aprés le
repas par rapport a un référentiel qui est le glucose pur. (Figure 9)

L’1G est défini par 100xF/G ou F est I'aire sous la courbe (ASC) produite par I'ingestion
d’'une portion d’un aliment test apportant 50 grammes de glucides disponibles et G est
’ASC produite par I'ingestion de 50 grammes de glucose consommés par le méme
sujet [29]. On le calcule donc par la prise de mesure de la glycémie 2 a 3 heures aprés
ingestion de 50 grammes de glucose pur en comparaison avec l'aliment a tester
contenant 50 grammes de glucide.

Plus lindex glycémique d’un aliment est élevé, plus l'aliment entraine une
augmentation de la sécrétion d’insuline qui est la seule hormone hypoglycémiante.
L’IG se mesure sur une échelle qui va de 0 a 100.

Les aliments ayant un |G supérieur a 50 sont classés comme hyperglycémiants.
Cependant I'lG d’un aliment peut varier par exemple par le pouvoir réducteur en
fonction de la cuisson de 'aliment mais aussi par d’autres facteurs.
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Indices glycémiques faibles (< 39) ~Indices glycémiques moyens (40459) Indices glycémiques élevés (>60)

Figure 9 indices glycémiques de divers aliments (d’apres [30]).

L’insuline est sécrétée par les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas. Etant
la seule hormone hypoglycémiante, son réle est important dans le métabolisme des
sucres. L’insuline permet de maintenir une glycémie constante, favoriser la
consommation des sucres par les différents organes (muscles, cerveau...) et diminuer
la production de glucose par le foie en transformant les sucres en glycogéne ou
triglycérides pour une réserve [31].

1.1.3.4 Charge glycémique

La charge glycémique (CG) d’un aliment évalue la capacité a élever le sucre sanguin
(glycémie) d’une portion courante de cet aliment. Elle vient compléter la définition de
I'lG, la CG est un concept proposé par le professeur Walter WILLET de l'université de
Harvard [29]. (Figure 10,11,12)

La CG se calcule de la maniére suivante :

IG x (% de glucide x portion(grammes))
100

calcul de la charge glycémique :

La CG d’un aliment pour une portion donnée :

- Nulle : aucune CG
Faible CG <10
Modérée : 11 <CG <19
Forte : CG > 20

Prenons un exemple :

19

Abricots (fruit frais) 30! i Ananas (boite) 65
Abricots sec 35|Air ) 45|Baguette 70)
Al 30! f 5|Bananes (mare) 60|
Fruits oléagineux: amandes, cacahuétes, arachides, i Barres chocolatées (sucrées)

noiselles, noix, noix de cajou, pistaches 15 ( 70
Fruits rouges frais sans sucre: airelle, myrtille, fraise, E rie Betterave (cuite)

framboise, groseille, mure 25| : 65|
Artichaut 20 I » 45|Biere 110
Asperge 15|Barre geti r 1S Sucre) Biscottes 751
Aubergine 20[|Eeurr t ] & 40| Biscuit 70|
Avocat 10|8 3 te; S Bouillie de farine 70)
Betterave (crue) 30|= it lés (farine, beurre Brioche 70)
Brocoli 15|21 5| Carottes (cuites) 85
Nectarines (blancs ou jaunes: fruit frais) 35| Ebl <5|Céleri rave (cuit) 85
(Cacao en poudre (sans sucre) 20)c Céréales raffinées sucrées 70)
(Carottes (crues) 30| es cor <5{Chataigne, marron 60
(Cassoulet 35 ist T v Chips 70|
(Céleri branches 15|Ci 20| Confiture et marmelade (sucrée) 65
(Céleri rave (cru, rémoulade) 35| SCOU e le inte :5{Corn Flakes, flocons de mais 85
Céréales germées (germes de blé, de soja...) 15|C lete Courges (diverses) 75|
Cerises 25| - : 1 “5|Créme glacee classique (sucrée) 60]
[Champignon 15| i 1 45{Croissant 70
(Chocolat noir (>70% de cacao) 25 ka i ‘5{Dattes 74
(Chocolat noir (>85% de cacao) 20| 20| Doughnuts 75)
(Choux, choucroute. chou-fleur, choux de bruxelle 15]Fév Farine compléte 60
(Coeur de palmier 20! Z0fFarine de blé blanche 85
[Concombre 15| VO “0Farine de mais 70)
Confiture ou marmelade (sans sucre) 30]C . Farine de riz 95
Cornichon 15 U oite) L0|Fécule de pomme de terre (amidon) 95
Courgettes 15 3 ] I (O|Féve (cuites) 1
(Crustacés (homard, crabe, langouste) 5]. re 25l Gaufre au sucre

IEchalcrte 15 | 1NN Gelée de coing (sucrée)

Endives 15) t ] re) ‘0| Glucose

Epices (poivre, persil, basilic, origan, carvi, cannelle, 5|. 3 Gnocchi

Epinards 15| i Lasagnes

Figue. figue de barbarie (fraiche) 35| i ( Maizena (amidon de mais)

Flageolets 25[Kak Mayonnaise (industrielle, sucree)

Fromage blanc sans sucre 30 I Melon

Fructose 20|Kiv Miel




Une orange posséde un |G élevé de 45 et une CG pour 150 grammes de 5,4 ce qui
est faible alors que de la chocolatine posséde un IG de 65 élevé mais une CG forte de
21,6. La chocolatine entrainera une glycémie beaucoup plus importante que I'orange.

Ananas 97 150 1 59
Chips 89 30 53 56
Dattes séches 84 30 63 45
Haricots blancs 82 150 14 39
Melon 78 200 7 65
Lentilles vertes (cuites) 71 150 17 28
Péche 69 150 1 42
Amarante (grains) 6.8 30 65 35
Petits polis (frais) 86 200 8 54
Sirop d'érable 6.5 15 67 54
Pomme 59 150 1 36
Féves cultes 57 150 6 63
Orange 54 150 8 45
Cerise 53 150 14 25
Poudre chocolatée sucrée 46 10 80 58
Betterave cuite 45 100 7 64
Carotte cuite 39 200 5 39
Lait % ecrémeé 39 250 5 3N
Kiwi 38 80 9 53
Sucre blanc 35 5 100 70
Flocon d'avoine (cuit) 34 S0 12 59
Sucre roux 34 5 97 70
Pois chiches cuits 32 150 21 10
Haricot vert 3 200 5 30
Pruneau 3 20 52 29
Betterave crue 29 100 10 30
Lait de soja 29 100 7 42
Chocolat nolr (70% cacao) 23 30 33 23
Farine de soja 2 50 16 25
Lait d’amande 18 100 6 30
Céleri rave (cru, rémoulade) 16 80 6 35
Noix de cajou 14 30 22 22
Carotte crue 1.1 100 7 16
Chou-fleur (cuit) 08 200 3 15
Tomates (crues) 05 100 2 30
Epinards (cuit) 0.5 200 2 15
Cacahuéte, noix et pistaches 04 30 10 13
Tofu 02 100 2 15
Amandes 0.1 30 1 15

Figure 10 tableau d‘aliments a charge glycémique faible (d’aprés [25]).
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Spaghettis al dente (cuits 5 19.3 150 28

mn) 46
Croissant 192 70 41 87
Banane blen mire 18,7 125 23 65
Patate douce (cuite au four) 173 200 16 54
Frites 168 150 20 56
Quinoa (cuit) 16,7 150 21 53
Paites complétes 15.1 150 24 42
Tapioca (cuit) 149 100 89 a3
Miel 148 30 81 61
Pain de mie (blanc) 145 40 49 74
Farine d'épeautre intégrale 141 50 63 45
Boulghour (cuit) 134 150 19 47
Raisins secs 127 30 66 64
Banane pas trop mire 126 125 21 48
Pain de seigle 126 60 47 45
Brioche 121 40 48 63
Confiture 19 30 60 66
Jus d" , sans

e\ giim el iccaie 13 250 9 50
Railsin 1.1 150 14 53
Haricots rouges (boite) 1 150 14 51

Figure 11 tableau d'aliments a charge glycémique moyenne (d’apreés [25]).

Pop-corn sans sucre 426 125 62 S5
Couscous / semoule (cuite) 351 150 36 65
Pommes de terre (au four) 36 200 20 B84
Baguette courante 325 60 57 95
Riz blanc standard (cuit) 318 150 29 73
S S . 312 200 19 82
Riz gluant (précuit) 294 150 20 98
Farine de mais 265 50 76 70
Riz sauvage cuit 248 150 29 57
Purée de pommes de terre 244 200 14 87
Farine semi-compléte (blé) 224 50 69 65
Biscotte 2186 40 72 75
Pain au chocolat 216 70 48 65
Sodas 215 330 1 65
Chataigne, marron 211 150 26 54
Pain complet 20,7 60 50 69
mg‘“ déjeuner 92 30 83 81
Farine compléte (blé) 20,1 50 67 60
:&M blancs, blen 20 150 23 58

Figure 12 tableau d'aliments a charge glycémique élevée (d’apres [25]).
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1.2 Biochimie des glucides

1.2.1 Devenir des glucides aprés ingestion

1.2.1.1 Les enzymes et assimilation des glucides alimentaires

Etapes dans la digestion des glucides

Polysaccharides (ex: amidon)

Amylase salivaire } LU LU | umiére du
Amylase pancréatique P Tube digestif

disaccharides, trisaccharides,

Maltase (malt.— 2 gluc.)

Lactase (lac.— gluc + gal) munala de

Sucrase (sucr. —gluc + fruc) surface

Isomaltase (a-limit dextrinase,
Monosaccharides

Les glucides sont exclusivement absorbés
sous la forme de monosaccharides
Figure 13 digestion des glucides et situation des enzymes (d’aprés [32]).

Vue générale sur la digestion des
glucides chez les monogastriques

Localisation Enzymes substances
Bouche Amylase salivaire Amidon Maltose Sucrose Lactose
Estomac (amylase) Dextrine—Maltose
Amylase pancréatique Maltose
Intestin gréle ‘
Gros intestin rien microflore fermentation de la cellulose

Figure 14 localisation des enzymes et devenir des différents sucres (d’aprés [32].

La digestion des glucides alimentaires se fait principalement dans deux endroits.
(Figure 13,14)

Au niveau de la bouche et jusqu’a I'entrée de I'estomac grace a 'amylase

salivaire. Cette enzyme coupe les liaisons a(1-4) et a(1-6) du glycogéne et
des amidons car seulement les monosaccharides peuvent étre assimilés au
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niveau intestinal par les entérocytes. Elle permet de digérer plus de 70 % de
'amidon.

Au niveau gastrique, I'amylase pancréatique prend la suite. L’amylase
salivaire étant inhibée par l'acidité gastrique. Elle est plus puissante que
'amylase salivaire et permet une digestion trés rapide (de l'ordre de 30
minutes).

Au niveau de la partie gréle de l'intestin, les différentes enzymes (maltase,
lactase, sucrase) permettent une hydrolyse compléte (en galactose, glucose
ou fructose) [33,34].

1.2.1.2 Transporteur et régulation

Selon

le glucide et le lieu, il existe plusieurs transporteurs membranaires.

Principalement ses transporteurs se situent au niveau du duodénum et du jéjunum
[35]. (Figure 15)

Il existe deux familles de transporteurs :

SGLT (Sodium Glucose Transporter) dont I'activité nécessite de I'ATP
(Adénosine TriPhosphate) et qui est couplé au transport du sodium. C’est
donc un processus actif qui consomme de I'énergie.

Glut (GLUcose Transporteur) qui ne nécessite pas d’ATP. Il en existe
plusieurs.

o GLUT 1 se situe au niveau des érythrocytes et des neurones.

o GLUT 2 se situe au niveau des hépatocytes et des cellules 3 des ilots
de Langerhans. Il sort le glucose de I'entérocyte au niveau de la
membrane basolatérale.

o GLUT 3 se situe au niveau des neurones.

o GLUT 4 se situe au niveau des cellules musculaires striées et des
adipocytes. Ce transporteur nécessite de l'insuline.

o GLUT 5 se situe au niveau des entérocytes (il est le principal
transporteur du fructose) et des spermatozoides.

o GLUTG®G,7,8,9,10, 11,12, 13, 14 se trouvent dans différents tissus.

Les SGLT sont retrouvés au niveau de I'épithélium intestinal (SGLT1) et rénal

(SGLT2).

Au niveau intestinal, il y a deux niveaux d’absorption par I'entérocytes :

Premierement SGLT1 (pour le glucose) fait pénétrer 'ose au niveau apical
(bordure en brosse) par un transporteur symport glucose-sodium.

Puis dans le sang grace a GLUT 2 par diffusion facilitée. Le sodium
ressortira de la cellule par une pompe Na*/K* ATPase [35].
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Figure 15 schéma diffusion du glucose au niveau intestinal (d’aprés [34,36]).

cellule de 'épithélium Forte

intestinal .
., o Cconcentration
Faible 3Ne de Na*
concentration v
Na* /——\

2K*
sang

glucose GLUT

forte &
concentration —E— N~

Faible concentration
de glucose

E. Jaspard (2013)

1.2.2 Catabolisme glucidique

1.2.21

La glycolyse a été la premiére voie métabolique élucidée et de ce fait, la plus connue.
Du grec « glykys » -sucré et « lysis » -dissolution ; la glycolyse est une suite de
réactions enzymatiques qui transforment une molécule de glucose en deux molécules

La voie d’Embden-Meyerhof-Parnas ou voie de la glycolyse

de pyruvate. Au final, cette réaction produit deux molécules d’ATP [37].

Elle se déroule dans le cytoplasme et en anaérobie (sans apport d’'oxygene) et toutes

les cellules utilisent cette voie pour la production d’énergie (ATP).
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ACTIVATION DU GLUCOSE
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GLYCERALDEHYDE 3-P
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Figure 16 schéma de la glycolyse (d’apres [35]).

La glycolyse est composée de 10 étapes et fait intervenir 10 enzymes [35-38]: (figure
16)
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La réaction de phosphorylation du glucose en glucose-6-phosphate
catalysée par la glucokinase au niveau hépatique et I'hexokinase dans les
autres organes. Cette réaction consomme une molécule d’ATP et est
irréversible. Cette phosphorylation est possible pour le D-fructose et le D-
mannose.

La réaction disomérisation du glucose-6-phosphate en fructose-6-
phosphate catalysée par la 6-phosphohexose-isomérase ou glucose-6-
phosphate isomérase.

La réaction de phosphorylation du fructose-6-phosphate en fructose-1,6-
bisphosphate catalysée par la phosphofructokinase. Cette réaction est trés
exergonique, donc irréversible et consomme une molécule d’ATP.

La réaction de dégradation du fructose-1,6-bisphosphate en
dihydroxyacétone-phosphate et en glycéraldéhyde-3-phosphate. Le
dihydroxyacétone-phosphate subira une réaction d’isomérisation en
glycéraldéhyde-3-phosphate par la triosephosphate-isomérase.

La réaction de phosphorylation du glycéraldéhyde-3-phosphate en 1,3-
bisphosphoglycérate catalysée par la glycéraldéhyde-3-phosphate
déshydrogénase. Cette réaction est la seule réaction d’oxydo-réduction de
la glycolyse (elle réduit la NAD" en NADH).

La réaction de transphosphorylation du 1,3-bisphosphoglycérate en 3-
phosphoglycérate catalysée par la phosphoglycérate-kinase. Cette réaction
va fournir de I'énergie en produisant de 'ATP (cette synthése d’ATP a pour
nom la phosphorylation au niveau du substrat).

La réaction de mutation du 3-phosphoglycérate en 2-phosphoglycérate par
la phosphoglycérate mutase.

La réaction de déshydrogénation du 2-phosphoglycérate en
phosphoénolpyruvate catalysée par I'énolase. Cette réaction produit une
molécule d’H;0.

La réaction de transphosphorylation du phosphoénolpyruvate en pyruvate
catalysée par la pyruvate kinase. La réaction produit de I'énergie sous forme
d’ATP (trés exergonique) et donc irréversible. Cette réaction est I'un des
points de contrdle de la glycolyse.

Le bilan final est donc :
Glucose + 2ADP + 2Pi + 2NAD" - 2pyruvate + 2ATP + 2NADH,H"

1.2.2.2 Régulation de la glycolyse

Cette voie peut étre régulée a différents niveaux.

La présence en quantité suffisante de substrat et cofacteurs énergétiques (ADP) et
d’oxydo-réduction (NAD") est essentielle pour que les réactions aient lieu.

De plus, certaines enzymes catalysent des réactions irréversibles, et sont donc des
points de contréle. Elles sont au nombre de 3 :

La glucokinase ou hexokinase, celle-ci est inhibée par le glycose-6-
phosphate.

La phosphofructokinase, celle-ci est inhibée par I'ATP, le citrate, le
glucagon, I'adrénaline et est activée par I'insuline et TAMP.

La pyruvate kinase est inhibée par le pyruvate, l'alanine, 'ATP et le
NADH,H".
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En résumé, linhibition de la glycolyse se fait lorsque l'organisme est en exces
d’énergie et I'activation de la glycolyse lorsque I'organisme est en déficit d’énergie
[35,38].

1.2.2.3 Métabolisme du pyruvate

A la suite de la glycolyse et de la production de deux molécules de pyruvate. Celles-ci
peuvent avoir plusieurs devenir selon la voie aérobie (« aero » -air et « bie » -vie) ou
anaérobie. (Figure 17)

Le devenir du pyruvate va dépendre des conditions suivantes :

- La présence ou l'absence de l'oxygéne dans la cellule (aérobiose ou
anaérobiose).

- La situation énergétique de la cellule.

- L’équipement enzymatique dont la cellule dispose, par exemple les hématie
ne posséde pas les enzymes nécessaires a I'oxydation du pyruvate [34].

1.2.2.3.1 En anaérobiose

Nous nous intéressons a ’'Homme, le devenir du pyruvate dans un environnement
sans oxygene sera de former de l'acide lactique (lactate) par consommation d’un
NADH,H". L’enzyme est la lactate déshydrogénase. Ainsi le lactate permet une
production d’énergie souvent par les muscles striés lors d’un effort soutenu en
condition hypoxique. Le lactate est envoyé vers le foie ou il pourra étre retransformé
en glucose par le cycle des Cori.

1.2.2.3.2 En aérobiose
Le pyruvate pourra :

- Soit entrer dans la mitochondrie pour étre transformé en ACoA (Acétyl
Coenzyme A) par la pyruvate déshydrogénase. La fabrication d’ACoA
produira la synthése d’'un NADH,H". L’ACoA produit pourra soit intégrer le
cycle de Krebs, soit étre reconverti en glucose via la néoglucogenése [35].

- Soit jouer un réle dans la synthése d’acides aminés en étant transaminé en

alanine
Glucose
—
Glucose 6-phosphatase L. Hexokinase o Glucose
6-Phosphate 6-Phosphate
2
6
ADP
Néogluco |/~ ADP (?cho
génése ¥3E 2
6 Lactate Lactate ATP
ATP , , P P
déshydrogénase déshydrogénase
2 Pyruvate = 2 Lactate 2 Pyruvate
+
NH,* Alanine Alanine NH,
+ransaminase transaminase
Alanine Alanine -« Alanine
E. Jaspard (2009)

Figure 17 métabolisme du pyruvate (d’aprés [37]).
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1.2.2.4 Le cycle de Krebs

Le pyruvate est transformé par le complexe multienzymatique de la pyruvate
déshydrogénase. Ce cycle se déroule au niveau mitochondrial et se fait exclusivement
en aérobie. La présence d’oxygéne et donc I'oxydation du pyruvate va améliorer le
rendement énergétique [36]. (Figure 18)

Ce cycle est une « plaque tournante » et va permettre :

- La dégradation de ’ACoA en dioxyde de carbone (COy).

- La prise en charge d’hydrogéne et d’électrons riches en énergie par les FAD
et NAD.

- La production d’énergie sous forme d’ATP.

Ce cycle est composé de 9 étapes et fait intervenir 8 enzymes :

- L’acétylcoA et l'oxaloacétate forment du citrate catalysé par la citrate
synthase. Il y a relargage d’'une molécule de CoA-SH.

- Le citrate est transformé en isocitrate par I'aconitase.

- Llisocitrate subit une réaction de déshydrogénation qui produit
'oxalosuccinate catalysé par lisocitrate déshydrogénase. Cette réaction
forme du NADH,H".

- L’oxalosuccinate est transformé en a-cétoglutarate par une réaction de
décarboxylation non oxydative qui entraine un rejet de CO..

- L’a-cétoglutarate subit une décarboxylation oxydative par I'a-cétoglutarate
déshydrogénase et produit du succinyl-CoA. Cette réaction nécessite une
molécule de CoA-SH et produit du NADH,H".

- Le succinyl-CoA est transformé en succinate par la succinate-thiokonase.
Cette réaction nécessite une molécule de phosphate et permet la formation
de GTP (Guanosine TriPhosphate).

- Le succinate est déshydrogéné en fumarate par la succinate-
déshydrogénase. Il y a formation de FADH; (Flavine Adénine Dinucléotide).

- Le fumarate se transforme en malate par une réaction d’hydratation
catalysée par I'enzyme fumarase. Elle nécessite donc une molécule d’H,0.

- Le malate est transformé en oxaloacétate par la malate-déshydrogénase. Il
y a formation de NADH,H".
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Figure 18 cycle de Krebs (d’apreés [35]).

Ainsi l'oxydation compléte de l'acétylcoA s’accompagne de la formation de 3
NADH,H", 1 FADH, et 2 GTP comme ceci :

CH3-CO-SCoA + 3NAD* + FAD + GDP + Pi > 2CO, + HSCoA + 3NADH,H" + FADH,
+GTP

1.2.2.5 Lalipogenése de novo

La lipogenése de novo (DNL) hépatique est le processus métabolique de la synthése
des acides gras a partir de glucide. Cette DNL se fait principalement au niveau
hépatique et en trés petite partie dans le tissu adipeux. La source principale de
carbones nécessaires a la biosynthése d’acides gras provient de I'acétylcoA.
L’acétylcoA est transformé en en malonyl-CoA par I'acétylcoA carboxylase. Par la
suite, le malonyl-CoA est agrandi de deux carbones a chaque fois par l'acide gras
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synthase (fatty acid synthase FAS). Il y a alors formation d’acides gras a plus ou moins
longues chaines comme le palmitate ou le stéarate qui subiront différentes
modifications (élongation et désaturation) pour parvenir a différents types d’acides

gras [39]. (Figure 19)

Glucose LCFA
GLl!sz — | Cell membrane
- mmna’ [
' 16 J
Glucose LCFA
j = ' sen}
i Acyl-CoA synthetase | DAG
* — CoA
F6P Acyl-CoA L:A
* GPAT
| P, ” ey
Glycolysis pB-oxidation Acyl-camitine e
m
A Stearate Desaturation
PEP foCon elongation
1 N
(S Y
Pyruvate —= Acetyl-CoA Palmitate
0
' A
- l
1 § Qe
1
Hepatocyte ' : 1 Acetyl-CoA
Ketone Krebs |
» Citrate

Mitochondrion

Figure 19 la lipogenése de novo au niveau hépatique (d’apreés [39]).

1.3 Le fructose

1.3.1 Introduction

Le fructose est un hexose comme le glucose, constituant du saccharose. Il est présent
naturellement dans les fruits et les Iégumes, dans leurs dérivés comme les jus de fruits.

Il possede la méme formule chimique que le glucose a la différence qu’il posséde un
groupement cétone sur le deuxiéme carbone (contrairement au glucose qui posséde
un groupement aldéhyde en position 1). (Figure 20)
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CH2OH OH CHZOH
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HO HO——H
H—t—OH
OH CH,OH

Figure 20 structure du fructose (d’apreés [34]).

Le nombre de calorie est le méme que pour le glucose (4 kcal/g), cependant son
pouvoir sucrant est de 1,7 donc supérieur au glucose et son IG est plus bas (car il ne
sera pas exactement métabolisé comme le glucose et sera en grande partie
métabolisé par le foie avant de pouvoir étre utilisé) [34].

1.3.2 Devenir métabolique du fructose

En effet le fructose n’est pas stocké dans l'organisme, aprés ingestion, le fructose
rejoint le métabolisme du glucide au niveau de la voie de réserve ou comme vu, au
niveau de la glycolyse suivant le type de tissu. De plus le fructose comme le galactose
sont des hexoses qui ne sont pas soumis a une régulation hormonale [35]. (Figure
21,24)

oD, (o)

l gluCose - (GACCHAROSE

GALACTOSE

v

glucose ——p glucose
- 1-phosphate 6-phosphate

‘GLYCOGENE
AMIDON

¥

MANNOSE —)6_{5]“:5‘[;’]‘::“(— FRUCTOSE

|

fructose
1,6-bisphosphate
FOIE
A 4
glycéraldéhyde Dixydroxy
3-phosphate acétone
1 phosphate
i
1
E. Jaspard (2009) P\'l:vate

Figure 21 schéma général de la glycolyse avec d'autres hexoses (aprés [36]).

Le fructose sera :
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CHOH

Dans le foie, il sera transformé en fructose-1-phosphate par la fructokinase.
Le fructose-1-phosphate est clivé en dihydroxyacétone-3-phosphate et
glycéraldéhyde par la fructose-1-phosphate aldolase. (Figure 22)

o Le glycéraldéhyde formé sera [40] :

Phosphorylé par la triose kinase (ou glycéraldéhyde kinase) en
glycéraldéhyde-3-phosphate [37]. La fructokinase possede
une activité plus élevée que la glucokinase et donc le fructose
est plus rapidement catabolisé que le glucose.

e Le glycéraldéhyde-3-phosphate pourra soit étre
transformé en dihydroxyacétone-3-phosphate par la
triose-phosphate-isomérase pour in fine se transformer
en glucose-6-phosphate et étre stocker sous forme de
glycogéne ou redevenir du glucose. Soit rejoindre la
voie des triglycérides en se transformant en
dihydroxyacétone-3-phosphate par la phosphotriose
isomérase.

Hydraté en glycérol par I'alcool déshydrogénase, le glycérol
sera phosphaté a son tour en glycérol-3-phosphate par la
glycérol kinase. Cette voie appelée la voie des triglycérides
consomme une molécule de NADH,H" et une molécule d’ATP.
Le glycérol-3-phosphate est un triol. Chaque carbone du
squelette est composé d’'une fonction alcool. Ces fonctions
alcools peuvent étre estérifiées par des acides. Les
triglycérides sont constitués de trois molécules d’acide gras
estérifiant les trois fonctions alcools. Au final le diacylglycérol
réagit avec une troisieme molécule d’acyl-CoA pour donner le
triglycéride grace a 'acyl-CoA transférase.

ATP ADP
Fructese 1-p H...0 H, .0
aidalase -¢-0H - H-¢—0H
c HLOH CH,0H Triose CH,O0PO>

glycélaldéhyde kinase glycéraldétyde
¢ H,0H Frucra ¢ 20P03 % 3-phosphate

kinase

CH;OH  gihydroxyacétone
t:ucmselphosphate (f*:o %ﬁe

(':mopcg2' E. Jaspard (2009)

Figure 22 métabolisme du fructose dans le foie (d’aprés [36])

Dans les autres tissus, le fructose est transformé par I'hexokinase en
fructose-6-phosphate. (Figure 23)
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Figure 23 catabolisme du fructose en fructose-6-phosphate (d’aprés [36]).
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Figure 24 métabolisme du fructose au niveau hépatique (d’aprés [41]).
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1.3.3 Source de fructose et consommation

1.3.3.1 Dans 'alimentation

Le fructose est naturellement présent dans les fruits et les légumes, dans le miel ou
les sirops sucrants (sirop d’érable, d’agave...) ainsi que dans toutes les préparations
qui en contiennent (confitures, purées de fruit, yaourts aux fruits...) et les jus de fruits
(ou soupe de légumes). Se rajoute aux aliments naturels le sucre ajouté dans les
confiseries, le chocolat, les patisseries, les céréales du petit déjeuner, les glaces, les
desserts lactés et les boissons sucrées. (Figure 25, 26)

Une autre source de fructose résulte d’'une innovation alimentaire. En effet en 1864,
I'Union Sugar Company a produit pour la premiére fois du sirop de mais en traitant
avec des enzymes les glucides complexes pour les transformer en glucose ou
polymére de glucose. La production de ce sirop est plus rentable cependant le pouvoir
sucrant du glucose est deux fois moins élevé que le fructose. C’est a la fin des années
1950 que la Clinton Corn Processing Company arrive a transformer le glucose de mais
en fructose au moyen denzymes microbiennes, mais le produit n’est pas
économiquement viable a ce stade du fait de son instabilité. C’est un scientifique de
I’Agence Japonaise des Sciences et Technologie Industrielle, TAKASAKI Yoshiyuki,
qui développe 'HFCS (High Fructose Corn Syrup ou sirop de mais a haute teneur en
fructose) en isolant une glucose isomérase (la xylose isomérase) thermostable dérivée
de Streptomyces sp.

Le « sirop de fructose » (HFCS) existe en plusieurs classes en fonction de la teneur
en fructose et glucose [42]:

- Le HFCS 90 qui contient 90% de fructose et 10% de glucose, utilisé en
patisserie.

- Le HFCS 55 qui contient 55% de fructose et 45% de glucose, son pouvoir
sucrant est un peu plus élevé que le saccharose. Il est beaucoup utilisé car
se substitue au saccharose dans les boissons sucrées et les produits
alimentaires industriels.

- Le HFCS 42 qui contient 42% de fructose et 58% de glucose.

Suite a la popularité croissante du HFCS dans I'industrie alimentaire, principalement
due a des prix plus avantageux (les Etats-Unis sont les premiers producteurs
mondiaux de mais), I'histoire (Fidel Castro au pouvoir a Cuba et embargo imposé a
partir de1962 sur les produits provenant de la Havane dont la canne a sucre) et aux
propriétés physico-chimique (forme liquide du HFCS) qui inhibent la cristallisation et
aide a maintenir la teneur en humidité des produits de boulangerie et sa facilité a étre
dilué dans les boissons sucrées. Par anecdote Coca-Cola® remplace le saccharose
par le HFCS 55 dans ses boissons en 1984.
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Figure 25 sources alimentaires de fructose (d’apreés [43]).

Fruits 87 1444 4,0 (fraise) a 16,1 (raisin blanc)

Sucres et dérivés 85,3 20,6 100
Jus de fruits 55,1 59,1 9,6
Autres boissons sucrées 44 1 80,7 8,2
Chocolat 48,2 5,7 50,5
Patisseries et gateaux 76,1 37,5 25,5
Viennoiseries 46,2 11,8 33,2
Céréales de petit-déjeuner 16,8 4,9 270
Glaces 32,5 8,7 21,0

Produits laitiers ultra frais 83,0 81,9 11,1
. et ﬁmﬁeemm 52,1 25,2 16,7
Compotes et fruits cuits 329 13,3 214

NB: Nous n'avons pas pu donner les teneurs en fructose de ces aliments,
car ces données sont pour la plupart non disponibles.
(d"aprés INCA 2007, Souci et af 2014, Ciqual 2013)

Figure 26 vue d'ensemble des principaux produits qui apportent du fructose en France (d’aprés [43]).

1.3.3.2 Dans les jus de fruits

Historiquement, I'extraction du jus de raisin est connue depuis des milliers d’années.
La consommation des jus de fruits tel quel est apparue au Moyen-Orient puis en Italie
au milieu du XVII °™ siécle.
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Dans notre société, les jus de fruits sont désormais partie intégrante de notre
alimentation, aussi bien chez les enfants que les adultes.

Tout d’abord les jus de fruits sont catégorisés et régis par une directive européenne
spécifique (directive 2001/112/CE) transposée en droit national par le décret 2003/838
du 1°" septembre 2003 puis amendé par la directive 2012/12/UE (cette directive est
transposée en droit national par le décret n°2013-1049 du 21 novembre 2013) [44].

Cette réglementation définit trois catégories de produits [45]:

- Le jus de fruits : obtenu a partir de fruits sains et mars venant des quatre
coins du monde selon I'espéce, frais ou conserveés par le froid, d’une espéce
ou de plusieurs espéces de mélange. Le procédé est réalisé par simple
pression mécanique des fruits et d’'une pasteurisation flash (la pasteurisation
est de 90° Celsius pendant 20 a 30 secondes ; il peut y avoir centrifugation
si les fruits possédent des pépins ou pulpes). Dans cette catégorie existent
les « purs jus » ou les industriels frangais interdisent I'ajout d’additifs. Les
« purs jus » sont les jus les plus consommeés par la population frangaise.

- Le jus de fruits a base de concentré : obtenu par pression des fruits,
pasteurisation puis concentration par évaporation de I'eau. Lors de la mise
en bouteille, une mesure d’eau équivalente a celle évaporée est rajoutée.
Le but étant de facilité le stockage, le transport et I'impact environnemental
du produit.

- Le nectar de fruits est obtenu en ajoutant de I'eau avec ou sans addition de
sucre et/ou d’édulcorants a des jus de fruits, de la purée de fruits ou a un
mélange de ces produits, qu’ils soient a base de concentré ou non. La teneur
en fruits doit étre comprise entre 25 et 50% selon le type de fruit.

- Le smoothie est une association de jus et de purées de différents fruits.

Cette classification permet une distinction selon la méthode de fabrication du jus de
fruits, cependant les jus de fruits sont classés dans la catégorie des boissons sucrées,
de la méme maniére que les boissons gazeuses (sodas) ou les boissons a base de
jus de fruits et d’eau minérales (par exemple le CapriSun®).

Les purs jus restant une infime exception, la plupart des boissons sucrées sont
préparées avec du HFCS (étant seulement une transformation grace a une enzyme et
donc un produit « naturel » permettant un gain de production et une meilleure
rentabilité des industriels). (Figure 27, 28, 29)
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Figure 27 processus de fabrication des différents types de jus de fruits (d’apres [45]).

Ingrédients autorisés Ingrédients non autorisés
Jusie frity - Vitamines et minéraux,
- Pulpes, Aucun sucre
i
':: ::f;: " - Jus de citron a des fins ajouté
e d'acidification Aucun colorant

ni conservateur

- Sucre / miel / édulcorants
Nectars facultatifs,
- Vitamines et minéraux

Figure 28 ingrédients pouvant étre ajoutés selon le type de jus de fruits (d’aprés [45]

Glucides totaux 9,6 10,8 11,4 62,6 751
Glucose libre 2,4 2,8 20 21,9 339
Fructose libre 35 21 57 18,7 388

Saccharose 36 59 25 13,5 24
Fructose total 53 5,0 70 25,4 40,0

*Moyenne pour I'ensemble des jus de fruits, en tenant compte des quantités consommées
des différents types de jus de fruits. |l s’agit de purs jus, donc sans sucres ajoutés.
(d’aprés Meunier, 2011 et Braesco et al,, 2013)

* D'aprés Souci et al, 2014

Figure 29 profil en glucides simples des différents produits (d’aprés [43,46,47]).
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1.3.4 Consommation de sucres et de jus de fruits

L’étude INCA2 (Etude Individuelle Nationale des Consommation Alimentaire 2)
rapporte que I'adulte frangais a des apports énergétiques totaux (AET) quotidiens de
2162 kcal en moyenne. Les glucides y contribuent pour 44%, les lipides pour 39,1%
et les protides pour 16,9%. Cette répartition est éloignée des recommandations des
apports nutritionnels conseillés ([48]) qui préconisent une répartition respective de 50-
55%, 30-35% et 11-15% de 'AET. Les glucides sont pour la majorité consommée sous
forme d’amidon (57%) mais la part des sucres simples est élevée (43%) [49]. (Figure
30)

Hommes Femmes Ensemble

Moy. ET Méd. | Moy. ET Méd. | Moy. ET Méd.

AESA"™ (kcal/j) 2348 582 | 2277 |1809***| 416 | 1770 | 2066 558 2023
AET® (kcal/j) 2500 508 | 2424 (1855 426 | 1830 | 2162 596 210
Lipides (g/j) 100,1 27,9 98,2 | 795" 211 787 893 26,2 86,6
Lipides (% AESA) 385 6,1 383 39,6 5.3 39,6 39,1 57 39,1
AGMIY (g/]) 35,7 1,0 34,6 | 28,6** 85 287 32,0 10,2 30,9
AGMI (% AGT'®) 39,1 5,2 38,6 | 39,2ns 5,0 38,2 39,2 5,0 38,4
AGPI1“ (g/j) 14,5 63 13,2 2 5,0 n3 13,4 57 12,4
AGPI (% AGT'®)) 16,0 5,8 15,0 16,9** 5,0 15,6 16,5 53 15,3
AGS" (g/j) g2 | 43 | 399 [ 32| 99 | 33 | 364 [ 127 | 346
AGS (% AGT') 44,8 68 | 453 440°| 6,0 | 44,2 | 444 6,4 44,7
Protides (g/j) 100,0 259 981 | 74,2*** 173 73,5 86,5 24,8 835
Protides (% AESA) 17,2 2,9 17,0 16,7°** 2,8 16,4 16,9 2,8 16,7
Glucides disponibles'™ (g/j) | 262,0 | 84,6 | 2517 [1992***| 565 |196,0 |229,0 76,0 2217
Glucides" (% AESA) 443 rA 44,7 | 43.8ns 5,9 44,2 | 44,0 6,4 44,5
Amidon (g/j) 153,4 57,8 | 145,6 |1w052*** | 356 |100,6 1281 51,8 121,5
Amidon (% GT®) 60,6 12,4 60,1 541°** | 10,0 54,0 57,2 ns 56,7
Glucides simples (g/j) 101,2 48,1 970 | 893" | 32,6 85,7 95,0 40,1 89,7
Glucides simples (% GT®) 39,4 12,4 39,9 | 459°**| 10,0 46, 42,8 ns 43,3
Alcool (g/j) n0 | 224 | 50 | 57 8 19 | B0 [ 173 5.8
Alcool (% AET) 5.9 6,2 43 20" 2,9 0,7 3.9 4,9 2,0
Fibres (g/j) 19,2 YA 18,2 | 16,0*** 5,2 15,3 17,5 6,2 16,7

"I Apport énergétique sans alcool; ® Apport énergétique total; % Acides gras mono-insaturés; “ Acides gras poly-insaturés; = Acides
gras saturés; ¥ Acides gras totaux (AGS+AGMI+AGPI); ' Glucides disponibles (amidon + glucides simples + polyols); *® Glucides totaux
(amidon+glucides simples).

Test des différences entre hommes et femmes: ns (non significatif), * (p<o,o5), ** (p<o,01), *** (p<o,00).
Source: Afssa, Etude INCA 2, 2006-07.

Figure 30 apports quotidiens moyens et médians en énergie et macronutriments selon le sexe chez
I'adulte de 18-79 ans (d’apreés [49]).

L’Anses (Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement
et du travail) a estimé les apports en sucres totaux (hors lactose) de la population
francaise en se basant sur les données de consommation alimentaire provenant de
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I'étude INCA2 [49] réalisée en 2006-2007 en trois vagues aupres d’individu frangais
ageés de 3 a 79 ans (1455 enfants et 2624 adultes).

Les données de composition des aliments en lactose étant manquantes, '’Anses a
établie deux scénarios pour combler les données manquantes et ainsi proposer une
estimation des apports en sucres totaux hors lactose [50] :

- Le scénario 1 correspond aux valeurs moyennes basses en lactose et
conduit donc aux teneurs les plus élevées en sucres totaux (hors lactose)
dans les aliments (scénario maximaliste). (Figure 31, 33)

- Le scénario 2 correspond aux valeurs moyennes hautes en lactose et
conduit donc aux teneurs les plus basses en sucres totaux (hors lactose)
dans les aliments (scénario minimaliste). (Figure 32, 34)

Ces données de composition ont ensuite été appariées aux données de
consommation des aliments dans I'étude INCA2 grace a la nomenclature développée
spécifiquement pour I'étude INCA2 pour permettre I'estimation des apports en sucres
totaux (hors lactose) de la population frangaise [50].

Scénario 1

Hommes Femmes Total

Tranche d’age N PS5 | Moy | ET P95 N P5 Moy | ET P95 N PS | Moy | ET P95
18-34 ans 273 | 263 | 875 | 51,7 | 1735 | 416 | 283 | 71,7 | 31,7 | 1208 | 689 | 278 | 792" | 41,7 | 1417

3554ans | 455 | 287 | 785 | 37.5 | 1514 | 82 | 27.0 | 702 | 283 | 1233 | 1137 | 27.3 | 739 | 325 | 142.1
s579ans | 359 | 267 | 750 | 30,2 | 1305 | 430 | 235 | 682 | 27.9| 1248 | 798 | 243 | 71,8 | 336 | 1348
18-79ans | 1087 | 27,4 | 70,9 | 42,4 | 1522 | 1537 | 27,0 | 70.1™ | 20,2 | 1233 | 2624 | 27.0 | 74.9" | 35.6 | 138.1
*p <0,05 (test sur je sexe) ; 'p<0.05 (test sur I'4ge) ; ns : non significatif Traitement Anses - Source INCA2 (2006-2007)

Figure 31 apports moyens journaliers (en g/j) en sucres totaux hors lactose chez les adultes pour le
scénario 1 (d’apreés [50]).

Scénario 2

Hommes Femmes Total

Tranche d’age N PS5 | Moy | ET | P95 N P5 | Moy | ET | PS5 N PS5 | Moy | ET | PS5

55-79 ans 359 | 258 | 736 | 39,0 | 1382 | 439 | 226 | 673 | 27,7 | 1237 | 798 | 235 70,7 | 33,4 | 1335

18-79 ans 1087 | 26,5 | 78,7 | 42,1 | 1505 | 1537 | 26,3 | 69,2™ | 29,0 | 121,9 | 2624 | 26,4 | 73.8" | 35.4 | 137,3
*0 <0,05 (test sur le sexe) ; 'p<0.05 (test sur I'4ge) ; ns : non significatif Traitement Anses - Source INCA2 (2006-2007)

Figure 32 apports moyens journaliers (en g/j) en sucres totaux hors lactose chez les adultes pour le
scénario 2 (d’apres [50])
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Scénario 1
Gargons Filles Total
Tranche d’age | N P5 | Moy | ET | P95 N P5 Moy | ET | P95 N P5 Moy | ET | P95
3-10 ans 278 | 409 | 816 | 323 | 1254 | 296 | 369 | 742 | 264 | 1148 | 574 | 39,1 | 781 | 29,7 | 1225
11-14 ans 211 | 46,3 | 894 | 266 | 1420 | 245 | 241 | 754 | 276 | 1268 | 456 | 352 | 824 | 279 | 1347
""" 1517ans | 199 | 334 | 880 | 391 | 1501 | 226 | 313 | 736 | 207 | 1311 | 425 | 313 806 [as| 1457
3-17 ans 688 | 39,0 | 84,8 | 33,1 | 1389 | 767 | 334 | 744™ | 27,7 | 1241 | 1455 | 36,5 | 79,7™ | 30,8 | 131,9

*p <0,05 (test sur le sexe) ; 'p<0.05 (test sur I'ge) ; ns : non significatif

Traifement Anses ~ Source INCA2 (2006-2007)

Figure 33 apports moyens journaliers (en g/j) en sucres totaux hors lactose chez les enfants pour le
scénario 1 (d’apreés [50]).

Scénario 2
Gargons Filles Total

Tranche d'age N P5 Moy ET P95 N PS5 Moy ET P95 N P5 Moy ET P95

3-10 ans 278 | 40,4 ]| 80,9 | 320 | 1248 | 296 | 364 | 735 | 26,1 | 1132 | 574 | 390 | 774 | 294 | 1216
""" 11-1aans | 211 | 458 | 884 | 264 | 1208 | 245 | 237 | 726 | 27.4 | 1256 | 456 | 347 | 815 |27.7 | 1320
""" 15-17ans | 199 [ 320 | 87.0 | 388 | 1585 | 226 | 307 | 728 | 204 | 1303 | 425 | 307 | 707 | 346 | 1448

3-17 ans 688 | 386 | 84,0' | 328 | 136,9 | 767 | 32,9 | 736™ | 275 | 122,1 | 1455 | 359 | 79,0™ | 30,5 | 130,2
*p <0,05 (test sur le sexe) ; 'p<0.05 (test sur I'dge) ; ns : non significatif Traitement Anses — Source INCA2 (2006-2007)

Figure 34 apports moyens journaliers (en g/j) en sucres totaux hors lactose chez les enfants pour le
scénario 2 (d’apreés [50]).

On voit que selon les scénarios 1 et 2 (scénario maximaliste et minimaliste), la
moyenne des apports journaliers en sucres totaux (hors lactose) pour les hommes de
18-79 ans est de [78,7-79,9 g/j], pour les femmes de 18-79 ans de [69,2-70,1 g/j] et la
moyenne de la consommation journaliere en sucres totaux (hors lactose) sexe
confondu pour les adultes de 18-79 ans est de [73,8-74,9 g/j] [50].

Pour les enfants de 3 & 17 ans, les apports moyens journaliers (en g/j) en sucres totaux
(hors lactose) chez les garcons est de [84,0-84,8 g/j], chez les filles de [73,6-74,4 g/j]
et chez les enfants de 3 a 17 ans sexe confondu de [79-79,7 g/j] [50].

L’Anses a également calculé la prévalence de dépassement de I'apport quotidien de
100 grammes de sucres (donnée arbitraire de 100 grammes de sucres) :

Hommes Femmes Total
Tranche d'age Scénario 1 Scénario 2 Scénario 1 Scénario 2 Scénario 1 Scénario 2
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
18-34 ans 333(27,9-38,7) | 33,0(27,7-384) 13,6(9,8-17.4) 13,5(9,7-17,3) 230°(196-263) | 22,8'(19.4-26,1)
""" sseans | 2810187274 | 227(184270) | 158(127-189) | 1450115176 | 191 (164217 | 182 (156209)
55-79 ans 21,8(17,1-26,5) 20,3 (15,6-25,0) 12,3(9,0-15,7) 12,3 (8,9-15,6) 17.4" (14,2-20,6) 16,6"(13,4-19,7)
18-79 ans 257:(22,8-285) | 246 (22,1-278) | 14,17 (12,2-16,1) | 13,67 (11,6-155) | 19,77 (18,1-21,3) | 19,17 (17,5-20,7)

*p <0,05 (test sur le sexe) ; 'p<0.05 (test sur I4ge) ; ns : non significatif

Traitement Anses ~ Source INCA2 (2006-2007)

Figure 35 prévalence de dépassement des apports en sucres totaux (hors lactose) selon I'dge et/ou le
sexe chez les adultes pour les deux scenarii de composition (d’apreés [50]).
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Gargons Filles Total

Tranche d'age | Scénario 1 (%) Scénario 2 (%) Scénario 1 (%) Scénario 2 (%) Scénario 1 (%) Scénario 2 (%)
3-10ans 222(171-274) | 21,1(16,1-26,0) | 15,8 (11,0-20,6) 15,0 (10,2-19,8) 19,2 (15,7-22,7) | 18,2 (14,8-21,6)
11-14 ans 349(28,2-41,5) | 344(28,0-40,8) | 19,0(12,4-25,7) 17,8 (11,2-24,4) 269 (22,0-31,8) | 26,1 (21,3-30,9)

1517 ans 369(281-457) | 363 (276450) | 136(9,5-17.8) 127(88-168) | 249 (193-305) | 24,1°(186-29,7)

3-17 ans 28,31 (24,5-32,1) | 27,41(23,6-31,1) 16,2" (13,0-19,3) | 1527%(122-18,3) | 22,47 (19,9-24,9) 21,57(19,0-23,9)
*p <0,05 (test sur e sexe) ; 'p<0,05 (test sur I4ge) ; ns : non significatif Traitement Anses — Source INCA2 (2006-2007)

Figure 36 prévalence de dépassement des apports en sucres totaux (hors lactose) selon I'dge et/ou le
sexe chez les enfants pour les deux scenarii de composition (d’apreés [50]).

En moyenne chez les adultes, le dépassement (en %) des apports en sucres totaux
(hors lactose) pour les deux scénarios de composition est de [24,6%-25,7%] chez
'homme, de [13,6-14,1%] chez la femme et de [19,1%-19,7%] sexe confondu. (Figure
35)

En moyenne chez I'enfant, le dépassement (en %) des apports en sucres totaux (hors
lactose) pour les deux scénarios de composition est de [27,4%-28,3%] chez le gargon,
de [15,2%-16,2%] chez la fille et de [21,5%-22,4%] sexe confondu. (Figure 36)

L’étude INCA3 (2014-2015) a été expertisée par 'Anses en juin 2017, cette étude vient
étayer I'expertise sur I'étude INCA2. Celle-ci rajoute des informations en prenons en
compte la part de lactose dans les sucres d’une part mais aussi en faisant la distinction
entre BRSA (Boisson Rafraichissante Sans Alcool) et jus de fruits ce qui nous donne
une idée plus précise de la consommation en jus de fruit dans les diverses tranches
d’age de la population frangaise. (Figure 37, 38)
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Moyenne | Ecart-type | Médiane
Energle totale-AET (kcal]) 21144 7814 20232
Energle sans acool-AESA (keal)) 2028.5 7217 1955,5
PROTEINES (g/]) 83.2 30.3 79,2
GLUCIDES DISPONIBLES (g)) ' 2401 972 2219
Sucres (g/) 951 46,2 88,6
Amidon (a1]) 1234 60.7 112.0
Flbres {g/]) 19.6 7.4 18,9
Acides organiques (/) 4.0 2,5 3.5
| LIPIDES (@)’ 76.2 31.7 72,0
AGS (gf))’ 324 150 30,2
Acide palmitique (g/]) 154 7.0 14,5
Acide stéanque (g/]) 59 3.0 53
Acide myristique (g/) 33 18 30
Acide laurique (g/)) 1.3 09 1.2
Acide caprique (g/)) 0.9 06 08
Acide butynique (g/]) 0.9 05 08
Acide caproique (g/) 086 04 05
Acide capnyique (gf]) 0.5 03 04
AGMI(gl))’ 259 114 24,1
Acide oléigue (g]) 21.7 9.8 20,2
AGPI (g])’ 9.8 47 9.0
Acide linoléique (g1]) 7.0 36 6,4
Acide alpha-inolénique (g/)) 1.0 086 08
AA (mgl]) 1196 65,5 1079
EPA (mgl]) 173 169,7 50,8
DOHA (ma/]) 189.2 252.1 65,1
| Alcoot (gh) 12.3 27.5 25
Eau (g/) 24883 8280 23910 |

Des écarts peuvent étre observés pour les glucides disponibles et pour les lipides
entre la somme des constituants détalliés dans le tableau et la valeur du constituant
total, cf. p 151
Source : Etude INCA3 (2014-2015), traltement Anses

Figure 37 apports journaliers moyens en énergie, macronutriments et acides gras chez I'adulte de 18 a 79
ans (d’apreés [51]).

Moyenne | Ecart-type | Médlane
Energle totale-AET {kcallj) 19740 686,4 18898
Energle sans alcool-AESA (kcall) 18727 6872 18898 |
PROTEINES (g/)) 76,7 251 72.2
GLUCIDES DISPONIBLES (g/]) ' 244,5 90,3 2315
Sucres (g) 1045 429 98.2
Amiden {g/]) 121.7 530 1142
Fiores (g]) 17,1 71 16,5
Acides organiques {g/)) 33 2.2 3.0
LIPIDES (g/)) 7.7 30,2 67.3
AGS (g)’ 30,5 13,2 29,0
Acide paimitique {(g/)) 14.7 6,2 141
Acide stéarique (g/]) 58 32 53
Acide myristique {g/)) 28 13 26
Acide laurique {g/]) 1.2 0,7 1.1
Acide caprigue (gf) 08 0,4 0.7
Acide butyrique {g/]) 08 0,4 0.7
Acide caproique {g/]) 05 03 0.5
Acide caprylique {g/]) 04 02 0.4
AGMI (g}’ 243 116 225
Acide olélque {g/]) 208 10.3 192
AGPI{g/)) 9,2 43 8.2
Acide lincléique {g/]) 8,8 33 62
Acide alpha-linclénique (g/) 09 06 0.7
AA (mgl)) 100,5 55,1 89,3
EPA (mg/)) 92,8 128,0 438
DHA (mal]) 146.4 230,7 56.9
Alccol (91) 0.2 1,2 0.0
Eau (g/) 17214 617.1 1631.1

Des écarts peuvent étre observés pour les glucdes disponibles et pour les
lpdes entre la somme des constituants détalllés dans le tableau et la valeur du
constituant total, cf. p 151
Scurce : Etude INCA3 (2014-2015), traitement Anses

Figure 38 apports journaliers moyens en énergie, macronutriments et acide gras chez les adolescents de
11 a 17 ans (d’aprés [51]).
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Toutes ces données de consommation en glucides simples évaluent un niveau moyen
de consommation en glucides simples (naturellement présents et ajoutés) de I'ordre
de 105 g/j pour les enfants et 100 g/j pour les adultes. Pour le fructose il a été rapporté
une estimation de 42 g/j [43]. (Figure 39)

Consommation en glucides simples chez I'adulte
100 g/j

Retrait lactose

90 g/j

50% sucres 50% sucres naturellement
ajoutés présents dans les aliments

=45 g/j =45 g/j

80% 20% o,

saccharose sirop glucose- ¢ SOtAase

a 50% de fructose fryctose a 20% iuzczo /i

=18 g/j de fructose 5 9

=2 g/]
=20 g/j =22 g/j

Figure 39 estimation de la consommation moyenne de fructose (d’aprés [43]).

n.b : cette estimation se base sur une consommation moyenne de sucres totaux de
100g/j. En soustrayant 10% de lactose, il reste 90 g/j, 'hypothese prit par le comité de
rédaction est que cette consommation provient respectivement de 50% des sucres
ajoutés et de 50% des sucres naturellement présents dans les aliments. Les sucres
ajoutés (45 g/j) sont principalement du saccharose (80% soit 36 g/j dont 18g/j de
fructose) et du sirop de glucose-fructose (20% soit 2 g/j de fructose) ce qui représente
20 g/j de fructose ajouté. Les sucres naturellement présents (45 g/j) sont composés
d’environ 50% de glucose et 50% de fructose soit 22 g/j de fructose [43]. Bien
évidement cette estimation de la consommation en fructose n’est pas prouvée et
n’existe pas dans la littérature, elle est simplement I'ceuvre du comité de rédaction.
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Jus de fruits et de
légumes (3,6%)

Boissons chaudes
7.5%

Laits

Boissons alceolisées
(7,3%)

Eau du robinet (27,0%)

Eaux conditionnées
(24,1%)

Source : Etude INCA3 (2014-2015), traitement Anses

Figure 40 répartition des quantités consommeées de boissons (% de la quantité totale de boissons
consommeées), chez les adultes de 18 a 79 ans (d’aprés [51]).

y

A
Eau cu rebinet (38,2%) y S 5;:’:": :::e

Boissens chaudes
10,2%)

Eaux conditionnées
(17.6%)

Scurce : Etude INCA3 (2014-2015), traitement Anses

Figure 41 répartition des quantités consommeées de boissons (% de la quantité totale de boissons
consommeées) chez les adolescents de 11 a 17 ans (d’apres [51]).
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/
. Jus ce fruits et de
légumes (8%)

| Eaux conditionnées
| (21%)

Laits et boissons
infantiles (10,3%)

Boissons chaudes |
(11.5%)

Lasts {10,9%)

Source : Etude INCA3 (2014-2015), traitement Anses

Figure 42 répartition des quantités consommeées de boissons (% de la quantité totale de boissons
consommeées) chez les enfants de 0 a 10 ans (d’aprés [51]).

En France, les purs jus de fruits sont les plus consommeés. lIs représentent 49,8% des
ventes, les jus a base de concentrés représentent 29,7% et les nectars seulement
20% de la consommation. Cette répartition de la consommation de jus est propre a la
France, puisque les autres pays de 'UE (Union Européenne) consomment moins de
pur jus et plus de nectars de fruits. Par exemple les Allemands consomment seulement
10,5% de purs jus, 57,5% jus a base de concentrés et 32% de nectars. De plus
I'’Allemagne est le premier consommateur de jus de fruits par habitant en Europe [47].

(Figure 40, 41, 42)
Le jus d’'orange est le jus le plus consommé en France avec 48% des ventes en 2011,
suivi du jus de pomme et des multi-fruits, les jus de Ilégumes sont consommés en trés

faible proportion [45]. (Figure 43)

Vente de jus de fruits par parfum en 2011

58% Fruits Abricot po; Péche
Exotique z,m"‘f_ ST rouges; 0,63% :;:‘ 0%
s -~ b
Pmml_ 33 \‘\1‘56“ \ [/,* ) ':':;: Jus de Mgumes
Ansnag__ 2.88% \ 2 ‘ 0,69%
3.20% o
Vitaminés

565% Orange
48,07%

Figure 43 vente de jus de fruits selon les parfums en France en 2011 (d’apreés [45])

Une autre des spécificités francaise est que 'ensemble des jus de fruits et des nectars
représente une proportion importante de la totalité de la consommation de boissons
rafraichissantes sans alcool (BRSA), 53% chez les enfants et environ 40% chez les
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adultes [10]. Pour comparaison, aux Etats-Unis les jus de fruits ne représentent que
21% chez les enfants et 13% chez I'adulte de 'ensemble des boissons rafraichissante
sans alcool [52].

D’aprés une analyse des données de Il'enquéte CCAF (Comportement et
Consommations Alimentaire) du Credoc, les frangais consomment en moyenne 117
mL par jour [53]. (Figure 44, 45)

9% +2% +5% 0%
109 111 106111 111

Enfants Adolescents Adultes
2003 2007 = 2010

Figure 44 évolution de la quantité de jus de fruits consommée (mL/j) entre 2003, 2007 et 2010 (d’apres
[47]).

La portion actuelle de référence correspond a un verre de 200 mL. En prenant en
compte la portion de référence, 8 a 13,5 grammes de fructose serai apporté [54].

Pour 100 g /100mL O @ O O O
C J Orange (fruit)  Jusd'orange = Pomme (fruit) Jusdepomme Ananas (fruit) Jusd'ananas

Fructose natif (en g) 2,6 2,6

Fructose issu dh séccha- |
rose* (en g)

Fructose TOTAL (en g) |

Figure 45 quantité totales de fructose dans 100 grammes de fruit ou 100 mL de jus selon le parfum
(d’apreés [54]).

1.3.5 Définitions et valeurs de référence pour les sucres

Actuellement, il n’existe malheureusement pas de classification consensuelle des
différents types de glucides au niveau international.

Il est important de classer les glucides, pour TOMS (Organisation Mondiale de la
Santé) :

- Le terme « sucres » comprend tous les mono et disaccharides et le terme
« sucres ajoutés » désigne les sucres ajoutés (mono et diosides) lors des
procédés industriels, ou lors de la préparation de I'aliment, les hydrolysats
de l'amidon (sirops de glucose, de glucose-fructose) ainsi que les
ingrédients utilisés pour leur pouvoir sucrants (jus concentrés de fruits, miel,
mélasse).
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- Le terme « sucres libres » correspond aux sucres ajoutés additionnés des
sucres naturellement présents dans le miel, les sirops, les jus de fruits [55].

L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) a proposé une recommandation en 2003
de la valeur seuil concernant les « sucres ajoutés » qui est de 10% de 'AET (Apport
Energétique Totale). Cette recommandation a été actualisée, elle maintient I'objectif
de 10% de 'AET en « sucres libres » et ajoute un objectif supplémentaire de 5% de
'AET au vu des derniéres études. Ainsi cette recommandation porte sur les « sucres
libres » (comme définie ci-dessus) c’est-a-dire les sucres ajoutés lors de procédé de
fabrication ou lors de la consommation (sucre de table) ainsi que toutes les boissons
sucrées, y compris les jus de fruits [55]. Cette valeur seuil de 10% en « sucres libres »
correspond a 50 grammes pour un apport calorique de 2000 kcal.

D’autres sociétés savantes proposent une recommandation exprimée en g/j,
’American Heart Association [56] recommande une consommation maximale de
« sucres ajoutés » de 25 g/j pour une femme et de 37,5 g/j pour un homme (avec un
apport énergétique moyen de 1800 kcal/j pour la femme et 2200 kcal/j pour ’homme),
ce qui correspond a environ 6% des AET pour la femme et 7% des AET pour ’lhomme
[50].

La Suisse propose une recommandation spécifique pour le fructose avec un seuil de
1g/Kg de poids corporel/j au-dela duquel le risque de surpoids et de maladies
métaboliques augmente. En France, les recommandations sur les sucres totaux (hors
lactose et galactose) proposée par I'’Anses pour les adultes est fixé a moins de 100
grammes par jour [50]. L’AFSSA (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Aliments) en 2004 a indiqué que 50 grammes de fructose pris en une fois était
associée a des troubles intestinaux.

Pour terminer la CIAA (Confédération Européenne des Industries Agroalimentaires)
recommande un apport en sucres compris entre 90 et 110 grammes par jour (soit
proche des recommandations de I'Anses) [57]. (Figure 46)

Recommandation Pays Définition utilisée Référence

Pas de EFSA (EFSA, 2010)

recommandation | Allemagne Sucres ajoutés (DGE, 2011)
Pays-Bas (HCN, 2006)

< 5% de 'AET OMS . (WHO, 2015)
Royaume-Uni sucsibes (SACN, 2015)

<10 % de 'AET OMS Sucres libres (WHO, 2015)
Etats-unis Sucres ajoutés (USDA, 2015)
Belgique Sucres ajoutés (CSS, 2016)
France Sucres ajoutés (AFSSA, 2001)
Pays nordiques Sucres ajoutés (NNR, 2012)
Royaume-Uni Sucres libres (SACN, 2015)
Suisse Sucres libres (EEK, 2009)

Figure 46 quelques recommandations actuelles concernant les sucres ajoutés/libres (d’aprés [50]).
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2 La stéatose et stéatohépatite non alcoolique

2.1 Introduction

Dans les années 1950, Zelman décrit la présence de stéatose et fibrose dans le foie
de patients obéses. Dans les années 1970, Thaler constate la présence de Iésions
apparemment « alcooliques » chez des patients non buveurs, il propose alors de
changer le terme « alcoholic hepatitis » par « fatty hepatitis » ou « steatohepatitis ».

La stéatohépatite non alcoolique (NASH) a été décrite pour la premiére fois par Ludwig
et al. en 1980, décrivant une maladie hépatique chronique avec des lésions
histologiques similaires a celles de la maladie alcoolique du foie mais chez 20 patients
sans consommation excessive d’alcool. La biopsie hépatique retrouve une stéatose
macroveésiculaire allant de modérée a sévere avec une inflammation lobulaire, des
corps de Mallory, une fibrose périsinusoidale et une cirrhose. Ludwig a divisé les
patients selon I'étiologie de la NASH en deux groupes, les causes primaires (obésité)
et secondaires (digestives, médicamenteuses ...) [58].

L’OMS lors de sa 63°™ assemblée mondiale le 21 mai 2010, désigne le 28 juillet
comme la journée mondiale des maladies hépatiques. Ces deux derniéres décennies,
la stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD = Non Alcoholic Fatty Liver Disease) et
la stéatohépatite non alcoolique (NASH = Non Alcoholic SteatoHepatitis) représentent
la cause principale des maladies hépatiques dans les pays occidentaux. De plus la
prévalence de la NAFLD a doublé durant les 20 derniéres années contrairement aux
autres maladies hépatiques (hépatite virale et hépatite alcoolique). Les données
récentes confirment que la NAFLD et la NASH sont un fléau aussi important dans
I'occident que dans le Moyen-Orient, Extréme-Orient, les Caraibes et ’Amérique latine
[6].

La NAFLD se caractérise par une accumulation excessive de graisse dans le foie
supérieur a 5% (de I'ensemble des hépatocytes). Si en plus de la stéatose hépatique
(excés de graisse), il existe une inflammation (Iésion de cellule hépatique) hépatique
non spécifique, on parle de stéatohépatite (NASH). En effet la NASH est définie par
I'association d’'une stéatose (accumulation de lipide dans plus de 5% des hépatocytes)
et d’'une inflammation lobulaire et a des lésions de souffrance hépatocytaire [59]. La
NASH est trés difficile a distinguer histologiquement de la stéatohépatite alcoolique
(SHA), seule la consommation d’alcool peut différencier ces deux pathologies. Il est
établi que la consommation d’alcool doit étre inférieure ou égale a 20 g/j chez la femme
et 30 g/j chez ’lhomme pour une NASH.

La stéatose simple ou NAFLD n’est pas associé a court terme a un risque de morbidité,
elle peut méme régresser avec une diminution de graisse dans le foie. Cependant et
deés lors qu’une NASH est installée (et donc une inflammation), un retour en arriére est
impossible, et il y a une progression vers un risque de cirrhose, d’insuffisance
hépatique et de carcinome hépatocellulaire (CHC) [6].

La NASH est considérée comme la manifestation hépatique du syndrome métabolique
comprenant les maladies liées a un diabéte de type 2, la résistance a l'insuline,
I'obésité tronculaire, une hyperlipémie, une hypertriglycéridémie et une hypertension
artérielle [6]. (Figure 47)

48



Facteurs de risque—trois sur cing des facteurs

suivants constituent un diagnostic de syndrome Valeurs définies
métabolique
) ) ) Hommes > 102 cm (> 40 pouces)
Obésité tronculaire (tour de taille)
Femmes > 88 cm (> 35 pouces)
Elévation des triglycérides 2 150 mg/dL

Hommes <40 mg/dL
HDL cholestérol abaissé
Femmes < 50 mg/dL

Systolique 2130 mmH
Tension artérielle ySiol 9

Diastolique 285 mmHg
Glycémie a jeun 2 100 mg/dL

HDL, lipoprotéines de haute densité.

Figure 47 diagnostique clinique du syndrome métabolique (d’aprés [60]).

Si on inclut la NASH comme la manifestation hépatique du syndrome métabolique, on
ne peut que constater une « épidémie » a I'’échelle mondiale de diabéte et d’obésité.
En 2008, environ 1,5 milliard d’adultes et 170 millions d’enfants avaient un exces
pondéral ou étaient obése, malheureusement ces chiffres ne cessent d’augmenter
[10]. Aux Etats-Unis on considére qu’environ 30% de la population est atteinte d’une
NAFLD et que I'obésité étant principalement en cause, on estime que moins de 15%
des patients obéses morbides (IMC < 40 kg/m?) ont une biopsie hépatique normale
[7]. (Figure 48, 49, 50, 51)
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iy opinion whatsoever on the part of the World Health Organization conceming the legal status of any
country, teritory, cily or area or of lts authorities, o the delimitation of its frontiers or
boundaries. Dotled msonmapswappmlm lines for which there may not yet be full
agreament, © WHO 2011, All rights resarved

Figure 48 estimation de la prévalence de I'obésité (IMC > 25) chez les hommes de plus de 15 ans en 2010.

o boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the

expression
iy opinion whatsoever on the part of the World Health Organization conceming status of
, termitory, ormordluaumhs.ov lmmdhmﬁsa i
Imndmbomd nes on Maps represent approximate lines for which there may not yet be full
agreement, © WHO 2011, All righis reserved

Figure 49 estimation de la prévalence de I'obésité (IMC > 25) chez la femme de plus de 15 ans en 2010.
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Figure 50 excés pondéral/obésité résumé de la prévalence par région (2004) (d’apreés [6]).
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Prévalence de la

NAFLD dans ces
Région Population étudiée populations (%)
Etats-Unis Enfants 13-14
Population générale 27-34
Obésité morbide 75-92
Ameéricains d’origine 33
européenne
Hispano-américains 45
Afro-américains 24
Europe Enfants 2.6-10
Population générale 20-30
Pays occidentaux Population générale 2040
Obésité ou diabéte 75
Obésité morbide 90-95
Au niveau mondial Population obése 40-90
Moyen-Orient Population générale 20-30
Extréme-Orient Population générale 15
Pakistan Population générale 18
Prévalence de la
Population avec NAFLD NASH dans ces
étudiée populations (%)
Donneurs de foie sains 3-16%

sélectionnés

Pas d’inflammation ni de

fibrose

Population générale

Haut-risque, obésité

sévere
Patients dans des

10-20%

40-55%

centres de soin tertiaires

Figure 51 estimation de la prévalence de la NAFLD et de la NASH selon la région et la population étudiée
(d'apreés [6]).

En plus d’avoir un impact sur la santé, la NAFLD a un impact économique, en effet
les colts médicaux et sociétaux annuels actuels de la NAFLD sont estimés a 292
milliards de dollars aux Etats-Unis [61]. Le colt prévu des soins aux patients devrait
augmenter de 18% de 2000 a 2035 et la qualité de vie liée a la santé des patients
atteints de NAFLD est décrite comme en déclin [62].
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2.2 Diagnostique de la NAFLD et NASH

Les patients atteints de NAFLD sont la plupart du temps asymptomatiques ou
présentent des symptdbmes non spécifiques, comme une fatigue ou une douleur a
I'hypochondre droit [63]. |l existe des moyens diagnostiques invasifs et non invasifs
[64,65].

Le diagnostic de la NAFLD integre des données cliniques, d’analyses (prélevement de
sang), de données radiographiques et d’'information histologique. La NAFLD peut étre
diagnostiquée de maniére non invasive par la découverte d’'une stéatose hépatique
lors d’une étude d’imagerie abdominale. Souvent une biopsie du foie n’est pas
nécessaire pour confirmer le diagnostic. Cependant une biopsie du foie est nécessaire
pour distinguer la NAFLD de la NASH et pour déterminer la gravité de la fibrose, qui
peut ensuite affecter le risque de progression de la maladie et de sa prise en charge
[66]. (Figure 53)

2.21 Moyens non-invasifs

La forte prévalence de la NAFLD, I'absence d’accord sur les prédicteurs cliniques de
la NASH ont créé un besoin de développer de nouvelles générations de biomarqueurs
non invasifs pour différencier la NAFLD de la NASH. Le réle potentiel de nombreux
marqueurs non invasifs a été étudié pour diagnostiquer la NASH chez les patients
atteints de NAFLD. Cependant les tests non invasifs ne permettent pas encore de
détecter de maniére fiable et précise le grade et le stade de la Iésion hépatique. Quant
a I'étude de routine d’imagerie abdominale, celle-ci ne permet pas de diagnostiquer
une NAFLD avec un teneur en graisse hépatocytaire inférieure a 30%. L'immuno-
coloration de la kératine 8/18 et d’autres biomarqueurs non invasifs de la prochaine
génération pourraient étre disponible dans un avenir proche. Pour l'instant 'immuno-
coloration manque de sensibilité. Les réles principaux des futurs biomarqueurs non
invasifs sont de prédire le risque de progression de la maladie notamment la NASH et
sa complication vers la fibrose [67-70].

L’imagerie peut permettre la mise en évidence de graisse dans le foie supérieur a 30%.
L’index de foie gras (Fatty Liver Index ou FLI) permet sur la base de critéres cliniques
(IMC, tour de taille) et biologiques (triglycérides et gammeGT) de conforter I'hypothése
d’'une stéatose [71].

La mesure de 'atténuation de I'onde ultrasonore (Controlled Attenuation Parameter ou
CAP) avec le fribroscan permet de quantifier la graisse dans le foie, corrélée a
I'analyse histologique. La « Resonance Imaging Proteon Density Fat Fraction » (MRI-
PDFF) procure une estimation encore plus fiable mais nécessite un examen de
résonance magnétique [72].

Une estimation fiable du pourcentage de graisse n’est pas si nécessaire étant donné
que les risques de la NASH résident dans la présence d’un état inflammatoire [70].

A ce jour, aucun moyen non-invasif ne permet de suspecter la présence d’'une NASH.
Les taux de transaminases sont peu corrélés a la sévérité de la maladie, ce qui veut
dire que des valeurs normales d’ASAT (Aspartate AminoTransférase) et d’ALAT
(Alanine AminoTransférase) n’excluent pas la présence d’'une NASH [71].

L’estimation indirecte d’une fibrose peut étre réalisée par de nombreux tests, le score
NAFLD de fibrose (NAFLD Fibrosis Score ou NFS) se basant sur I'adge, l'indice de
masse corporelle, la présence d’un diabéte et le dosage des transaminases,
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plaquettes et albumine permet d’exclure une fibrose avancée si le résultat est faible
ou de l'affirmer en cas de résultat haut. Les formules sont disponibles sur le site
internet : www.nafldscore.com ou www.mdapp.co. Les techniques de mesure de
I'élasticité du foie (élastométrie) qui étudie la propagation d’'une onde de choc de faible
amplitude a travers le parenchyme hépatique comme [I'élastométrie impulsionnelle
ultrasonore (Fribroscan permet une évaluation simultanée fiable de la stéatose et de
la fibrose [73]. (Figure 52)

Stéatose : Fetty liver index (FLI) Fibrose : NAFLD fibrosis score (NFS)
<30 > 60 <-1.455 >0675
Pas de stéatose Stéatose Faible risque Risque élevé
Stéatose : CAP (sonde M ou XL) Fibrose : élasticité (sonde M/XL)
>215dB/m » 252 dB/m > 296 dB/m > 78/64 kP > 125/9.3 P >22,3/16kPa
Légére (S1) Modérée (52) Sévere (S3) Significative (F2) Avancée (F3) Cirrhose (F4)
Stéatohépatite (Beaujon/NAS) Fibeose (Kleiner)
Stuéatose Ballonisation Inflammation 1 Périsinusoidale | 2 3 Kl
03 points | 0-2 points lobulaire ou portale Périsinusoidale et | Ponts | Cirrhose
0-2/0-3 points portale

Abbréviations : CAP : controlled attenuation paramaeter, NAS : NAFLD activity score.

Figure 52 les principaux critéres utilisés dans le diagnostic des maladies stéatosiques non alcoolique
(d’apreés [74]).

2.2.2 Moyens invasifs

La biopsie est considérée comme la référence, cependant son caractére invasif ne
permet par une réalisation nombreuse chez un méme patient, de plus elle est associée
a un risque hémorragique. La biopsie du foie donne un diagnostic de certitude sur la
maladie et son stade. Sa réalisation est réservée aux diagnostics incertains ou aux
suspicions de maladies fibrosantes [70].
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Figure 53 anatomopathologie d'un foie normal et des stades de stéatose, stéatohépatite et cirrhose
(d’apreés [74]).

2.3 Physiopathologie de la NASH

Concernant les diverses pathologies citées, plusieurs mécanismes pourraient y
contribuer. L’hypothése des « multi-hit » (a la base « double hit » proposée en 1998
par Day & James [75]) est la théorie la plus établie de nos jours pour expliquer la
pathogénése de la NAFLD. Le premier hit favorise 'accumulation de graisse au niveau
hépatique (stéatose) alors que I'apparition des Iésions inflammatoires et la progression
vers une fibrose sont favorisées par les autres hits [76]. (Figure 54)
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Figure 54 schéma de la théorie des "multi hits" dans le développement d'une stéatose hépatique (d’aprés

[76]).

FFA : acide gras libre (free fatty acids), DNL : lipogenese de novo (de novo
lipogenesis), VLDL : lipoprotéines de trés faible densité (very low density lipoproteins),
CH : cholestérol, TNFa : facteur de nécrose tumorale alpha (tumor necrosis factor), IL
6 : interleukine 6, TG : triglycérides, ROS : especes réactives de 'oxygéne (reactive
oxygen species), ER : réticulum endoplasmique, UPR : réponse protéique non repliée
(unfolded protein response), LPS : lipopolysaccharide.
Les facteurs alimentaires et environnementaux, ainsi que l'obésité, conduisent a une
augmentation des taux sériques d’acides gras (FFA) et de cholestérol (CH) et au
développement d’une résistance a l'insuline, a la prolifération des adipocytes et au
dysfonctionnement du microbiote intestinale. La résistance a l'insuline agit sur le tissu
adipeux en induisant la lipolyse et la libération d’adipokines et de cytokines pro-
inflammatoires telles que TNFa et IL 6. Ces cytokines contribuent a maintenir I'état de
résistance a l'insuline. Dans le foie, I'insulinorésistance amplifie la lipogenése de novo
(DNL), 'augmentation du flux d’acide gras libres hépatiques entraine une modification
du microbiome intestinale qui a son tour entraine une synthese accrue et une
accumulation de triglycéride, de cholestérol et autres métabolites lipidiques. Ceux-ci
provoquent un dysfonctionnement mitochondrial avec stress oxydatif et produit
d’espéce réactive de I'oxygene, un stress du réticulum endoplasmique avec activation
de 'UPR. Toutes ces cascades conduisent a produire de l'inflammation au niveau
hépatique [76].

2.3.1 Meétabolisme hépatique lipidique

Pour bien comprendre le développement d’'une stéatose, nous devons connaitre le
métabolisme lipidique hépatique en condition normale.
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Les lipides constituent la matiére grasse des étres vivants. Ce sont des molécules
amphiphiles, portant a la fois un groupe hydrophobe et un groupe hydrophile. Ces
lipides sont classés en huit catégories différentes fondées en partie par I'Union
Internationale de Chimie Pure et Appliquée (IUPAC). On rattache aux lipides le
cholestérol, les stéroides, la vitamine D (qui sont des dérivés polyisopréniques) en
raison de leur insolubilité dans I'eau [77]. (Figure 59)

Les acides gras sont une des catégories de lipides. Ce sont des acides carboxyliques
a chaine aliphatique (c’est-a-dire une molécule comprenant un groupement carboxyle
et des hydrocarbures a chaine ouverte). Ces acides gras peuvent étre saturés ou
insaturés selon la présence ou non d’'une ou plusieurs doubles liaisons carbone-
carbone [38].

2.3.11 Les acides gras

- Les acides gras saturés ont pour formule chimique CH3 — (CH2)n — COOH,
le premier carbone est le carboxyle. Par exemple I'acide palmitique a 16
carbones de formule CH3-(CH;)14-COOH [78]. (Figure 55)
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Figure 55 figure de I'acide palmitique (d’aprés [78]).

- Les acides gras mono-insaturés dont la position de la double liaison peut
s’exprimer soit en partant du carboxyle (c’est-a-dire du premier carbone),
soit en partant du méthyl (c’est-a-dire du dernier carbone). Le symbole est
le signe oméga : w. Par exemple I'acide oléique possede 18 carbones et
une double liaison en w9 [78]. (Figure 56)

CH3 - (CH2);- CH = CH - (CH2),- COOH

15 16 14 12 10 9 7 S 3

Figure 56 figure de l'acide oléique (d’aprés [78]).

- Les acides gras polyinsaturés possédent plusieurs doubles liaisons. Les
deux familles importantes sont :

o La famille linoléique (w6) avec I'acide linoléique C1s:2 ws qui est un
acide gras indispensable (ou essentiel) qui est trouvé dans
I'alimentation et qui ne peut pas étre synthétisé par les mammiféres.
(Figure 57)

o La famille linolénique (w3) avec I'acide linolénique C1s:3 ws. (Figure
58)
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CH; - (CHy)4- CH=CH- CH; - CH = CH - (CH;);- COOH
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Figure 57 figure de I'acide linoléique (d’apreés [78]).
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Figure 58 figure de I'acide linolénique (d'apreés [78]).
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Les lipides simples sont des composés ternaires constitués de carbone C,
d’hydrogéne H, et d'oxygéne O. Ce sont des esters d’acide gras associés a un type
d’alcool. Trois types d’alcool sont estérifiés par les acides gras :

- Le glycérol qui va donner les glycérides.
- Le cholestérol qui va donner les stérides.
- Les alcools a poids moléculaire élevé qui vont donner les cérides.

Les glycérides sont des esters d’acides gras et de glycérol, ce sont les lipides naturels
les plus nombreux présents dans le tissu adipeux et dans de nombreuses huiles
végétales. Tout comme les glucides, ils représentent une réserve énergétique

importante chez ’homme.
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Figure 59 classification des lipides (d’apreés [79]).
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2.3.1.2 Métabolisme hépatique des acides gras

La synthése des acides gras dans le foie s’effectue principalement lorsque les apports
en glucides sont importants. Les acides gras sont aussi apportés par I'alimentation et
transportés sous forme d’esters depuis le systeme digestif vers le foie ou ils sont
stockés. lls pourront alors étre libérés dans la circulation sanguine sous forme de
gouttelette appelée les VLDL (Very Low Density Lipoprotein) [80]. Cette synthése
débute avec l'acétylcoA et le malonyl CoA. Cette synthése est réalisée par un
complexe multienzymatique dénommé AGS (Acide Gras Synthase) qui catalyse un
cycle réactionnel a plusieurs étapes permettant d’ajouter deux carbones a la chaine
en cours de synthese. (Figure 60)
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Figure 60 I'hélice de wakil ou synthése des acides gras (d’apres [81].

Le catabolisme des acides gras permettant la production d’'une molécule d’acétylcoA
et des nucléotides FADH, et NADH, est appelé la p-oxydation (une molécule
d’acétylcoA fournit dix ATP par cycle, deux carbones d’acide gras pour un tour génére
du FADH; et NADHy). Cette réaction se déroule au niveau mitochondrial. L'acide gras
doit étre activé en se liant au coenzyme A en acylcoA par I'acylcoA synthétase. Pour
entrer dans la mitochondrie, 'acylcoA se couple a la carnitine, ce passage est possible
grace a la carnitine acyl transférase | et Il. L’activation de I'acide gras sous forme
d’acylcoA consomme 2 ATP. L’acide gras saturé a 2(n) carbone s’oxyde en (n)
acétylcoA apres (n-1) tours de spires et produit donc :[37]

-10 (n) ATP
- (n-1) FADH2 : (n-1) x 1,5 ATP
- (n-1) NADH,H" : (n-1) x 2,5 ATP
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Soit 14n - 6ATP
Par exemple un acide gras avec 16 carbones produit : 14 x (8) - 6ATP = 106 ATP
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Figure 61 passage d'un acide gras a travers la membrane mitochondriale (d’apres [37]).

Lorsque I'acylcarnitine est dans la matrice mitochondriale, I'acylcoA est régénéré et
subit plusieurs réactions afin de synthétiser I'acétylcoA qui va rejoindre le cycle de
Krebs et produire de I'énergie. (Figure 61, 62)
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Figure 62 détails des étapes de la béta oxydation (d’aprés [82]).

2.4 First hit (premier hit)

Le développement d’'une insulinorésistance est la premiére étape de I'apparition d’une
stéatose et par conséquence la premiére étape vers la formation d’'une NASH. Cette
insulinorésistance entraine une modification et une perturbation de I'homéostasie
lipidique au niveau du foie [75]. En condition normale, les différents acides gras du foie
proviennent en majorité de la lipolyse adipocytaire (environ 50%), de I'absorption
intestinale (qui varie entre 20 et 40%) et de la lipogenése hépatique (environ 15%)
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[83]. Les triglycérides synthétisés a partir des différents acides gras sont exportés du
foie vers les différents tissus périphériques sous forme de VLDL. (Figure 63)

Maladie multifactorielle
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Figure 63 causes et conséquences hépatiques de l'insulinorésistance (d’apreés [7]).

SiI'équilibre entre la provenance, la synthése et 'exportation ou I'oxydation des acides
gras au niveau du foie est modifié, cela pourrait contribuer au développement d’une
stéatose.

Des études ont montré que la teneur en graisses alimentaires peut influencer la
graisse hépatique que ce soit chez I'animal [84,85] mais aussi chez 'Homme [86]. Il y
a donc une étroite corrélation en la résistance hépatique a l'insuline et la quantité de
graisse hépatique.

Ainsi 'augmentation d’apport lipidique ou glucidique soit en augmentant I'apport
calorique mais aussi en iso-calorique peut provoquer une obésité (graisse viscérale)
ayant pour conséquence une insulinorésistance. L’insuline posséde une action
inhibitrice sur la lipolyse adipocytaire, ainsi linsulinorésistance entraine une
accumulation intrahépatique des acides gras libres. En effet des études ont montré
que [87] la NAFLD se caractérise par une réduction importante de la sensibilité a
I'insuline avec une diminution des effets de I'insuline sur le métabolisme des lipides et
des glucides. Un tel défaut ne peut étre uniquement associé a la régulation anormale
du glucose ou/et a la surcharge pondérale (fréquemment observée dans le NAFLD et
donc dans le syndrome métabolique) mais s’étend également au sujet ayant un poids
normal et une tolérance au glucose normale. Cela suggére que la résistance a
I'insuline peut étre un phénomeéne primaire. De plus une étude [63] explique qu’il est
important de souligner la similitude des caractéristiques histologiques entre la NASH
et '’hépatite alcoolique, ce qui suggére des mécanismes communs. Plusieurs voies
sont connues et jouent un réle dans la pathogénése de la stéatose alcoolique tel que
le stress oxydatif, la libération de cytokines pro-inflammatoires et des mécanismes a
médiation immunologique.
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La résistance a I'insuline semble étre un défaut intrinséque dans la NAFLD, qu’elle soit
périphérique ou hépatique. Ainsi 'augmentation du pool d’acides gras au niveau du
foie (alimentation ou tissu adipeux) et 'augmentation de la synthése d’acide gras au
niveau hépatique semblent jouer un réle primordial [87—-89].

Le flux d’acide gras au niveau hépatique est augmenté, en effet I'insulinorésistance
induit une diminution de [lactivité anti-lipolytique au niveau du tissu adipeux.
L’exportation des acides gras sous forme de VLDL est diminuée car I'apo B100 est
moins synthétisée du fait de I'insulinorésistance et de 'augmentation de la sécrétion
par le tissu adipeux du TNFa. S’ajoute a ces éléments un excés de synthése des
acides gras au niveau hépatique (lipogenése de novo) qui peut s’expliquer par la
concentration élevée de glucide. Comme cette voie reste sensible a l'insuline, le taux
élevé de glucide entraine inéluctablement une synthése accrue des acides gras.
Contrairement a la lipogenése de novo, la p oxydation est diminuée et entraine une
augmentation des concentrations en acides gras dans le foie [7,76].

2.5 Second hit (multi hit)

Le second temps correspond a I'apparition d’un état inflammatoire irréversible et par
la suite d’'une nécrose hépatocytaire. Méme si 'ensemble des mécanismes ne sont
pas encore connus, certains sont clairement identifiés. Parmi eux la peroxydation
lipidique, le stress oxydant et des cytokines pro-inflammatoires (comme le TNFa et IL-
6) [7,76]. (Figure 64)
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Figure 64 principaux facteurs impliqués dans le second hit (d’apreés [7]).
2.5.1 Les différentes sources du stress oxydant

2.5.1.1 Mitochondrie

Les altérations structurales et fonctionnelles des mitochondries contribuent a la
pathogénese de la NAFLD. Ces altérations peuvent concerner ’ADN mitochondrial, la
morphologie de la mitochondrie et donc sa membrane plasmique, la chaine
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respiratoire, la p oxydation...[90,91]. Si la mitochondrie ou le peroxysome ne peut
gérer I'augmentation du flux de lipides, les fonctions peuvent s’effondrer avec
altération de 'homéostasie des graisses, génération de métabolites toxiques dérivés
des lipides et surproduction d’espéce réactive de 'oxygéne (ROS) [92]. Toutes ces
molécules activent des voies inflammatoires qui contribuent a linflammation des
hépatocytes et a 'aggravation des lésions mitochondriales [93].

Les ROS ainsi que les acides gras oxydés peuvent activer les récepteurs des cellules
de Kupffer et les récepteurs des cellules stellaires (ou cellules étoilées), cette
activation entraine un processus inflammatoire et une fibrose du foie

2.51.2 Le réticulum endoplasmique

L’accumulation de protéines de conformation incorrecte est toxique pour la cellule,
pour se protéger et diminuer le stress, la cellule va faire appelle au réticulum
endoplasmique en activant la réponse UPR (Unfolded protein response). Celle-ci va
pouvoir diminuer cette toxicité grace a des mécanismes adaptatifs comme la réduction
de la synthése des protéines, 'augmentation du transit et du transport des protéines,
I'activation de voie de dégradation des protéines qui évitent un déclenchement de
I'apoptose et donc une mort cellulaire [94].

Dans la NAFLD, les facteurs qui induisent 'TUPR sont I'hyperglycémie, des Iésions
mitochondriale, hypercholestérolémie, 'appauvrissement en phosphatidylcholine et le
stress oxydatif [95]. L’'UPR entraine 'activation de la kinase c-jun (JNK). Son activation
permet l'inflammation et le déclenchement de I'apoptose. C’est I'un des éléments qui
permet de différencier une NASH d’'une simple stéatose. Une autre conséquence de
'UPR est I'activation de SREBP-1c (Sterol Regulatory Element Binding Protein 1), son
activation va permettre le maintien de I'accumulation de lipide dans le foie et
'aggravation du stress et donc une augmentation de la réponse du réticulum
endoplasmique [96].

L’un des principaux régulateurs de 'UPR est la XBP-1 (X-box Binding Protein 1), elle
interagit avec la voie de signalisation de l'insuline (PI3K) [97]. Le XBP-1 peut étre
proposé comme le chainon manquant entre la stéatose, la résistance a l'insuline et
I'inflammation.

2.5.1.3 Cytokine pro-inflammatoire IL-6 et TNF o

L’augmentation des taux d’acides gras libres et la lipotoxicité qui en résulte, la
résistance a l'insuline, le dysfonctionnement des différents processus contribuent a
I'activation et au maintien de la production et de la libération de cytokines pro-
inflammatoires (localement au niveau hépatique et aussi systémique). Deux voies
inflammatoires principales sont impliquées : JNK-AP 1 et IKK-NF-xB [98].

JNK-AP 1 est un membre des protéines kinases qui active l'apoptose et
développement de la NASH.

NF«kB est un facteur de transcription et le principal régulateur de l'inflammation. La
sous unité IKK2 est la composante principale pour activer le facteur de transcription
lors d’'une réponse inflammatoire aigué [99]. L’activation persistante de la voie NFxB
a été démontrée chez des patients NASH [76]. Cette surexpression et activation
persistante conduit a un état inflammatoire chronique et a une résistance a l'insuline
[100].
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Le réle clé de la production hépatique de cytokines pro-inflammatoires dans la
progression de la stéatose hépatique est étayé par des études animales démontrant
que l'exposition hépatique a des niveaux accrus de cytokines pro-inflammatoires
entraine la chimiotaxie des neutrophiles, une activation des cellules stellaires
hépatiques et la production de corps de Mallory conduisant soit a une nécrose ou une
apoptose [101].

2.5.1.4 Activation des inflammasomes

Les inflammasomes sont des complexes multiprotéiques cytoplasmiques impliqués
dans 'immunité innée. lls sont constitués de plusieurs protéines dont la caspase. Dans
le cadre de l'activité du systéme immunitaire inné, les inflammasomes contribuent a
I'activation immunitaire face a différents stimuli [102]. Elles activent des familles de
récepteurs comme TLR (Toll Like Receptor), NLR (Nucleotide Oligomerization Domain
Receptor) et CLR (C type Lectin Receptor). Ces inflammasomes en activant ces
différentes voies ont un réle important sur le développement d’'une NASH [103]. Les
cellules de Kupffer permettent I'activation des inflammasomes en produisant de I'lL 1.

2.5.1.5 Disfonctionnement du tissu adipeux

Le tissu adipeux n’est pas inerte comme on le pense, il posséde une fonction
endocrinienne et sécréte des hormones comme la leptine et I'adiponectine.
L’adiponectine est impliquée dans la régulation du métabolisme des lipides et du
glucose. La leptine est une hormone digestive (« hormone de la satiété ») qui régule
les réserves de graisses dans I'organisme et I'appétit en contrélant la sensation de
satiété [104].

L’hypertrophie des adipocytes liée a I'obésité et/ou a I'insulinorésistance entrainent un
déséquilibre des adipokines qui affectent le tissu adipeux mais aussi le foie [105].

Le tissu adipeux contribue au maintien de l'inflammation en produisant des cytokines
pro-inflammatoires tel que I'lL-6 et le TNF a. L’augmentation de la concentration en
cytokines pro-inflammatoires va contribuer a la progression d’'une NASH.

La leptine est une hormone anorexigéne, elle induit une lipolyse, inhibe la lipogenése
et augmente la sensibilité a l'insuline. L’augmentation de la leptine chez des personnes
obéses et son réle fibrogéne a été démontré chez des sujets et des souris [106,107].
Pour ce faire la leptine utilise la voie mTOR et active les cellules stellaires hépatiques
et la production de TGF 3 par les cellules de Kupffer [108].

L’adiponectine posséde des propriétés anti-inflammatoires et hépato-protectrices. Une
diminution chez les patients obéses entraine une diminution des effets antioxydants
de l'adiponectine, s’ajoutant a cela une augmentation de la leptine. Tous ces
changements contribuent a 'activation de l'inflammation [109,110].

2.5.1.6 Déterminant génétique

Des études ont permis d’établir le réle du polymorphisme du géne PNPLA3 (Patatin
Like Phospholipase Domain Containing 3) qui code pour l'adiponutrine dans le
développement et la progression de la NAFLD en particulier la variante PNPLA3 148M
[111,112].

2.5.1.7 Facteur épigénétique

La méthylation de 'ADN est considérée comme I'une des principales causes dans le
processus menant de la simple stéatose a la NASH. C’est méthylation de '’ADN est
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influencée par une carence alimentaire en bétaine, choline et folate. La
supplémentation en bétaine est associée a une réduction de la méthylation de '’'ADN.
Le folate influence I'expression des génes impliqués dans la synthése des acides gras
libres et sa carence induit une accumulation de triglycérides dans le foie [113—115].
Les modifications épigénétiques peuvent étre transmises par les parents a leur
progéniture. Une étude a montré que chez des méres nourries avec une alimentation
riche en graisses, leurs progénitures possédaient des phénotypes de stéatose
hépatique [116].

2.5.1.8 Facteur diététique

Les facteurs alimentaires, tant en termes de quantité que d’apport calorique,
contribuent au développement de la NAFLD et de la NASH. Une étude portant sur 18
personnes en bonne santé avec un doublement des apports caloriques journaliers
(avec des repas « fast food ») a montré une élévation des ASAT et ALAT et un début
de stéatose en moins de 4 semaines [117].

Le fructose est un aliment lipogéne et pro-inflammatoire, il entraine un stress oxydatif
et une augmentation de la sécrétion de TNF o [118]. Dans des modéles murins, la
DNL induite par le fructose est associée a une surcroissance bactérienne et a une
augmentation de la perméabilité membranaire intestinale [119]. Les boissons sucrées
qui contiennent des sucres contenant du fructose comme le saccharose, le sirop de
mais a haute teneur en fructose sont associées a un risque accru de développer une
stéatose et une NASH en particulier chez les personnes en surpoids ou obéses [120].
Alinverse le café est protecteur chez les patients atteints de NAFLD grace a ses effets
antioxydants [121]. De la méme maniére, le régime méditerranéen protége de la
NAFLD [122].

Le microbiome intestinal (« deuxiéme cerveau ») peut étre impliqué dans le
développement d’'une NAFLD ou NASH. En recevant plus de la moitié de son
approvisionnement par le sang, le foie est 'un des organes les plus exposés aux
toxines dérivées de l'intestin et représente également la premiére ligne de défense
contre les bactéries de la flore intestinale [123,124]. Les lipopolysaccharide (LPS) sont
les principaux produits toxiques des bactéries en se liant au récepteur TLR4 et en
activant toute une cascade inflammatoire [124,125].

3 Travail personnel : revue de la littérature

3.1 Contexte

La stéatose hépatique et la stéatohépatite non-alcoolique sont désormais un véritable
probléeme de santé (la prévalence étant estimée a 30% dans les pays occidentaux).
Bien que séparer par la cause de la stéatohépatite alcoolique, du point de vue
histologique, la similitude laisse penser a des processus physiopathologiques
semblables. Méme si les connaissances actuelles ne sont pas complétes pour
expliquer entierement l'installation et le développement de la NASH et son évolution,
il parait évident que la consommation de fructose joue un réle sur cette maladie.

Le fructose est de plus en plus encré dans notre mode de consommation et nos
habitudes alimentaires. Quelques que soient les raisons de cette augmentation
(bénéfice et rentabilité pour les industriels agro-alimentaire, augmentation de la
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consommation de boissons sucrées, addiction véritable de 'homme pour le sucre,
résolution diététique avec les édulcorants a index glycémique faible...), le fructose
s’invite dans nos plats, préparations et boissons sucrées. Consommé sous forme
simple ou en saccharose ou sous édulcorant comme le HFCS (High Fructose Corn
Sirop), la quantité moyenne de fructose ingéré est de 80 grammes par jour (nos
ancétres jusqu’en 1950 consommés en moyenne 24 grammes par jour de fructose
provenant seulement des fruits et légumes et du miel). Actuellement la forme du
fructose la plus consommée est le HFCS et sous forme de boissons sucrées. Les
boissons sucrées comprennent les sodas, les jus de fruits et dérivés, les boissons non
alcoolisées et les boissons sportifs.

3.2 Objectifs

L’objectif de cette revue de la littérature est de réaliser une synthése des méta-
analyses explorant la consommation de fructose et plus précisément du fructose
contenu dans les jus de fruits et son effet/impact sur le développement d’'une NAFLD
et d'une NASH.

3.3 Méthode
Une recherche sur la base de données électronique PubMed grace a une équation de
recherche incluant les Medical Subject Headings (Mesh) suivants :

« fructose » « sirop de mais a haute teneur en fructose » « HFCS » « High
Fructose Corn Sirop » « saccharose » « stéatose hépatique non alcoolique » « Non-
alcoholic fatty liver disease »

CISM«F Aproposde Sites et documents médicaux Terminologies de Santé Aide

L~ Constructeur de Requétes Bibliographiques Médicales

Créer simplement des requétes q en des termes de langue frangaise (MeSH)
1. Chercher un terme

stea ©

Stéatose hépatique non alcoolique
&5 Non-alcoholic Fatty Liver Disease

® f Description f Hiérarchies  Relations

& P Options du terme

2. L'ajouter a la requéte

({(fructose.mc{TER_MSH)]) OR Sirop de mais a haute teneur en
fructose.mc[TER_MSH]) OR saccharose. mc{TER_MSH]) AND Stéatose hépatique non
alcoolique.me[TER_MSH]

©
P Options de larequéte ¥) ¥

3. Voir les résultats

ion : votre ig: doit i I'ouverture des fenétres pop-up pour ce site !

© Base de données : Pubmcd 943 résultats

Figure 65 image des termes Mesh pour la recherche PubMed.



La recherche documentaire a donné 943 résultats. Aprés sélection du texte intégral, il
y avait 522 résultats restants. Les résultats ont été affinés par des publications datant
de 2010 a aujourd’hui soit 508 résultats. 101 résultats ont été considérés comme
potentiellement éligibles. Les critéres d’inclusion ont porté sur la langue de la
publication (frangais, anglais ou espagnol), le type d’étude, en effet, il n’a été pris en
considération que les méta-analyses sur cette période de temps, les études
concernant le fructose sous toutes ses formes. Les critéres d’exclusion ont porté sur
les sucres (obligatoirement le fructose sous sa forme monosaccharide) et I'effet du
fructose de maniéere direct ou indirect sur le foie. Au total, 4 articles (méta-analyses)
ont été sélectionnés dans cette revue de la littérature. (Figure 65, 66)

PubMed database
search
!
943 papers
!
Full-text papers
retrieval
!
522 papers

—>421 excluded papers

Full-text dating
2010-2020
'
508 plapers

—14 excluded papers

| Full-text reading '—‘407 excluded papers
!

101 included papers

!

Papers selected with

inclusion and
exclusion criteria

1

4 meta-analysis

* Inclusion criteria :

Date of publication : 2010-2020

* Exclusion criteria :

Figure 66 flowchart des articles retenus pour la revue de la littérature.

3.4 Reésultats

4 articles ont été sélectionnés, correspondant aux critéres d’inclusions et d’exclusions,
ayant un intérét significatif pour cette revue de la littérature.

Ces articles sont uniquement des méta-analyses, nous allons les détailler par ordre
nous permettre de voir I'évolution des

chronologique de publication pour
connaissances.
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3.41 Meéta-analyse 1: « Consumo de fructosa y sus implicaciones para
la salud ; malabsorcion de fructosa e higado graso no
alcoholico » [126]

Cette méta-analyse de 2014 de [l'université catholique de Chili traite de la
consommation de fructose et de son implication sur la malabsorption intestinale et la
stéatose hépatique non alcoolique.

L’objectif de cette méta-analyse est de mettre a jour les effets de la consommation
d’aliment contenant du fructose sur l'intestin et le foie chez 'lHomme.

La méthode incorporant leur critére de sélection des articles (date des articles datant
d’aprés 2000) a abouti a 78 publications sur les différentes bases de données
(Pubmed, Scopus et Scielo).

Les résultats ont été présentés en plusieurs catégories :

- La consommation de fructose (15 publications)
- L’absorption et le métabolisme du fructose (11 publications)
- Le fructose et son implication sur la santé
o Effet d’'un apport élevé en fructose (15 publications)
o La malabsorption du fructose (12 publications)
o Le fructose et le foie gras non alcoolique (25 publications)

Nous nous focaliserons sur la partie le fructose et le foie gras non alcoolique.
Les résultats de cette méta-analyse sont les suivantes :

- Une consommation excessive en fructose augmente la concentration de
triglycéride dans le sang et stimule la lipogenése de novo dans le foie.

- Les taux plasmatiques de cholestérol total, LDL, apoB et oxLDL
(Lipoprotéines de Basses Densités Oxydées) sont significativement plus
élevés chez des sujets consommant des boissons sucrées a base de
fructose mais n’est pas observé chez des sujets consommant des boissons
sucrées a base de glucose.

- Des études sur des modéles murins nourris avec un régime riche en fructose
pendant 8 semaines montrent une réduction de I'expression de PPAR-a
(Récepteur Alpha activé par les Proliférateurs de Peroxysomes) et
d’enzymes lipo-oxydantes contrairement a une augmentation de
'expression de SREBP-1C et d’enzymes lipogéniques. Cela engendre une
augmentation des triglycérides au niveau hépatique, une hyperglycémie et
une intolérance au glucose. Une autre étude sur des rats montre qu’une
administration de fructose 10% pendant deux semaines entraine une
réduction de I'expression de PPAR-a (et donc une réduction de I'oxydation
des acides gras au niveau hépatique) et une activation de NF-kB. Ces
changements n’ont pas été observés lors d’'une administration de glucose
10%.

- Chez l'homme, la consommation de fructose est associée a une
augmentation de graisse viscérale. Sur un groupe d’adulte I'apport en
fructose ou de glucose représentant 25% des apports énergétiques totaux
sur une période de 10 semaines entraine une augmentation significative du
poids. De plus une augmentation de [I'adiposité viscérale et des
perturbations du profil lipidique n’a été observé que chez le groupe d’adulte
ayant un apport de fructose.
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- Une étude chez des primates comparant un régime hypercalorique riche en
fructose et un régime iso-calorique riche en fructose montre que lors du
régime hypercalorique, il y a installation d’'une stéatose hépatique alors que
dans le régime iso-calorique, il N’y a pas de stéatose mais un état
inflammatoire dans le foie.

- Une étude sur 427 sujets montre que les patients ayant une NAFLD
consomment deux a trois fois plus de fructose que les patients sains. Cette
augmentation de la consommation de fructose est associée a un stade
avance de fibrose.

Cette méta-analyse conclue que le fructose contribue au développement des troubles
hépatiques. Ce développement est proportionnel a la quantité et a la durée de
consommation de fructose. Cependant, il existe une incertitude concernant I'apport du
fructose en iso-calorique ou en excés (hypercalorique) sur la stéatose hépatique.

3.4.2 Meéta-analyse 2 : effect of fructose on markers of non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD) : a systematic review and méta-
analysis of controlled feeding trials [127]

Cette méta-analyse de 2014 de l'université de Toronto au Canada traite de I'effet du
fructose sur la NAFLD.

L’objectif étant de déterminer I'effet du fructose sur les différents marqueurs de la
NAFLD comme les lipides intra-hépatiques et 'enzyme alanine aminotransférase
(ALAT ou ALT).

Les recherches d’article sur les sites de base de données MEDLINE, EMBASE,
CINAHL et Cochrane ont été inclus pour des essais d’'une durée supérieure a une
semaine. Les essais concernant d’'un cété les lipides intra-hépatiques et de l'autre
'’ALAT ont été regroupés par des méthodes et modéles statistiques (pour les lipides la
méthode statistique est la différence moyenne strictement standardisée qui
correspond a la moyenne divisée par I'écart-type d’une différence entre deux valeurs
aléatoires appartenant chacune a 'un des deux groupes et pour 'ALAT la méthode
statistique est I'écart type qui est une statistique standard qui mesure la différence
absolue entre la valeur moyenne dans deux groupes dans un essai clinique.). (Figure
67)
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1437 Reports Identified (to September 3, 2013)
329 CINAHL (to September 3, 2013)
195 Cochrane Library (to September 3, 2013)
553 EMBASE (to September 3, 2013)
355 MEDLINE (to September 3, 2013)
5 Manual Searches

1344 Reports Excluded on Basis of Title and/or Abstract
108 Animal or in-vitro reports
15 Acute or short-term reports
10 Case study reports
372 Duplicate reports
4 Guidelines
29 Letters [ editorials / commentaries
[ 4 No control group present
318 No fructose
146 No suitable endpoints
35 Observational reports
57 Reports with intravenous administration
246 Review reports and meta-analyses

v

93 Reports Reviewed in Full

85 Reports Excluded
6 Acute or short-term report
1 Reports with no oral fructose intake
59 No suitable endpoints
0 Irretrievable reports
1 Duplicate Patients
4 No suitable comparator
1 Co-Intervention
3 Insufficient data

v

8 Reports (13 trials) were included in the Meta-Analysis
7 Isocaloric Trials {9 comparison arms, n= 184)
6 Hypercaloric Trials (6 comparison arms, n= 76)

Figure 67 flow chart (d’aprés [127])

La méta-analyse a inclus 8 études contenant 13 essais sur 260 participants en bonne
santé : (figure 68)

- 7 essais en iso-calorique ou le fructose est remplacé par les autres sucres.
- 6 essais en hypercalorique ou le fructose est apporté en excédent (entre
104-220 g/jour).
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Study Subjects Age (years) - Setting Baseline Baseline Design  Feeding Rando- Fructose dose® Fructose ~ Comparator® Diet® Energy Follow-up  MQS' Funding
(kg/m?) Ha? ALT (UA) control  mization form*® balance sources?
Isocaloric trials
Johnston et al?® 32 OW/0B 339+£100 29416 OP, UK 761£53% 2891126 4 Met, Yes ~204-g/d Liquid Glucose 55:30:15  Neutral 8 wk 10 Agency
(32M:0F) supp (25% E)
Johnston et al?® 32 OW/0B 339+%100 29416 OP, UK 761£53% 2891126 4 Met, Yes ~ +204-g/d Liquid Glucose 55:30:15  Positive 8 wk 10 Agency
(32M:0F) supp (+25% E)
Cox et al”® 31 OW/OB 53.7+81 2931285 IP/OP, USA -— - P Met, No ~ +182-g/d Liquid Glucose 55:30:15  Positive 10 wk 6 Agency
(16M:15F) supp (+25% E)
Aeberli et al?'" (HD) 29 N (29M:0F) 263166 224119  OP, Switzerland -— 237 C Supp Yes 80-g/d Liquid Glucose 55:32:13  Positive 3wk 9 Agency,
(13% E) Sucrose industry
Aeberli et al”™ (LD) 29N (29M:OF) 263+66  224+19  OP, Switzerland - 237 c Supp Yes 40-g/d Liquid Glucose  55:32:13  Positive 3 wk 9 Agency,
(10% E) Starch industry
silbernagel et al.*® 20N (12M:8F) 305+894 259%2.24  OP, Germany 1453085 % - 4 Supp Yes ~ +150-g/d Liquid Glucose 50:35:15  Positive 4 wk 7 Agency
Signal (+22% E)
Ngo Sock et al.”® TIN(1IM:0F) 246+1.99 22(19-25) OP Switzerland  2.42+0.83 log 261133 P Met Yes ~+213-g/d Liquid Glucose 55:30:15  Positive 1 wk 8 Agency
mmol/kg (+35% E)
Hypercaloric trials
Johnston et al?® 15 OW/OB 350£11.0 300%14 OP, UK 720£5.6% 31.0£150 C Supp No ~ +203-g/d Liquid Diet Alone  55:30:15  Positive 2 wk 8 Agency
(15M:0F) (+25% E)
Cox et al.”® 16 OW/OB 525193 293126 IP/OP, USA — -— C Met, No ~ +182-g/d Liquid Diet Alone 55:30:15  Positive 10 wk 5 Agency
(9M:7F) Supp (+25% E)
Silbernagel et al® 10 N (7M:3F) 305632 259%1.58 OP, Germany 1321092 % - [« Supp No ~ +150-g/d Liquid Diet Alone 50:35:15  Positive 4 wk 6 Agency
signal (+22% E)
Sobrecases et al.™* 12 N (12M:0F) 239122 226111 OP, Switzerland 1283+238 205887 C Supp No ~ +214-g/d Liquid Diet Alone 55:30:15  Positive 1wk 6 Agency
mmol/kg (+35% E)
Lé et al?? 7N (7M:OF)  2470%344 22(19-25) O Switzerland 621%2.09 - (s Supp No ~ +104-g/d Liquid  Diet Alone  55:30:15  Positive 4wk 7 Agency,
mmol/kg (+21% E) industry
Lé et al”? 16 Off-DM2 247+52  22(19-25) OP, Switzerland - 16414 C Met Yes +220-g/d Liquid Diet Alone  55:30:15  Positive 1 wk 8 Agency,
(16M:0F) (+35% E) industry

Abbreviations: BMI, body mass index; C, crossover; E, energy; F, female; HD, high dose; IHCL, intrahepatocellular lipids; IP, inpatient; LD, low dose; M, male; Met, metabolic; MQS, methodological quality score;
n, normal; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; Off-T2DM, offspring of persons with type 2 diabetes mellitus; OP, outpatient; P, parallel; Supp, supplement. 2lHCL was measured by 'H-magnetic resonance
spectroscopy in each trial. ®Doses preceded by a ‘~’ represent average doses calculated on the basis of the average reported energy intake or weight of participants. If these data were not available, then the
average dose was based on an 2000-kcal intake. Plus signs indicate excess energy provided by fructose. “Fructose was provided as beverages or crystalline fructose to be added to beverages. “Comparators were
the reference carbohydrate in the isocaloric trials and the control diet (weight-maintaining, backgroup diet) alone without the added energy from fructose in the hypercaloric trials. Fructose was exchanged for
the reference carbohydrate, providing an energy-matched comparison in the isocaloric trials, while it supplemented the control diet to provide excess energy in the hypercaloric trials. “Energy from
carbohydrate:fat:protein. ‘Trials with a score >8 were considered to be of higher quality according to the Heyland MQS."” 9Agency funding is that from government, university or not-for-profit health agency

sources. "The high dose of Aeberli et al
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medium fructose vs medium glucose and the medium fructose vs starch (low fructose) comparisons.

Figure 68 caractéristiques des essais pris en compte dans la méta-analyse (d’aprés [127]).

Les résultats ont été :

- Pour les essais en iso-calorique, il 'y a pas d’effet sur les lipides intra-
hépatiques ou les ASAT. (Figure 69, 70)

a lIsocaloric Trials

Trial Year Participants % Weight Standardized Mean Differences (95% Cl) in IHCL
Johnston et al.2® (E Neutral) 2013 32 30.3% -0.09 [-0.59, 0.40] ——
Johnston et al.2® (E Positive) 2013 32 29.8% -0.20 [-0.70, 0.29) —a—
Silbernagel et al.?° 2011 20 19.0% -0.01 [-0.63, 0.61] —R—
Ngo Sock et al.'® 2010 1 20.9% -0.00 [-0.60, 0.59] ——
Total 95 100.0% -0.09 [-0.36, 0.18]
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi® = 0.35, df = 3 (P = 0.95); I* = 0% f t ! f |
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51) -2 -1 0 1 2
Favors Fructose  Favors Any CHO

Figure 69 graphique en forét des essais iso-caloriques sur les lipides intra-hépatique (d’apres [127]).

was obtained by averaging the high fructose vs high sucrose and high fructose vs high starch comparisons, and the low dose was obtained from averaging the

a Isocaloric Trials
Trial Year Participants % Weight Mean Differences (95% CI) in ALT (U/L)
Johnston et al.2® (E Neutral) 2013 32 11.0% -1.10 [-6.11, 3.91]
Johnston et al.?® (E Positive) 2013 32 13.5% 1.70 [-2.84, 6.24)
Cox et al.?® 2012 31 30.5% 0.00 [-3.02, 3.02)
Aeberli et al.?" (LD) 2011 29 20.2% 0.50 [-3.21, 4.21]
Aeberli et al.?" (HD) 2011 29 19.1% 0.00 [-3.81, 3.81] —_—
Ngo Sock et al.'® 2010 11 5.8% -1.00 [-7.93, 5.93] _—
Total 164 100.0% 0.15 [-1.51, 1.82]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 0.84, df = 5 (P = 0.97); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)

>

-10

Favors Fructose

5

Figure 70 graphique en forét des essais iso-caloriques sur les ALAT (d’apreés [127]).
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- Pour les essais en hypercalorique, le fructose augmente significativement le
taux de lipide intra-hépatique et la concentration de 'enzyme ALAT. (Figure
71,72)

b Hypercaloric Trials

Trial Year Participants % Weight Standardized Mean Differences (95% CI) in IHCL
Johnston et al.?® 2013 15 26.4% 0.34 [0.04, 0.64] T
Silbernagel et al.?° 2011 10 12.3% 0.49 [-0.15, 1.13] —
Sobrecases et al.?* 2010 12 29.2% 0.23 [-0.02, 0.48] -

Lé et al.2® (Off-T2DM) 2009 16 17.5% 1.05 [0.56, 1.53] —

Lé etal.?? 2006 7 14.7% 0.36 [-0.20, 0.92] ——

Total 60 100.0% 0.45[0.18, 0.72] L3
Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi® = 8.79, df = 4 (P = 0.07); 12 = 55% t p ; t

-2 -1 0 1 2

Favors Fructose Favors Diet Alone

Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)

Figure 71 graphique en forét des essais hypercaloriques sur les lipides intra-hépatiques (d’aprés [127]).

Cette méta-analyse conclue que le fructose n’entraine pas plus une NAFLD que les
autres sucres tant que I'apport énergétique total reste adapté (iso-calorique). Si un
AET (Apport Energétique Totale) est en exces, la consommation du fructose en
quantité élevée entraine une augmentation des marqueurs de la NAFLD (lipides intra-
hépatiques et ASAT).

Cette méta-analyse comporte certaines limites qu’il faut prendre en compte. La
premiére étant la taille des essais cliniques. En effet la médiane est de 16 participants.
La population des essais n’est pas hétérogéne car il n'y a que des hommes. La période
des essais est courte (maximum 10 semaines), on sait que la NAFLD n’est pas une
pathologie a installation rapide. Enfin les marqueurs utilisés ne sont pas spécifiques
de la NAFLD. Aucune étude n’a évalué de fagon histologique en réalisant une biopsie
(référence pour la NAFLD et NASH) du foie. Enfin certains essais ont un MSQ
(Minnesota Satisfaction Questionnaire) bas. Certaines études ont été menées par des
industriels et cette méta-analyse a été subventionnée par Coca-Cola Company.

b Hypercaloric Trials

Trial Year Participants % Weight Mean Differences (95% CI) in ALT (U/L)
Johnston et al.?® 2013 15 26.1% 5.80 [1.40, 10.20] .
Cox et al.®® 2012 16 28.7% -0.80 [-4.15, 2.55) .
Sobrecases et al.?* 2010 12 26.4% 4.66 [0.36, 8.96) —a—

Lé et al.= (Off-T2DM) 2009 16 18.8% 12.90 [5.45, 20.35] —
Total 59 100.0% 4.94 [0.03, 9.85] <>
Heterogeneity: Tau® = 18.96; Chi® = 13.76, df = 3 (P = 0.003); I* = 78%

t t : f
20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05) Favors Fructose Favors Diet Alone

Figure 72 graphique en forét des essais hypercaloriques sur les ALAT (d’aprés [127]).

3.4.3 Fructose,high-fructose corn syrup, sucrose, and nonalcoholic
fatty liver disease or indexes of liver health : a systematic review
and meta-analysis [128]

Cette méta-analyse de 2014 de l'université de Tufts a Boston aux Etats-Unis traite du
possible lien entre le fructose (sirop de mais a haute teneur en fructose et saccharose)
et les taux élevés de NAFLD.
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L’objectif étant de visualiser les effets des différentes formes de fructose et de voir s’il
y a un impact sur l'incidence ou la prévalence de la NAFLD ou sur des marqueurs de
santé du foie.

Les recherches d’article ont été faites sur les sites de base de données MEDLINE,
Cochrane, CAB abstract et Global Health. La méta-analyse a exclu les études sur les
animaux et les modeéles in vitro, les études dont les patients avaient une pathologie
hépatique et les études ou le fructose est administré par voie intraveineuse. La méta-
analyse inclus des études avec des adultes et des enfants de plus de 4 ans qui ne
consomme pas d’alcool, le fructose dans toutes ses formes et les marqueurs utilisés
dans le diagnostic de la NAFLD ou NASH (lipides intra-hépatique, lipogénese de novo,
ASAT, ALAT et GGT, bilirubine, collagéne IV et pro-collagéne Ill). (Figure 73)

La méta-analyse segmente en deux parties ses résultats de recherche :

- D’une part une étude observationnelle composée de 3 études de cas-
témoins, 2 études transversales et 1 étude de cohorte.

- D’autre part une étude interventionnelle composée de 21 essais (12 sur le
fructose pure, 6 sur le saccharose, 1 sur le HFCS, 1 sur le miel et 2 sur un
régime pauvre en fructose chez des patients ayant un NAFLD).

Citavons idensfied by searches
In MEDLINE, CCRC, CAB
Abstracdts, Global Health
databases from inception ©
March 2014 week 2
(n=2137)

Abstracts did not mest
> criteria
(n=2033)

A

Articles retrieved for
full-text review
(n=104)

Articles identified from
published systematic

reviews® Articles did not meet
(n=2) > Cntena.
(n=77)F

\ 4
27 unique studies (in 29 artides) included
Observational studies: n=6
3 case-control studies
2 cross-sectonal studies
1 prospective cohort study
Interventional studies: n=21**
12 pure fructose
6 sucrose
1 HFCS
1 heney
2 fructose-reduction diet

Figure 73 flow chart (d’aprés [128]).

3.4.3.1 Etude observationnelle

Les 3 études cas-témoins comparent I'apport alimentaire en fructose chez 81 adultes
ayant une NAFDL et 40 témoins hospitalisés sans NAFLD. Deux études définissent la
NAFLD grace a la biopsie hépatique et une étude par une échographie et une analyse
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sanguine. Une étude compare la consommation quotidienne de boissons sucrée
(contenant du HFCS, fructose ou saccharose en Kcall/j) et deux autres études I'apport
total de fructose ou de saccharose (en g/j) entre les deux populations (patients NAFLD
et patients témoins hospitalisés sans NAFLD). Ces trois études montrent une
consommation quotidienne plus élevée de fructose chez les patients ayant une NAFLD
par rapport aux patients témoins hospitalisés. Cependant ce résultat est discutable du
fait des biais qui peuvent exister (biais de mémoire et de sélection). (Figure 74, 75)

L’étude de cohorte explore I'association entre la consommation des sucres (indice
glycémique) et les enzymes du foie (ALAT et GGT) chez 866 personnes agées. Cette
étude ne montre pas de corrélation entre la consommation de sucres et les enzymes
du foie.

L’'une des études transversales s’intéresse a I'association entre la consommation de
sucres et la fraction de graisse hépatique (mesuré par résonnance magnétique) chez
153 enfants en surpoids ou obéses (d’origine hispanique vivant aux Etats-Unis).
L’étude ne montre pas de lien entre la consommation de sucre et la proportion de
graisse hépatique mais établie un lien entre 'apport de sucre, le génotype de PNPLA
(protéine 3 contenant le domaine de la phospholipase de type patatine ou
adiponutrine) et la fraction de graisse hépatique.

La deuxieme étude transversale examine la consommation de fructose et les
indicateurs métaboliques (ASAT, ALAT, GGT) chez 38 enfants en surpoids ou obéses
ayant une NAFLD. L’étude montre une corrélation entre la quantité élevée de fructose
consommeée et la concentration élevée de GGT.

First author,
pub year Dietary Dietary fructose
(ref) [country]; Participants Total sample Bascline age,  BMI or body assessment and/or sucrose Outcomes Confounders. Funding  Risk of
study design (cthnicity) size M (range)’ weight' methods exposures definitions adjusted source bias
n % Kg/m”
Adults
Goleizke, 2013 (66)  Participants from the Blue 886 37 67 (NR) 26.8 FFQ Sugar intake (percentage  ALT and GGT were Sex, energy (use of the  Government  Low
[Australial; Mountains Eye Study of total carbohydrate determined by using multivariate energy-
prospective cohort intake) commercial kits density model), and
performed on an fiber intake from fruit
automated analyzer’ (@M))
specimen at follow-up.
Participants who
consumed >20 g
(predominantly white)
Ouyang, 2008 (41) Cases were patients with 73 (49 cases; NR NR NR Dietary recall/history Daily consumption of Matching NAFLD cases  Government  High
[United States]; biopsy-proven NAFLD 24 controls) over 3-mo period HFCS or sugar- with controls by age, and industry
case control in liver clinics. Controls containing beverages . sex, and BMI
were patients with (kealid)
biopsy-proven liver by using ultrasound
disease with no imaging
identifiable cause (NR)
Thuy, 2008 (42) Patients undergoing liver 18 (12 NAFLD cases;  Cases: 75 Cases: 47 (NR); Cases: 27.8;  Assessment by Total fructose and NAFLD case definition: ~ None NR High
[Germany]: case biopsy for liver 6 controls) ontrols: 34 c 2 controls: 225 a nutritionist acrose intake (2/d) liver biopsy
control metastasis (NR)
Volynets, 2012 (43)  Patients from Tubingen 30 (20 NAFLD cases;  Cases: 45; NR) Cases: 33.1;  FFQ Total fructose and NAFLD case definition: ~ None Nonprofit High
[Germany): case ospital, 10 controls) controls: 30 Controls: controls: 23.1 sucrose intake (g/d) ultrasound and blood
control cases wi 39.6 (NR) variables (eg. ALT,
controls AST, and GGT)°
NAFLD (NR)
Children
Davis, 2010 (44) Children from community 153 25 NR (8-18) 316(1.95)  Three 24-h dictary recalls Total sugar intake Hepatic fa fraction Sex, age, energy, BML,  Government  Medium
[United States]; (Hispanic) (kealid) measured by and visceral adipose and industry
cross-sectional using MRI tissue
image analysis
Mager, 2010 Children from a liver clinic 38 or 35 (inconsistent 68 14.1(55-199)  302(199)  3-d food-inake records  Total fructose intake ALT, AST, and GGT from Adiponectin and Nonprofit High
(45) [Canadal; reporting) (2 weekdays and 1 blood test after 12-hfast  triglycerides and industry

weekend) (n = 35)

cross-sectional

! ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; FFQ, food-frequency questionnaire; GGT, y-glutamyl transpeptase; HFCS, high-fructose com syrup; NAFLD, nonalcoholic fatty liver

disease; NR, not reported; pub, publication; ref, reference.
2 All values are means.
“ All values are means; BMI z scores in parentheses.
#OCD Fusion 5.1; Ortho Clinical.
*Grade scale used for NAFLD diagnosis was as follows: grade 0 = steatosis, grade 1 = mild is, grade 2 = moderate steatosis, and grade 3 = severe steatosis.
“No difference in macronutrients or energy between methods.

Figure 74 caractéristiques des 6 études incluses dans I'étude observationnelle (d’aprés [128]).
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INISK UL vids (e,
consistency, directness,
precision

Outcome of interest;

population Studies (total sample size)

Key findings

Three high risk (41-43),
consistent, direct,
imprecise

NAFLD (various diagnostic Three case-control studies
criteria); adults (81 cases; 40 hospital controls)

One cross-sectional One medium risk (44), NA

study (n = 153)

Hepatic fat fraction
(MRI); Hispanic
children from

community

Liver enzymes; children  One cross-sectional study
with fatty liver and in children (n = 38); one risk (66), inconsistent,
older adults prospective cohort study indirect, precise

in older adults (n = 886)

Unadjusted analyses showed significantly higher mean
(*SE) daily fructose intake in NAFLD cases (n = 32)
than controls (n = 16) (42, 43); NAFLD cases:

52 + 52 to 58 * 4.4 g/d (=208-232 kcal/d from
dietary fructose); controls: 40 * 3.8 to 41 *
3.2 g/d (=160-164 kcal/d from dietary fructose)

NAFLD cases (n = 49) reported significantly higher mean
(SE) daily consumption of HFCS or sugar-containing
beverages than controls (matched by age, sex, and
BMI) (n = 24) (41); NAFLD cases: 365 * NR kcal/d;
controls: 170 * NR kcal/d

Hepatic fat fraction (%) was not significantly associated with
total dietary sucrose intake (percentage of keal/d or g/d
with energy as a covariate)

One high risk (45) and one low “In the ‘best fit' multivariate models (¥ = 0.96, P=0.001),

...(omitted).. . higher intakes of fructose were
associated significantly with higher GGT levels
(P=0.03)" in children with fatty liver (45)

Sugar intake (percentage of total carbohydrate intake)
was not associated with ALT or GGT in multivariable
concurrent change analyses from baseline to 5-y
follow-up in older adults (66)

! ALT, alanine aminotransferase; GGT, y-glutamyl transpeptase; HECS, high-fructose comn syrup; NA, not applicable; NAFLD, nonalcoholic fatty liver

discase; NR, not reported; ref, reference.

Figure 75 résumé des 6 études observationnelles (d’aprés [128]).

3.4.3.2 Etude interventionnelle

Sur les 21 études, 19 ont observé I'effet du fructose et du saccharose (ou du miel et
du HFCS) sur les marqueurs de santé du foie. Ces études ont été menées chez des
adultes sans NAFLD. Deux études ont étudié les effets d’'un régime pauvre en fructose
sur les marqueurs hépatiques (lipides intra-hépatiques et ASAT/ALAT/GGT) chez des

enfants ayant une NAFLD. (Figure 76)
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Hypercaloric Fructose vs. Glucose (Neutral) - & o (OX (e
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)
/

Hypercaloric Fructose vs. baseline (Positive) - o o

Hypercaloric Fructose vs. High Fat (Positive) - O

Hypercaloric Sucrose vs. Glucose (Neutral)

Hypercaloric Sucrose vs. WM (Positive) -

Hypercaloric Sucrose vs. baseline (Positive) -

Isocaloric Honey vs. WM Diet (Neutral)

Types of Comparison

Isocaloric Sucrose-sweetened vs. other beverages (Neutral)- ()

Isocaloric HFCS vs. Sucrose (Neutral) \ )

Isocaloric Fructose vs. Glucose (Neutral) O O

Hypocaloric Fructose vs. Low Fat (Neutral) - A

Hypocaloric Fructose vs. baseline (Negative) . .

IHCL DNL  Liver Enzymes Bilirubin
Outcomes of Interest

FIGURE 2. Evidence map of intervention studies that examined effects of fructose or sucrose on indexes of liver health. Open circles represent studies in
adults without NAFLD, solid circles represent studies in adults with NAFLD, and a triangle represents a study in children with NAFLD. The size of cach symbol (open
circle, solid circle, or triangle) is proportional to the sample size (sample size in cach study ranged from 7 to 64). See Table 3 for more-detailed characteristics of
included studies represented here. DNL, de novo lipogenesis; HFCS, high-fructose corn syrup; IHCL, intrahepatocellular lipid; NAFLD, nonalcoholic fatty liver
discase; WM, weight maintenance; (Negative), negative energy comparison; (Neutral), neutral energy comparison; (Positive), positive energy comparison.

Figure 76 comparaison des différentes études interventionnelles (d’aprés [128]).

Les études interventionnelles ont été regroupées en plusieurs catégories :

- Effets du fructose sur les lipides intra-hépatique et sur les marqueurs du foie
chez I'adulte :

o Six études ont comparé les effets d’'un régime hypercalorique en
fructose (sous forme liquide) sur les lipides intra-hépatiques. Trois de
ces six essais ont aussi étudié 'effet du fructose sur les enzymes
hépatiques. Quatre autres études ont analysé les effets d’'un régime
hypercalorique en fructose sur les enzymes du foie et la lipogenése
de novo. Enfin deux études ont travaillé sur les effets d’'un régime iso-
calorique en fructose sur les enzymes hépatiques et la bilirubine.

- Comparaison entre un régime hypercalorique en fructose et un régime
alimentaire normal (maintien du poids) : (figure 77, 78)

o Quatre études d’un groupe de recherche en Suisse ont comparé les
effets d’'un régime hypercalorique en fructose avec un régime de
maintien du poids sur les lipides intra-hépatiques chez 81 hommes
en bonne santé. Une ingestion pendant une semaine de fructose (3
a 3,5 g/Kgl/jour) avec un régime hypercalorique montre une
augmentation significative des lipides intra-hépatiques de 54% en
comparaison a un régime alimentaire de maintien du poids. Trois
études montrent aussi que l'ingestion de 3,5 g/Kg/jour de fructose
dans un régime hypercalorique augmente la concentration en ALAT
en comparaison a un régime de maintien de poids. Une autre étude
compare avec les mémes doses en fructose un régime de maintien
du poids avec un régime riche en lipide et un régime riche en lipide et
en fructose. Cette étude conclue que seul le régime riche en fructose
et en lipide augmente les concentrations d’ALAT de 70%. Une étude
montre une augmentation de la concentration des enzymes du foie
avec une consommation de 200 grammes de fructose par jour
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pendant deux semaines chez 74 hommes. Concernant la lipogenése
de novo, une étude montre une augmentation de 7,8% de la DNL
chez 7 hommes en bonne santé avec un apport de 3 g/Kg/jour de
fructose dans un régime de maintien du poids. La méta-analyse
conclue que les preuves ne sont pas assez évidentes et que des biais
existent pour pouvoir affirmer qu'un régime hypercalorique riche en
fructose augmente les lipides intra-hépatiques et les enzymes
hépatiques en comparaissant a un régime de maintien de poids.

author reference population n dose IHCL %Change (95% CI) duration ROB

1
Crossover RCT !
1
1
Lé 2009 (54) type 2 DM offspring men 16 +3.5g+kg'«d" NR + 79.00 (10.73, 147.27) 4wk High
1
1
L& 2009 (54) healthy men 8 +3.5g%kg’d’ NR —a— 76.00 (-3.48, 155.48) 4 wk High
1
Ngo Sock 2010 (48) healthy men 11 +3.5g+kg'«d" 2.06 %vol -- 52.00(18.19,85.81) 7d Medium
1
Theytaz 2012 (64) healthy men 9 +3.0gkg'-d" 1.27 %vol . - 115.75 (~17.89, 249.38) 6 d Medium
1
1
1
|
Non-RCT '
h
!
Sobrecases 2010 (58) healthy men 12 +3.5gkg"+d" 12.19 mmolkg w+ 16.00 (-44.77,76.77) 7d High
1
1
:
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.534) @ 54.17 (28.97, 79.37)
1
1
1
|
"
T 1 T T T T

=50 0 50 100 150 200 250

FIGURE 3. Random-effects meta-analysis of the comparison of effects of a hypercaloric fructose diet with a weight-maintenance diet (positive energy
comparison) on liver fat measured by IHCLs '"H MRS. Each black box represents the individual study’s effect estimate, and the horizontal line represents the
95% CI of the effect estimate. The diamond shape represents the meta-analysis pooled effect estimate and its CIL A vertical dashed line displays the location of
the meta-analysis pooled effect estimate. DM, diabetes mellitus; IHCL, intrahepatocellular lipid; IHCLs 'H MRS, intrzhepatocellular lipids by proton
magnetic resonance spectroscopy; NR, not reported; RCT, randomized controlled trial; ROB, risk of bias; ww, wet weight; %Change, net percentage change
in intrahepatocellular lipids from baseline between groups; %vol, percent volume.

Figure 77 méta-analyses comparant les effets d'un régime hypercalorique riche en fructose vs un régime

author reference

A

Couchepin 2008 (53)
Couchepin 2008 (53)
Lé 2009 (54)
Lé 2009 (54)
Ngo Sock 2010  (48)

Subtotal (I-squared = 70.3%, p = 0.009)

de maintien de poids (d’aprés [128]).

MD, U/L (95% CI) n  population duration ROB
—u— 3.00(-5.00,11.00)0 8 men 6d Medium
-0.88 (-4.36,2.60) 8 women 6d Medium
—— 8.00 (0.66, 15.34) 8 healthy men 7d High
—— 12.90 (5.45, 20.35) 16 offspring T2DM men 7d High
+—— 4.00 (-1.19, 9.19) 11 healthy men 7d Medium
= 4.85(-0.03,9.72)

Figure 78 essais randomisés contrélés comparant une régime hypercalorique riche en fructose vs un

régime de maintien de poids (d’apres [128]).

- Comparaison entre un régime hypercalorique en fructose ou en glucose :
o Trois essais randomisés controlés comparent les effets du fructose

avec le glucose sur les lipides intra-hépatiques (3,5 g/Kg/jour de
fructose ou de glucose avec un régime de maintien de poids) chez 11
jeunes hommes en bonne santé en Suisse, une autre étude chez 20
jeunes adultes (homme et femme) en Allemagne et une derniére sur
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32 hommes obéses en Angleterre. Dans ces trois essais randomisés
contrélés, le fructose et le glucose sont dilués dans de l'eau et
consommeés 3 a 4 fois par jour pendant les principaux repas. Les
études concluent que la concentration en lipides intra-hépatiques
augmente avec les deux sucres et qu’il n’y a pas de différence entre
le régime a base de fructose et celui a base de glucose. Quatre essais
randomisés controlés (2 paralléles et 2 croisés) comparent un régime
de maintien de poids a haute teneur en fructose ou en glucose sur
les enzymes du foie (ASAT/ALAT). Les études ne montrent pas de
différences significatives entre les deux sucres sur ’ALAT ou ’ASAT.
Un dernier essai randomisé contrélé sur 10 semaines chez 18
personnes agées en bonne santé montre une augmentation
significative de la lipogenése de novo avec un régime riche en
fructose comparé a un régime riche en glucose. La méta-analyse
conclut que les résultats sont insuffisants pour affirmer des
différences d’effets du fructose et du glucose sur le foie. (Figure 79,
80)

author reference MD, U/L (95% Cl) n  population duration ROB
B
Ngo Sock 2010  (48) -1.00 (-23.35, 21.35) 11 healthy men 7d Medium
Aeberli 2011* (46) 0.00 (-18.70, 18.70) 24 healthy men 3 wk Low
Cox 2012 (68) 6.10 (-0.67, 12.87) 31 healthy older adults 10 wk Medium
Johnston 2013 (67) -0.90(-7.13,5.33) 32 centrally overweight men 2wk Low
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.502) 2.06 (-2.31, 6.42)
C
Ngo Sock 2010  (48) 0.00 (-10.74, 10.74) 11 healthy men 7d Medium
Aeberli 2011* (46) -1.00 (-~15.13, 13.13) 24 healthy men 3 wk Low
Cox 2012 (68) 3.30 (-1.86, 8.46) 31 healthy older adults 10 wk Medium
Johnston 2013 (67) 0.50 (-2.78, 3.78) 32 centrally overweight men 2 wk Low

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.813)

1.15(-1.49, 3.78)

| L O L . O R L
-25-20-15-10 -5 0 5 10 15 20 25

FIGURE 4. Random-effects meta-analysis of RCTs reporting liver enzyme outcomes. A: Hypercaloric fructose compared with WM diet: ALT outcome. B:
Hypercaloric fructose compared with glucose: ALT outcome. C: Hypercaloric fructose compared with glucose: AST outcome. Each black box represents the
individual study’s effect estimate, and the horizontal line represents the 95% CI of the effect estimate. Within each panel, the diamond shape represents the
meta-analysis pooled effect estimate and its CL. *Because the same 24 men were randomly assigned to receive 2 different doses of fructose or glucose, only
results from one dose can be included in the meta-analysis. Results from 80 g fructose/d compared with glucose diets were included in the current meta-
analysis. The use of results from 40 g fructose/d compared with glucose diets produced similar pooled-effect estimates. ALT, alanine aminotransferase; AST,
aspartate aminotransferase; MD, mean difference between groups; ROB, risk of bias; T2DM, type 2 diabetes; WM, weight maintenance.

Figure 79 essais randomisés contr6lés comparant un régime riche en fructose vs en glucose sur les

ALAT (B) et ASAT (C) (d’aprés [128]).
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author reference  population n dose IHCL %Change (95% CI) duration ROB

Parellel RCT

Johnston 2013 (67) overweight men 32 +259%kcald 7.6 %vol - : -35.00 (-201.79, 131.79) 2wk Low
i

Silbernagel 2011;2012 (49, 50) healthy adults 20 +150g/d 1.46 %signal —.— ~0.69 (-67.35, 65.98) 4 wk High

Crossover RCT

Ngo Sock 2010 (48) healthy men 11 +35gkgd  2.06 %vol —.— -6.00 (-63.67,51.67)  7d Medium

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.932) <> -5.73 (-47.92, 36.47)

T OO T A B, R P B
-250-200-150-100-50 0 50 100 150

FIGURE 5. Random-effects meta-analysis comparing effects of a hypercaloric fructose diet with a hypercaloric glucose diet (neutral energy comparison)
on liver fat measured by IHCLs 'H MRS. Each black box represents the individual study’s effect estimate, and the horizontal line represents the 95% CI of the
effect estimate. The diamond shape represents the meta-analysis pooled effect estimate and its CI. A vertical dashed line displays the location of the meta-
analysis pooled effect estimate. IHCL, intrahepatocellular lipid; IHCLs 'H MRS, intrahepatocellular lipids by proton magnetic resonance spectroscopy; RCT,
randomized controlled trial; ROB, risk of bias; 9%Change, net percentage change in intrahepatocellular lipids from baseline between groups; 9esignal, percent
signal; %vol, percent volume.

Figure 80 méta-analyses comparant les effets d'un régime hypercalorique riche en fructose vs régime
hypercalorique riche en glucose (d’aprés [128]).

- Effets de la consommation de fructose dans un régime iso-calorique chez
'adulte :

o Trois études interventionnelles comparent les effets d’un régime iso-
calorique en fructose. La premiére étude sur deux semaines compare
les effets d’'un régime iso-calorique avec un apport de 25% des AET
en fructose ou en glucose sur les lipides intra-hépatiques et les
enzymes du foie (ASAT/ALAT/GGT) chez 32 hommes en surpoids en
Angleterre. L’étude ne montre pas de différence sur les lipides intra-
hépatiques mais une légére diminution des enzymes. Une autre
étude sur 4 semaines compare les effets d’'un régime iso-calorique
avec 15% d’AET en fructose ou glucose chez 9 adultes ayant une
intolérance au glucose et 9 adultes en bonne santé. L’étude montre
une augmentation de la concentration en bilirubine chez les patients
ayant une intolérance au glucose aprés administration de glucose
mais pas de fructose. Le taux de bilirubine ne change pas chez les
adultes en bonne santé aprés administration des deux régimes. Une
autre étude sur 2 semaines montre qu’un régime alimentaire normal
supplémenté par 1,2 g/Kg/jour de miel dilué dans 250 mL d’eau
diminue la concentration d’ASAT (22%) et d’ALAT (18%) chez dix
adultes en bonne santé. La méta-analyse conclut que les preuves
sont insuffisantes pour déduire les effets du fructose dans un régime
iso-calorique sur les lipides intra-hépatiques et les enzymes du foie.

- Comparaison du sirop de mais a haute teneur en fructose (HFCS) par
rapport au saccharose sur les lipides intra-hépatiques :
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o Une étude randomisée contrélée sur 10 semaines compare les effets
de boissons sucrée contenant du sirop de mais a haute teneur en
fructose et du lait allégé en matiére grasse sur la graisse hépatique
chez 80 adultes (homme et femme) en bonne santé. Sur les 80
adultes, 64 ont complété I'étude. Mis a part une prise de poids dans
les deux groupes, il N’y a pas de différence sur la graisse hépatique.
La méta-analyse conclut que les résultats sont insuffisants pour tirer
une conclusion.

- Effets du saccharose sur les lipides intra-hépatiques et les marqueurs du
foie chez les adultes :

o Un essai randomisé contrdlé de 6 mois évalue I'effet de 4 boissons
(Coca-cola contenant du HFCS, Coca-cola zéro contenant de
'aspartame, Arla foods contenant du lait demi-écrémé et Aqua d’or
contenant de I'eau minérale) sur 'accumulation de graisse hépatique
chez 60 adultes en bonne santé au Danemark. Les lipides intra-
hépatiques ont été déterminés par spectrométrie RMN (Résonance
Magnétique Nucléaire). Les patients ont consommé 1 litre par jour de
la boisson (il leur a été permis de boire de I'eau, du thé et du café et
leur consommation habituelle d’alcool). A la fin des 6 mois, sur 47
personnes ayant complétées I'essai, la concentration en lipide intra-
hépatique est significativement augmentée pour le groupe buvant du
Coca-cola (contenant du HFCS) mais pas pour les 3 autres groupes.
Deux études randomisées contrélées croisées et une étude
avant/aprés étudient les effets d’un régime hypercalorique riche en
saccharose sur les enzymes du foie et d’autres marqueurs du foie.
Une étude randomisée ne montre pas de différence significative entre
une consommation élevée de saccharose et de glucose sur la
concentration d’ASAT et d’ALAT. Au contraire une étude randomisée
et I'étude avant/aprés montrent une élévation de la concentration des
marqueurs du foie (ASAT/ALAT/bilirubine/GGT/phosphatase
alcaline) lors d’'une consommation élevée en saccharose comparé a
un régime alimentaire équilibré. La méta-analyse conclut que les
résultats sont insuffisants pour mettre en évidence les effets du
saccharose sur les enzymes du foie a cause de nombreux biais.

- Effets d’'un régime alimentaire hypocalorique en fructose chez des patients
atteints de NAFLD :

o Un essai randomisé contrdlé parallele chez 10 enfants obéses ayant
une NAFLD et une étude avant/aprés chez 10 adultes obéses ayant
une NAFLD a examiné les effets d’'une réduction d’apport en fructose
sur la graisse hépatique et les enzymes du foie. Chez les enfants
obéses ayant une NAFLD, il n'y a pas de différence significative sur
les enzymes entre un régime pauvre en fructose et un régime pauvre
en graisse. L'étude avant/aprés chez les adultes obéses ayant une
NAFLD montre une réduction de moitié sur la graisse hépatique et la
concentration en enzymes hépatiques ainsi que sur I'lMC. La méta-
analyse conclut que les résultats sont insuffisants pour connaitre les
effets d’'un régime pauvre en fructose sur la progression d’une
NAFLD.

La méta-analyse conclut que globalement les preuves disponibles ne sont pas
suffisamment solides pour tirer des conclusions concernant les effets de la
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consommation de fructose (HFCS, saccharose) sur les risques de développement ou
progression d’'une NAFLD. (Figure 81, 82, 83, 84)

Les biais étant nombreux. Le nombre de personnes peu éleve, les régimes souvent
excédantaires en énergie (un biais de confusion avec un apport énergétique trop grand
et le fructose). Les études n'ont pas comparé le fructose sous plusieurs formes (solide
et liquide). Les périodes d’intervention des études sont également relativement
courtes.

Cette méta-analyse a permis d’identifier plusieurs lacunes :

- Une méthode standard de référence unique pour détecter une NAFLD
comme la biopsie mais aussi une méthode non-invasive plus spécifique et
sensible que les marqueurs du foie.

- Une étude sur I'épigénétique pour connaitre la susceptibilité de certaines
populations de développer plus facilement une NAFLD.

- Une étude a grande échelle ou le fructose ne serai pas donné tel-quel mais
calculé directement dans les aliments consommeés par les personnes.
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First author, pub Duration of Outcomes
year (ref) Source of dictary intervention assessed (primary
[country]: study Participants Participants Baseline age, BMI or body fructose in Interventions Energy balance of {washout or secondary
design (cthnicity) enrolled/analyzed M Q.E.m&.. i&mw.u interventions (participants) study design duration) endpoint) Funding source Risk of bias
n % y
Adults
Acberli, 2011 Healthy M living 20124 100.0 26.3 (NR) 224 kg/m® Fructose, sucrose,  Fructose in SSB,  Hypercaloric 3 wk (4 wk) AST, ALT Nonprofit and Low
(46) in Zurich (NR) or glucose 40, 80 gid (secondary) industry
[Switzerland]; sweetened compared with
crossover RCT SSBs sucrose in SSB,
40,80 g/d,
compared with
ghucose in SSB,
40,80 gid (n =
25-27)
Al-Waili, 2003  Healthy volunteers 110 70.0 31.2 (20-45) NR Honey. 1.2 g/kg Fructose, 046 g Hypercaloric 2wk ALT, AST, ALP NR Medium
from medical body weight fructose/kg (NR)
staff (NR) body weight
(n = 10)
Bravo, 2013 Healthy men and 80/64 56 38.7 (20-60) 23-35 kg/m’ HFCS-55 or HFCS at 8% Isocaloric (on the 10 wk Liver fat by Industry Medium
(59) [United ‘women, not sucrose- (n=8), 18% ‘basis of lack of uncnhanced
States]; parallel taking any sweetened low- (n=12), or 30% significant computed
RCT prescription fat (1%) milk (n=11)of differences in tomography
medicine or encegy total energy (primary)
over-the roquirement intake or body
counter compared with weight during
products for sucrose at 8% study)
weight loss (n=13), 18%
(NR) (n=10), or 30%
(n=10)of
energy
roquirement
Couchepin, Healthy young M 16/16 500 22.7 (NR) 21.8 kg/m® NR Fructose, 3.5 g/lkg  Hypercaloric 6d(28d) ALT (NR) Nonprofit Medium
2008 (53) and F adults fat-free mass/id
[Switzerland]; (white) (+38% of
crossover RCT daily cnergy)
compared with
isocaloric diet
=16
Fach, 2005 (55) Healthy, young mn 100.0 NR (22-31) T15kg D-Fructose (Fluka Fructose, 3 gkg  Hypercaloric Fructose, 6 d Hepatic de novo  Nonprofit High
[Switzerland]; adult M (NR) Chemie Gmbh) body weight (isocaloric diet lipogenesis
before-and- in as a 20% n=17° given3d (NR)
after trial fructose before
solution with 3 intervention
main meals and acted as
washout
between
interventions)
Johnston, 2013 Healthy centrally 3232 100.0 34 (NR) 29 kg/m® Monosaccharaides  Fructose, 25% Isocalaric (period 1) 2 wk THCLs (primary); Nonprofit Low
(67) [United overweight were consumed total energy and hypercalodc ALT. AST,
Kingdom]; men, aged 4 times/d in requirements (period 2) GGT
paralle] RCT 18-50 y (NR) divided compared with (sccondary)
amounts mixed glucose 25%
with total energy

500 mL H;0 requirements

[128]).

aprés

Figure 81 caractéristiques des études interventionnelles (d’
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First author, pub

Duration of Outcomes
year (ref) Source of dietary intervention assessed (primary
[country]: study Participants Participants Bascline age, BMI or body fructose in Interventions Energy balance of (washout or secondary
design (ethnicity) enrolled/analyzed M :nsm&., sﬁm!‘. interventions (participants) study design duration) endpoint) Funding source Risk of bias
Kelsay, 1974 Healthy F students 88 0.0 NR (18-23) 43.6-65.3kg Uncooked fondant  Sucrose, 850 keal/d Isocaloric Sucrose and ALKP, ALT, AST NR Medium
(60) [United at the University pattics made compared with glucose, 4 wk (NR)
States]: of Marytand with sucrose glucose, 850 (control
crossover RCT (NR) keal/d consumed 1 wk
compared with before cach
isocaloric diet period and 2 wk
(n=8) ‘washout between
sucrose and
£lucose)
Koh, 1988 (47) 18/18 IGT: 33;control: 33 IGT: 34 (NR); IGT: 164 Ib; Free fructose in Fructose, 15% Isocaloric 4wk Bilirubin (NR) NR Medium
[United States]; control: 50 (NR) control: 145 Tb packets, mixed total energy
Non-RCT with compared with
faculty staff unsweetened glucose
(NR) fruit juice, packets, 15%
milk, and water total encrgy
(n=18)’
L&, 2006 (56)  Healthy, n 100 247 (NR) 693 kg Pure fructose in ~ Fructose, 1.5 g - Hypercaloric 4wk THCLs (NR) Nonprofit High
[Switzerland]; moderately 20% solution kg 'ed?
before-and- physically with the 3 main representing an
after trial active, young meals excess of 18%
adult M of the daily
energy
requirement
n=7)
Lé, 2009 (54)  Healthy, M adult 24124 100 24.7 (NR) NR Pure fructose in ~ Fructose, 3.5 g - Hypercaloric 7d (4-5-wk THCLs (primary), Nonprofit and High
[Switzecland];  offspring of 20% solution kgted! washout) ALT industry
crossover RTC type 2 diabetes compared with (secondary)
patients and isocaloric diet
healthy M (n=24)
adults
Maersk, 2012 Healthy, 6047 37 38.7 (20-50) 32 kg/m® Sucrose- Sucrose 106 g/d  Isocaloric (on the 6 mo THCLs (primary)  Government, High
61) nondiabetic, sweetened cola (n=10) basis of dietary nonprofit, and
[Denmark]: middle-aged {Coca Cola) compared with questionnaire industry
parallel RCT adults diet cola (n=12) and weight
compared with change)
milk (r = 12)
compared with
water (1 = 13)
Ngo Sock, 2010 Healthy, i 100 24.6 (NR) NR Pure fructose in ~ Fructose, 3.5 g - Hypercaloric 7d(2-3-wk THCLs (primary);  Nonprofit Medium
(48) moderately 20% solution kge-de washout) ALT, AST
[Switzerland]; physically compared with (secondary)
crossover RCT active adult M glucose, 35 ¢ -
k!.d!
compared with
weight-
maintenance
diet (n=11)
Percz-Polo, Healthy, older 74 100.0 51 (NR) 285kg/m®  Free fructose in Fructose, 200 g/d  Hypercaloric 2wk ALT, AST, GGT ~ Nonprofit Medium
2010 (57) adult M (NR) 10% solution (n=36); (secondary)
[Spain]; fructose with
before-and- allopurinol, 200
after trial £d (n = 38)

ATAVN ANV GSOLOMAA AAVLAIA

Figure 82 caractéristiques des études interventionnelles suite (d’aprés [128]).
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First author, pub Duration of Outcomes

year (ref) Source of dictary intervention assessed (primary

[country]: study Participants Participants Bascline age, BMI or body fructose in Interventions Energy balance of (washout or secondary

design (ethnicity) enrolled/analyzed M :Sm.u.. s«.mmrm interventions (participants) study design duration) endpoint) Funding source Risk of bias

Porikos, 1983 Middle-aged adult 21 100.0 NR (24-45) NR? Snacks and food  Sucrose, 25-30%  Hypercaloric 30d ALT, AST Government and ~ High
(62) [United M (NR) with sucrose keal (n =21) (primary) industry
States]; before-
and-after trial
Purkins, 2004  Healthy adult M 12/12 100.0 NR (20-41) NR Readily available  High-carbohydrate Hypercaloric 8d (14-d washout) ALP, ALT, AST.  Industry High
(63) [UKTL: (NR) sucrose- diet (sucrose, GGT. bilirubin
crossover RCT containing food 1408 kcal/d:; (primary)

4500 keal/d),
compared with
high-fat diet
(sucrose 180
keal/d:

4500 keal/d)
compared with
standard diet
(1900 keal/d)
(n=12)

Silbernagel, Healthy, middie- 2520 60 30.5 (20-50) 259 kg/m®  Pure fructose Fructose, 150 g/d ~ Hypercaloric 4wk IHCLs (primary) ~ Nonprofit High

2011 (50): aged adults powder (n=10)
Silbernagel, dissolved in compared with
2012 (49) water ghucase, 150 gid
[Germany]; (n=10)

parallel RCT

Sobrecases, Healthy adult M 3030 100 23.9 (NR) 26kgm*  NR Fructose, 3.5 g/kg  Hypercaloric Fructose: 7d, high THCLs (primary), Nonprofit High
2010 (58) (n=12) fat and fructose ALT (secondary)

[Switzerland]; compared with and high fat 4 d
non-RCT high fat, 30%

total energy as
saturated fat
(n=10)
compared with
fructose plus
high fat (n = 8)

Stanhope, 2009  Healthy, older First 23 enrolled 50.0 53.7 (NR) 203 kg/m®  Free fructose Fructose (+25% of Hypercaloric 10 Wk Hepatic de novo  Government High (DNL outcome);
(51 Cox, 2012 adults (NR) people/18 added to daily energy) lipogenesis, medium (liver enzyme
(68) [United (DNL unsweetened (n = 10) ALT, AST, outcomes)
States]: parallel outcome); 39/32 beverage compared with GGT (NR)

RCT (liver enzyme (Kool-Aid: glucose SSB
outcomes) Kraft) (+25% of daily
energy) (n = 8)

Theytaz, 2012 Healthy, nonobese, 99 100 233 (NR) 22,6 kg/m® Pure fructose Fructose, 3 g’kg, + Hypercaloric 6.d (4-10-wk THCLs (primary)  Industry Medium

(64) nonsmokers, provided as essential amino washout)
[Switzerland]; and sedentary M drinks 5 times/d acid (+38% of
crossover RCT daily energy)

compared with
Fructose, 3 gkg
plus placebo
(+36% of daily
encrgy)
compared with
weight-
maintenance

dict(n=9)

Figure 83 caractéristiques des études interventionnelles suite 2 (d’aprés [128]).
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Figure 84 caractéristiques des études interventionnelles suite 3 (d’aprés [128]).

3.4.4 Consumption of sugar-sweetened bevarages has a dose-
dependent effect on the risk of non-alcoholic fatty liver disease :
an updated systematic review and dose response meta-analysis
[129]

Cette méta-analyse de l'université de Macau en Chine de 2019 traite du possible lien
entre les boissons sucrées (SSB = Sugar Sweetened Beverage) et la NAFLD.

Les boissons sucrées (SSB) comprennent les softs, les jus de fruits, les boissons
gazeuses et les boissons sportives.

La recherche d’article sur PubMed, China National Knowledge, Medline, Cochrane,
EMBASE et Web of Science a inclus 12 études. (Figure 85)

La qualité des études a été évaluée par NOS (Newcastle Ottawa Quality Assessment
Scale) en faible (0-3), modérée (4-7) et forte (>8). La méta-analyse a utilisé les logiciels
Review Manager 5.3 et Stata 14.0 pour compiler les données.
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La méta-analyse a classé la consommation de boissons sucrées en 3 catégories :

- Petite dose (1 verre par semaine soit 150-200 ml)
- Moyenne dose (6-7 verres par semaines soit 1L)
- Forte dose (>7 verres par semaines)

Sur les 12 études incluses, 10 ont un NOS de plus de 8 points (forte qualité) et 2 ont
un NOS de 6 points (qualité moyenne).

Records identified through
database searching
(n=213)

Relevant systematic review
and meta-analysis

l l

’ Total papers Duplicated publications

(n=214) excluded (n =100)

Excluded rs after readi
Records after duplicates e s

> titles and abstracts
removed (n =114) (n=81)
l Full-text articles excluded

with reasons (n = 21)

Full-text articles assessed No relevant data (n = 9)

f°'(:"f'3‘;';"v No NAFLD (n =6)
Animal (n=2)
l Conference paper (n=1)
Duplicated population (n=3)

Studies included in
qualitative synthesis
(n=12)

v

Studies included in
quantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=12)

Figure 85 flow chart (d’aprés [129]).

Les 12 études comprennent une étude de cohorte, 2 études cas-témoins et 9 études
transversales. Les études ont été réalisées en Chine, Etats-Unis, Allemagne, Australie
et Israél. La méta-analyse comptabilise 35 705 participants. La quantité de boissons
sucrées consommeée par les participants a été mesurée a l'aide de 2 questionnaires.

La méta-analyse conclut que la consommation de boissons sucrées augmente de 39%
le risque de développer une NAFLD. (Figure 86)
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Risk Ratio Risk Ratio

_StudyorSubgroup _ log[Risk Ratio] _ SE Weight V. Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl|
Abid, A. 2009 06931 04131  0.8% 2.00[0.89, 4.49)
Chan, R. 2015 04253 0254 22% 1.53[0.93,252) 7
Hofmeiste, C. 2013 05447 04502 0.7% 0.58 [0.24, 1.40]
Koch, M. 2014 04447 0097 152% 1.56[1.29, 1.89) e
Li, H. 2017 0.8286 0.2889  1.7% 2.29[1.30,4.03)
Liu, X. 2018 05247 0.1184 102%  1.69[1.34,2.13) S
Ma, J. 2015 04762 0223 29% 1.61[1.04,2.49)
Mollard, R.C. 2014 0.0953 0.7359 0.3% 1.10(0.26, 4.65)
Oddy, W.H. 2013 06575 03155 1.4% 1.93[1.04, 3.58)
TCLSIH (Meng, G.) 2018 0.2311 0.0511 54.9% 1.26[1.14, 1.39) -
Vos, M.B. 2012 -0.2357 04302 0.8% 0.79[0.34, 1.84]
Zelber-Sagi, S. 2007 0.3716 01272 89% 1.45[1.13, 1.86) S
Total (95% CI) 100.0%  1.39 [1.29, 1.50] L 2

Heterogeneity: Chi* = 18.96, df = 11 (P = 0.06); F = 42%

Test for overall effect: Z = 8.67 (P < 0.00001) o8 BT 1 B 2

No sugary beverages Sugary beverages

Figure 86 graphique en forét montrant que la consommation de boissons sucrées augmente le risque de
développer une NAFLD (d’aprés [129]).

La méta-analyse étudie aussi la quantité de boissons sucrées et le risque selon les
différentes doses de développer une NAFLD.

La méta-analyse conclut que la consommation de faible dose, de moyenne dose et de
forte dose de boissons sucrées augmente respectivement de 14%, 26% et 53% le
risque de développer une NAFLD. (Figure 87)

Risk Ratio Risk Ratio

_StudyorSubgroup ~ log[Risk Ratio]  SE Weight IV.Random,95%ClI  |V.Random,95%CI

1.2.1 Low dose (<1 cup/week))

Hofmeiste, C, 2013 -0.0202 02676 3.7% 0.98 [0.58, 1.66] TR

Ma, J. 2015 0.1484 0.1409 134% 1.16 [0.88, 1.53] = =

TCLSIH (Meng, G.) 2018 0.131 0.0567 82.9% 1.14[1.02,1.27] "

Subtotal (95% CI) 100.0% 1.14 [1.03, 1.26)

Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi* = 0.33, df = 2 (P = 0.85); " = 0%

Test for overall effect: Z = 2.47 (P = 0.01)

1.2.2 Middle dose (1 cup/week-6 cupsiweek)

Chan, R. 2015 0.1989 02691 3.1% 1.22[0.72, 2.07] e

Hofmeiste, C. 2013 0.157 03078 23% 1.17[0.64, 2.14] T T

Li, H, 2017 02585 02848 27% 1.29[0.74, 2.26] I T

Ma, J. 2015 0.2776 0.1787 6.9% 1.32[0.93, 1.87] o P T—x

TCLSIH (Meng, G.) 2018 0.2311 0.0511 84.9% 1.26 (1.14, 1.39) !

Subtotal (95% CI) 100.0% 1.26 [1.15, 1.38)

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.15, df = 4 (P = 1.00); = 0%

Test for overall effect: Z = 4.93 (P < 0.00001)

1.2.3 High dose (=7 cups/week, 1 cup/day)

Hofmeiste, C. 2013 0.5447 04502 13.1% 0.68 [0.24, 1.10]

Li, H. 2017 08286 02889 22.8% 2.29[1.30,4.03] T

Ma, J. 2015 04762 0223 29.0% 1.61[1.04, 2.49] T DT | B

Oddy, W.H. 2013 04824 0.166 35.1% 1.62[1.17,2.24] d

Sublotal (95% C1) 100.0%  1.53[1.05,2.22) i

Heterogeneity: Tau® = 0.08; Chi* = 6.63, df = 3 (P = 0.08); I =55%

Test for overall effect: Z = 2.23 (P = 0.03)

05 07 1 15 2
Test for subaroun differances: Chi2 = 3.78. df = 2 (P = 0.15). B = 47.1% o sugey bevernges; " Sugery beverages

Figure 87 graphique en forét montrant le risque de développer une NAFLD selon la quantité de boissons
sucrées consommée (d’apres [129]).

Le graphique en entonnoir montre qu’il existe un biais de publication (moins d’études
d’'un cété de la moyenne qui peut étre causé par les différentes populations). (Figure
88)
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Figure 88 graphique en entonnoir montrant un biais de publication (d’aprés [129]).

En excluant les deux études avec un ROS moyen, le risque de développer une NAFLD
en consommant des boissons sucrées est de 38%. SiI'on consideére la géographie des
différentes études, la population asiatique posseéde un risque de 51% et la population
non-asiatique 38%. (Figure 89)

Table 2. Summary of subgroup meta-analyses.

Number of o Statistical
Subgroups Studies RR (95% CI) Method p-Value
All studies 12 1.39(1.29-1.50) fixed <0.00001*
Geographical Asian populations 6 1.51 (1.27-1.79) random <0.00001 *
location SR 6 1.38 (1.05-1.83) random 0.02
populations
Cross-sectional study 9 1.35(1.24-1.46) fixed <0.00001 *
Study design Case-control study 2 1.56 (1.30-1.86) fixed <0.00001 *
Cohort study 1 1.93 (1.04-3.58) fixed 0.04
S =500 6 1.44(1.17-1.77) random 0.0006*
e <500 6 1.54 (1.34-1.77) fixed <0.00001 *
5 e? 5 .
NOS > 8 Yes 10 1.38 (1.38 1.49) fixed <0.00_001
No 2 1.41 (0.50-3.99) random 0.52
Adjustment for Yes 10 1.38 (1.28-1.49) fixed <(0.00001 *
Confounder No 2 1.41(0.50-3.99) random 0.52

Abbreviations: Cl, confidence interval; NOS, Newcastle-Ottawa scale; RR, relative risk. *: statistically significant.
Figure 89 résumé des différentes études de la méta-analyse (d’aprés [129]).

Concernant les doses de boissons sucrées, la méta-analyse constate une relation non
linéaire entre la quantité de boissons sucrées et le développement d’'une NAFLD. I
existe une relation monotone (fonction monotone) entre la consommation de boissons
sucrées et le développement d’'une NAFLD. Par exemple une consommation d’un
verre par semaine de boisson sucrée entraine un risque de 10 % de développer une
NAFLD alors qu’'une consommation de 7 verres par semaine entraine un risque de
56%. (Figure 90)
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Figure 90 association (relation monotone) entre la fréquence de consommation de boissons sucrées
(verre/semaine) et les risques de développer une NAFLD (d’apres [129]).

La méta-analyse conclut qu’il y a une association significative entre la consommation
de boissons sucrées et le risque de développer une NAFLD. (Figure 91, 92)
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Cases/Non- Results, Exposure
Author, Study Cases, Sugar-Sweetened . 4 Definition and . Quality
Year Country Age/Sexes Design Total Beverage Consumption Adjusted OR Exposure Confounder Adjustment r S
(95% CI)
Number Measurement
Adjusted for OR, age, sex, smoking habits,
Abid, AL - ﬁamwn f dri - physical activity, dietary composition, BMI,
2009 [22) Israel 4312y, MJF wmm.wc.M:m_ 6030, 90 NA 2(0.89,4.47) Soft drinks, FFQ metabolic syndrome, triglyceride, HOMA 8
¥ and metabolic biomarkers.
Adjusted for age, sex, BMI, OR, smoking
status, drinker status, educational level,
TcLsm 42:119y,  Cow- 0, < cupfwesk, /o e )
(Meng, G.) China 13,529 sectional  NA, 26,790 b 126(1.14,14)  Softdrinks, FFQ AR "oOF P ° il 8
2018 [13) M/13.261 E study =1 cup/wee intake, protein intake, carbohydrate intake,
fat intake, EPA and DHA intake, physical
activity and metabolic syndrome and
consumption of other beverages.
Ma, J. 2015 M235 Cross >&.Emn MS mm@mﬂxﬂﬂsa Jsrm _—
Ma, | M2=235y, X n s L . intake, dietary , dietary fat, dietary
) USA F > 40y, W mM:.mE_ NA2634 01,4, 10 servingsfweek 161 (1.04,2.5) SSBs, FFQ i G0 v ek ok, bt 9
¥ Framingham cohort.
Li, H. 2017 ot 4515+ 1252y, wnuaumam 1 NA 405 Ofew (<1000mLjweek) o005 00 $5Bs, FFQ NA é
[27] Chin 325 M/BO F study o many (>1000 mL/week) SO d .
Koch, M. Case- Adjusted for age and sex, smoking status,
T Germany 67.6y, M/F control 171/183, 354 NA 1.56(1.29,1.88)  Softdrinks, FFQ  smoking duration, physical activity, total 9
14 [19] stud intake and f educati
y energy intake and years of education.
Vos, M.B Cross
ey usa 12£26y.M/F  sectional NA, 149 »6 SSBsfweek 0.79 (0.34, 1.87) 5SBs, FFQ NA 6
2012 [25) it
Adjusted for available carbohydrate, fiber,
Mollard, = Cross- 2 .
RC.2014 Usa BALLEY  octional  2147,68 NA 11(026,467)  Soda FRQ  Protein andtotal fat, carbohydrate, fiber, 8
M/F protein, total fat, age, and sex, BMI,
[21] study R e E y
y and carc P y fitness.
Adjusted for age, gender, BMI, smoker
Cace status, drinker status, central obesity,
Chan, R. Hongkong, 481106y, 0, 1-71 mL/day, . triglyceride > 1.7 mmol/L, reduced
2015 [26) “rina 332 M/465 F HMO_ 220/577, 797 71 mL/day 1.53 (0.93,2.52) 5SBs, FFQ HDL-chol ), hypertension, impaired 8
¥ fasting glucose or diabetes and
PNPLA3 genotypes.

Figure 91 caractéristiques des différentes études de la méta-analyse (d’aprés [129]).
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Cases/Non-

Exposure

. . . . Results, " 8a
Author, Country Age/Sexes v.=1< Cases, w:wu?w.inﬁm:mﬁ Adjusted OR Delntion and Confounder Adjustment O.:m_:w
Year Design Total Beverage Consumption o o~ Exposure Score
(95% CI)
Number Measurement
Zelber-Sagj 507 £ 104y Crose; Adjusted for age, gender, BMI and total
i - d g )2y, ) 1241, 3 . 1 5! ] inks FEI jus v wler, D W R
$. 2007 [20) Israel 184 M/165 F JMMNM”E_ 108/241, 349 NA 14(1.13,1.85)  Soft drinks, FFQ calories. 8
Adjusted for western dietary pattern,
Oddy, W.H. e 14 w17 v MM Cohort 1, o Fourth quartile of soft & . s 1 o healthy dietary pattern, sex, misreporting, P
2013 [23) Australia 14y/17y, M/F study 151/844, 995 drinks 1.93(1.04,3.56)  Soft drinks, FFQ IV viewing, frequency of physical activity ?
and family income.
ot Adjusted for age, sex, BMI, economic
Liu, X. 2018 0ts income, ing statu onal level,
v China 16-23 y, M/F sectional 221/1418,1639 NA 1.69 (1.34,2.56)  Soft drinks, FFQ g e P . 3. % 8
[24] 2 study physical activity, family history of diabetes
P and stroke and energy intake.
Hofmeiste, Cross- 3
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Abbreviations: BMI, body mass index; CI, confidence interval; DHA, Docosahexaenoic Acid; DM, diabetes mellitus; EPA, Eicosapentaenoic Acid; FFQ, food frequency questionnaire;
HDL, high-density lipoprotein; HOMA, homeostasis model assessment; HTN, hypertension; M/F, male/female; NA, not applicable; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; NASH,
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Figure 92 caractéristiques des différentes études de la méta-analyse suite(d’aprées [129]).

3.5 Discussion

ta-analyse prouve une relation entre la consommation de boissons

z

ere me

by

La derni

sucrées et le risque de développer une NAFLD. Celui-ci existe, la consommation d’'un
seul verre par semaine entraine un risque de 14% de développer une NAFLD.

Le principal composant des boissons sucrées est le sucre (sous forme de fructose, de

HFCS ou de saccharose). Le fructose posséde un réle dans le développement d’'une

NAFLD cependant il n’est pas encore clair au vu des derni

ta-analyses.

eres mé

by

A I'heure actuelle, nous connaissons les principales composantes du développement

d’'une stéatose hépatique (théorie du « multi-hits »). Ce n’est pas tant le fructose qui

est néfaste mais la quantité consommée qui est en perpétuelle augmentation. Notre

mode alimentaire s’oriente vers le sucre.
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Les industriels alimentaires ont trouvé la « poule aux ceufs d’or ». Il y a plusieurs
raisons qui expliquent notre attrait pour le sucre et en particulier le fructose.
Premiérement une récente étude affirme que le sucre est plus addictif que la cocaine,
il semble que la saveur sucrée soit le principal vecteur de cette relation addictive [130].
De plus se rajoute le plaisir procuré par I'aliment contenant du sucre et la fameuse
récompense par le sucre créée par les industriels.

Deuxiemement le fructose n’est pas soumis a une régulation hormonale. Il n’existe
donc pas d’effet de satiété pour le fructose. Les sucres augmentent 'appétence et
I'absorption sans que la compensation calorique soit suffisante jusqu’au prochain
repas [131]. Nous pouvons donc nous poser la question d’'une possible augmentation
des apports énergétiques journaliers sur la consommation d’aliments contenant du
fructose. L’American academy of pediatrics [132] reconnait les potentiels avantages
de la consommation de jus de fruits mais aussi la possibilité des conséquences
néfastes (prise de poids, augmentation des triglycérides, résistance a I'insuline...).

Le jus de fruits est régi par une réglementation. Les jus de fruits ont une qualité
nutritionnelle moins bonne que les fruits entiers. Un groupe d'expert et le
gouvernement anglais veulent le retrait du jus de fruits de I'alimentation [133,134], il
contient autant de sucre qu’un soda. Les jus ne contiennent que de I'eau et le sucre
des fruits, les fibres et les antioxydants fragiles sont détruits lors de la fabrication du
produit. Les fibres ont montré leurs roles dans la prévention des maladies cardiaques,
du diabéte et des cancers. L'apport recommandé en fibre en Europe est de 22-32
grammes/jour chez la femme et de 30-35 grammes/jour chez '’homme. Cependant des
études montrent que dans 14 pays Européen, la consommation de fibre est inférieur
aux recommandation (en France, en Italie et en Autriche la consommation n’est que
de 16 gramme/jour) [135]. La consommation de jus a été considéré comme une
réduction de la consommation de fibre [136]. De plus il existe une rapidité
d’assimilation du jus et l'indifférence pour le corps de savoir si c’est du pur jus ou du
soda [133,134].

La recommandation de manger 5 fruits et légumes par le programme nationale
nutrition santé stipule qu’un verre de jus de fruits peut remplacer une des 5 portions
journalieres. Au vu des quantités de sucre dans les jus de fruits qui correspondent a
celles des sodas, est-il judicieux d’intégrer les jus de fruits comme une des 5 portions
journalieres ? Une étude montre que la consommation d’aliment est influencée par
I'auto-efficacité, le soutien social et les connaissances [137]. L'efficacité personnelle
est un facteur majeur dans la détermination de la fixation des objectifs et I'effort qui en
résulte. Ainsi il existe une différence entre espérance de résultat (estimation qu’un
certain résultat sera le résultat d’'un comportement donné) et efficacité (la conviction
que vous pouvez réussir a mener ce comportement) [138]. Des études ont comparé
des interventions visant a augmenter I'apport de consommation de fruits et Iégumes
en se basant soit sur I'information de base (groupe 1) soit sur 'amélioration de I'auto-
efficacité (groupe 2). La plus grande quantité de fruits et Iégumes était chez le groupe
2. La motivation autonome est donc positivement liée a la consommation de fruits et
légumes [139,140]. En conclusion le jus de fruits est plus susceptible de générer des
sentiments d’auto-efficacité et d’étre associé a des changements a long terme dans
I'alimentation. Les raisons ont attrait aux aspects pratiques, aux commodités et aux
efforts requis, il est bien plus pratique de se servir un verre de jus que de manger
(éplucher, laver, cuire, préparer...) un fruit ou un légume. De plus les jus sont
facilement transportables et moins chers qu’un fruit entier.
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Nous avons vu que malheureusement, il n’existe aucun consensus international sur
les doses journalieres de fructose a consommer. Certaines institutions comme 'OMS
recommandent des apports en sucres libres inférieurs a 5% des apports énergétiques
totaux. Actuellement la consommation en sucre libre est largement au-dessus.

Il reste nécessaire d’effectuer des études supplémentaires afin d’avoir un consensus
scientifique qui permettrait de compléter les informations actuelles et de pouvoir établir
des recommandations pour le bien de notre santé. Le but de cette thése étant de
refléter l'incohérence entre les recommandations diététiques relatives a la
consommation de jus de fruits.

3.6 Conclusion

Il parait logique que poser la question du « bien-fondé » du fructose soit Iégitime.
Cependant notre connaissance et c’est bien la devise de la science elle-méme, est
incertaine. Dans ce sens prouver quelques choses est bien plus difficile que d’en étre
incertain. Il semble compliqué d’analyser seulement le fructose dans notre alimentation
sans prendre en compte les autres éléments qui constituent I'aliment. Les biais quels
gu’ils soient impactent sur les résultats des différentes études et finissent par des
conclusions éloignées. Il parait logique d’étudier a grande échelle I'impact du fructose
dans la santé de 'Homme. |l parait aussi important de former les professionnels de
santé sur la nutrition et la micro-nutrition. Des documentaires comme « sugarland » se
questionnent sur l'industrie du sucre et son omniprésence dans les supermarchés. |l
est de notre rble, professionnels de la santé, de se les poser. A I'heure actuelle, nous
ne savons pas « clairement » quel est le rle du fructose dans la NAFLD. Mais il existe
des doutes sur sa « nocivité ».
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Serment de Galien
En présence des maitres de la facultd, des conseillers de
U'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples, je jure :

-Dhonorer ceux qui m'ont instruir dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéie a leur enscignement ;

Dexercer, dans Uineérét de la santé publique, ma profession avee
conscience et de respecter non seulement la Iégislation en vigucur,
mais aussi les regles de Uhonncur, de la probicé et du désintéressement ;

-De ne jamais oublicr ma responsabilité et mes devoirs envers le malade
¢t se dignit¢ humaine,

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 4 mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre ¢t méprisé de mes confrires si j'v manque.
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