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Selon certaines études, la malnutrition du sujet âgé, caractérisée par un très faible apport en lipides, 
favoriserait la synthèse de novo des acides gras à partir des glucides. Certains de ces acides gras 
pourraient augmenter le risque de mort subite cardiovasculaire. 
Le premier volet de l’étude ALPHALINOLÉNAGE menée chez des sujets très âgés hospitalisés, ayant une 
consommation en lipides inférieure aux recommandations, montre une relation entre leur statut sanguin 
en acides gras d’origine endogène et certains marqueurs de troubles métaboliques. Des corrélations 
négatives ont également été observées entre ces acides gras formés de novo et les acides gras essentiels 
(AGE). Se pose alors la question d'une réduction des troubles métaboliques, grâce à un apport élevé d'AGE.
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Troubles métaboliques chez une population 
très âgée hospitalisée : relations avec les acides 
gras issus de la synthèse de novo.
(données de l’étude ALPHALINOLÉNAGE)

INTRODUCTION

Les maladies chroniques sont communes chez les 
personnes de 65 ans et plus, avec une incidence 
élevée du risque coronarien chez celles souffrant de 
comorbidités, à savoir hypertension, maladies cardio-
vasculaires et diabète [1]. Les facteurs métaboliques et 
cliniques reconnus qui sont associés à ces pathologies 
sont l’hyperglycémie, la dyslipidémie, l’obésité, 
l’inflammation chronique à bas bruit et la résistance 
à l'insuline [2], avec des conséquences possibles sur 
la perte de la masse et/ ou de la fonction musculaire, 
appelée sarcopénie [3]. Cependant, chez des patients 
très âgés (85 ± 7 ans), des associations paradoxales 
ont été trouvées entre certains facteurs connus pour 
être protecteurs (IMC faible, pression artérielle basse, 
sensibilité élevée à l'insuline, concentration faible du 
cholestérol total) et la mortalité globale [4, 5]. Ce lien 
surprenant semble affecter une catégorie spécifique 
de la population, les personnes très âgées ; il pourrait 
s’expliquer par la dénutrition et les comorbidités. 
Le risque de dénutrition est en effet important ; il peut 
affecter 60 % des résidents d’hôpitaux et de maisons 
de retraite [6]. Nous nous sommes intéressés aux 
effets possibles d’une consommation insuffisante en 
lipides, chez une population très âgée, hospitalisée. 
Il a été montré que lorsque l’apport alimentaire 
en lipides est faible comparé à celui des glucides, 
le foie synthétise des acides gras à partir des glucides 
pour répondre aux besoins cellulaires [7, 8]. Les acides 

gras issus de cette biosynthèse, dite lipogenèse 
de novo (DNL), sont des acides gras saturés (AGS), 
principalement l’acide palmitique (16:0) et des 
acides gras mono-insaturés (AGMI) des séries (n-7) 
et (n-9), tels que les acides palmitoléique [16:1(n-7)], 
cis-vaccénique [18:1(n-7)] et oléique [18:1(n-9)], 
issus du 16:0 par Δ9 désaturation et/ou élongation 
(Figure 1). Ainsi le contenu sanguin en AGS et en 
acide oléique reflète à la fois l’apport alimentaire 
(exogène) et la synthèse endogène. En revanche, les 
sources alimentaires des acides 16:1(n-7) et 18:1(n-7) 
étant rares, ceux-ci peuvent être considérés comme 
endogènes. Or, ces derniers ont été récemment 
associés à un risque accru de syndrome métabolique 
(SM) chez une population chinoise âgée [9]. En outre, 
une augmentation du contenu plasmatique en 
18:1(n-7) a été reliée à un risque plus élevé de mort 
subite cardiovasculaire (r = 7,63) [10].

Figure 1 : Lipogénèse de novo (DNL)



L’objectif du premier volet de l’étude ALPHALINOLÉNAGE 
était d’analyser chez des sujets très âgés, hommes et 
femmes hospitalisés dont la consommation en lipides est 
inférieure aux recommandations, les relations entre statut 
sanguin en acides gras, en particulier ceux formés par 
DNL, et désordres métaboliques impliqués dans le risque 
cardio- et/ou cérébro-vasculaire. Dans un deuxième temps, 
l’étude vise les effets correctifs potentiels de régimes 
enrichis en acides gras (linoléique via huile et margarine 
de tournesol ou alpha-linolénique + oléique via huile et 
margarine de colza) sur le statut en acides gras circulants 
et ses relations avec les désordres métaboliques observés 
chez ces patients âgés. 

ETUDE ALPHALINOLÉNAGE

Participants et méthodes. De 2009 à 2011, 188 patients 
(48 hommes et 140 femmes), hospitalisés à l’hôpital 
Emile-Roux, ont été inclus selon les critères suivants : 
âge ≥ 65 ans, pathologie cardio- ou cérébro-vasculaire 
avérée, MMS ≥ 15. Les données cliniques, les apports 
alimentaires et les traitements prescrits ont été recueillis. 
Des échantillons de sang veineux ont été prélevés 
chez les sujets après une nuit de jeûne, et le plasma 
séparé des érythrocytes. Les lipides plasmatiques, 
la glycémie, l'insuline et l’orosomucoïde ont été quantifiés 
selon les méthodes décrites précédemment  [11, 12]. 
Les compositions en acides gras des esters de cholestérol 
(EC) plasmatiques et des phospholipides totaux (PLT) érythro-
cytaires, préalablement isolés, ont été déterminées [13]. 
Les tests statistiques, ie Khi-deux et corrélations de 
Pearson, analyses de variances avec utilisation du test de 
Tukey en cas de comparaisons multiples, ont été réalisés 
à l’aide du logiciel SAS.

Définitions des désordres métaboliques. L’hyperglycémie 
a été définie par une glycémie à jeun > 6,4 mmol/L ou 
par l’existence d’un diabète connu et traité. La dyslipo-
protéinémie a été évaluée en utilisant les trois critères 
suivants : 1- faible taux de HDL-C (< 1,03 mmol/L chez les 
hommes et < 1,30 mmol/L chez les femmes) ; 2- faible taux 
critique de LDL-C (< 2,59 mmol/L) ; 3- taux élevé de LDL-C 
(≥ 4,13 mmol/L). L’existence d’une réponse inflammatoire 
était définie par un taux d’orosomucoïde > 1,2 g/L. 
Le syndrome métabolique (SM) a été apprécié sur une base 
adaptée des critères retenus par le National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment Panel III [14], à savoir la 
réunion d’au moins trois des critères suivants : 1- pression 
pulsée ≥ 45 mm Hg ou pression systolique ≥ 130 mm Hg ou 
pression diastolique ≥ 85 mm Hg ou usage de médicaments 
anti-hypertenseurs ; 2- glucose à jeun élevé (> 6,4 mmol/L) 

ou diabète connu ou traitement anti-diabétique ; 
3- HDL-C faible (< 1,03 mmol/L chez les hommes ou 
< 1,30 mmol/L chez les femmes) ; 4- triglycérides (TG) 
élevés (> 1,7 mmol/L). 

RÉSULTATS ET DISCUSSION

Composition du régime à l’hôpital. Les régimes proposés aux 
patients apportaient en moyenne 1600 kcal/j. Les protéines, 
lipides et glucides représentaient respectivement 15,2 %, 
27,7 % et 57,2 % de l’apport énergétique total. L’apport des 
lipides était 2 fois plus faible que celui recommandé (47,6 g 
par jour vs 70-80 g/j pour les femmes et 85-98 g/j pour les 
hommes) [15]. En conséquence, les apports recommandés 
en acides linoléique (LA) et alpha-linolénique (ALA) 
n’étaient pas atteints, à savoir 5 g/j de LA vs 8-10 g et 1,2 g/j 
d'ALA vs 2-2,5 g. 

Caractéristiques des patients. Les données anthropomé-
triques et cliniques des patients sont présentées dans le 
Tableau 1. L'âge, l'indice de masse corporelle (IMC), l’indice 
de risque nutritionnel gériatrique (GNRI), les pressions 
systolique et diastolique, les concentrations sériques de 
glucose et d'insuline à jeun, et l’indice HOMA (HOmeostatic 
Model Assessment of Insulin Resistance) ne différaient pas 
entre hommes et femmes. En revanche, les concentrations 
de HDL-C, LDL-C et TG étaient significativement plus 
élevées chez les femmes (P < 0,05).
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IMC, Indice de Masse Corporelle; GNRI, Geriatric Nutritional Risk Index; HDL-C, HDL cholesterol; 
LDL-C, LDL cholesterol; HOMA, HOmeostatic Model Assessment of Insulin Resistance.

Tableau 1 : Caractéristiques des patients.

Hommes (n=48) Femmes (n=140)  

 Moyenne ± SD Moyenne ± SD P-value

Age, ans 83.1 ± 8.0 84.7 ±  6.9 0.185

IMC, kg/m2 24.5 ± 4.6 24.4 ± 6.0 0.916

GNRI 97.4 ± 20.4 95.8 ± 23.7 0.677

P. systolique, mmHg 127 ± 25 131 ± 21 0.28

P. diastolique, mmHg 65 ± 12 62 ± 12 0.137

HDL-C, mmol/L 1.11 ± 0.28 1.25 ± 0.36 0.015

LDL-C, mmol/L 2.87 ± 0.76 3.28 ± 1.16 0.023

Triglycerides, 
mmol/L 1.22 ± 0.48 1.57 ± 0.72 0.002

Glucose sérique 
à jeun, mmol/L 7.07 ± 2.35 6.61 ± 2.25 0.228

Insuline sérique
à jeun, pmol/L 22.16 ± 28.90 20.07 ± 28.00 0.659

HOMA-IR  8.03 ± 11.62 6.77 ± 11.30 0.509



Troubles métaboliques. Les patients ont été classés 
selon les critères d’hyperglycémie, dys-lipoprotéi-
némie, inflammation chronique à bas bruit et syndrome 
métabolique (Figure 2). Plus d'hommes que de femmes 
souffraient d’hyperglycémie, soit 63,8 % vs 46 % (P < 0,05). 
On remarque que les écarts à la moyenne concernant la 
glycémie étaient faibles comparés à ceux observés pour 
l’insuline et la valeur de HOMA-IR, calculée à partir des 
valeurs de la glycémie et de l’insuline. Par conséquent, 
la concentration d'insuline semblait influer sur la 
valeur HOMA-IR plus que la concentration de glucose. 
Cette observation va dans le même sens que l’hypothèse 
de Tabak et al [16] selon laquelle, dans un premier temps, 
la sécrétion d'insuline augmenterait pour compenser la 
résistance à l'insuline sans grands changements sur la 
glycémie ; cette période « compensatoire » pourrait durer 
plus de 10 ans. 
Environ la moitié des patients présentait une concentration 
du HDL-C faible et environ un tiers une valeur critique de 
LDL–C (< 2,59 mmol/L). Nous avons comparé nos résultats 
aux données fournies par l’étude française ENNS [17] 
qui concernent un large éventail des âges (18-74 ans). 
Cette étude a montré les changements de concentration 
de LDL-C au cours de la vie. Ainsi, la proportion de sujets 
caractérisés par une concentration de LDL-C faible diminue 
de 47 % chez les jeunes adultes (< 34 ans) à 8 % chez les 
adultes (45-54 ans). Ensuite, cette proportion augmente 
jusqu'à 26 % chez les personnes âgées (65-74 ans). 
Chez nos sujets plus âgés (84 ± 8 ans), cette proportion est 
encore plus élevée (31,4 % chez les femmes et 37,5 % chez 
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les hommes), confirmant l’évolution en courbe en U inversé 
de la concentration plasmatique de LDL-C, en fonction 
de l'âge. Inférieure à 2,59 mmol/L, la concentration en 
LDL-C pourrait avoir des conséquences négatives chez la 
personne très âgée. Une étude a montré qu’un sous-groupe 
de patients (85 ± 7 ans) identifiés sur leur concentration de 
LDL-C abaissée (< 2,59 mmol/L) avait une espérance de vie 
plus limitée que les autres [5]. 
Près de la moitié des patients souffrait d’inflammation 
chronique. Nos données confirment celles rapportées 
précédemment dans l'étude PROTEGER [18]. Dans cette 
étude, le contenu d’orosomucoïde était en lien avec la 
mortalité globale.
Enfin, 34-44 %, des patients souffraient du syndrome 
métabolique. Il n'y avait pas de différence significative entre 
les sexes, même si une tendance a été observée, à savoir 
plus de femmes que d'hommes semblaient être touchées. 
Une étude de cohorte [19] a montré que la prévalence 
du syndrome métabolique était de 20 % à 50 ans, sans 
distinction du sexe, mais à 70 ans elle était plus élevée chez 
les femmes que chez les hommes (37 % contre 22 %). 

Compositions en acides gras circulants. Le Tableau 2 
rassemble les compositions simplifiées des PLT érythrocy-
taires et des EC plasmatiques, en AGS, AGMI (n-7) et (n-9), 
et acides gras essentiels (AGE), LA et ALA, précurseurs des 
acides gras poly-insaturés (AGPI) à longues chaînes (n-6) 
et (n-3).

Figure 2 : Prévalence des désordres métaboliques1 chez les patients (140 
femmes et 48 hommes).

1 désordres métaboliques définis dans le paragraphe Méthodes.
* valeurs significativement différentes entre hommes et femmes (P < 0.05).

Tableau 2 : Comparaison en fonction du sexe des compositions en acides 
gras d’intérêt des phospholipides totaux érythrocytaires et des esters de 
cholestérol plasmatiques1.

1 valeurs en % des acides gras totaux (les autres acides gras ne sont pas mentionnés dans 
ce tableau)

Phospholipides totaux
érythrocytaires

Esters de cholestérol 
plasmatiques

Femmes
(n = 140)

Hommes
(n = 48)

Femmes
(n = 139)

Hommes
(n = 48)

Moy. SD Moy. SD P Moy. SD Moy. SD P

C16:0 22,44 1,59 22,53 1,77 0,739 12,46 1,03 12,94 1,09 0.007

C18:0 11,52 0,82 11,49 0,84 0,817 0,64 0,14 0,72 0,16 0.001

C16:1(n-9) 0,10 0,03 0,09 0,03 0.359 0,51 0,14 0,52 0,18 0.693

C18:1(n-9) 12,15 0,97 11,97 0,89 0.254 21,34 2,15 21,18 2,78 0.681

C20:3(n-9) 0,11 0,05 0,10 0,05 0.802 0,09 0,05 0,09 0,05 1.000

C16:1(n-7) 0, 35 0,11 0,29 0,10 0.001 4,07 1,30 3,45 1,21 0.004

C18:1(n-7) 1,15 0,18 1,14 0,18 0.693 1,58 0,26 1,67 0,25 0.043

C20:1(n-7) 0,08 0,04 0,07 0,03 0.022 0,06 0,02 0,06 0,02 1.000

C18:2(n-6) 7,14 1,09 7,23 0,92 0.594 44,90 4,41 45,61 4,38 0.343

C18:3(n-3) 0,09 0,03 0,10 0,04 0.378 0,52 0,18 0,54 0,20 0.647
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On constate que le contenu en AGMI endogènes [16:1(n-7) 
et 20:1(n-7)] des PLT est plus élevé chez les femmes 
(P = 0,001 et P < 0,05, respectivement). En revanche, 
le contenu en AGS (16:0 et 18:0) et en 18:1(n-7) des EC 
étaient plus élevés chez les hommes (P < 0,01 et P < 0,05, 
respectivement). Dans des conditions d’apport faible 
en lipides, certains acides gras issus de la DNL peuvent 
être attendus. En effet, des augmentations de 34 % du 
16:1(n-7) et de 15 % du 18:1(n-7) ont été observées chez 
des femmes ménopausées dont la consommation de 
lipides passait de 54 g/j à 39 g/j. Parallèlement, le taux de 
LA circulant diminuait [8]. Diverses études [8, 20, 21] ont montré 
que le pourcentage de LA dans les EC du plasma est 
positivement corrélé à son apport alimentaire. La baisse 
du contenu circulant de LA a été qualifiée d’excellent 
témoin de la baisse de la consommation de lipides [8]. 
De même, une relation positive a été montrée entre le 
contenu en ALA des EC du plasma et sa consommation [20, 22]. 
Chez nos patients, de fortes corrélations négatives ont été 
observées, dans les EC du plasma des deux sexes, entre LA 
et 18:1(n-7) (r = -0,36 ; P < 0,001) et entre ALA et 18:1(n-7) 
(r = -0,47 ; P < 0,001). Cette observation suggère qu’une 
consommation plus élevée de ces AGE pourrait induire la 
baisse de l’acide cis-vaccénique, dont le lien avec un risque 
accru d’arrêt cardiaque a été établi par ailleurs [10]. 

Relations entre troubles métaboliques et acides gras 
circulants. Le Tableau 3 décrit les différences significatives 
observées entre patients souffrant ou non d’un 
syndrome donné. L’hyperglycémie s’accompagnait d’une 
augmentation significative des contenus en acides gras 
issus de la DNL, 16:1(n-7), 18:0 et 18:1(n-9), dans les EC 
du plasma et les PLT des érythrocytes; l'augmentation 
la plus forte a été trouvée pour le 16:1(n-7) (+ 37 %). 
Des observations similaires ont été faites par Wang 
et al [2] ; les auteurs ont montré que l'incidence du diabète 
est positivement associée à la proportion de 16:1(n-7). 
En conséquence, la lipogenèse de novo qui est insulino-
dépendante semble jouer un rôle crucial dans le contrôle 
de la glycémie pendant la période « compensatoire ». 

Chez les patients dont la concentration de LDL-C était 
inférieure à la valeur critique, on notait moins de 18:2(n-6) ; 
en revanche, aucune différence du contenu en acides gras 
étudiés n’était observée entre patients caractérisés par un 
taux de HDL-C abaissé et les autres patients. Le syndrome 
métabolique s’accompagnait d’une relation positive forte 
avec le contenu en 18:0. Ce résultat est en accord avec 
l’observation faite par l’étude EVA qui montrait qu’un risque 
accru de syndrome métabolique était associé à un contenu 
plus élevé de 18:0 [23]. 

CONCLUSION

L’étude qui a porté sur des sujets très âgés atteints de 
désordres métaboliques, facteurs du risque cardio- et 
cérébro-vasculaire, a souligné l’importance des apports 
lipidiques. Nos observations faites sur cette population 
âgée confirment celles rapportées pour des sujets plus 
jeunes, à savoir un lien entre une faible consommation de 
lipides et la lipogénèse de novo. En effet, des relations ont 
été trouvées entre deux acides gras d’origine endogène 
et 1- certains troubles métaboliques, d’une part, 
2- les AGE, d’autre part. Plus précisément, l’acide 16:1(n-7) 
était augmenté de 37 % chez les patients souffrant d’hyper-
glycémie. Des corrélations négatives ont été observées 
entre l’acide 18:1(n-7) et les acides linoléique et alpha-
linolénique. Ce constat suggère qu’une consommation 
plus élevée de ces AGE pourrait induire la baisse de 
l’acide cis-vaccénique, dont le lien avec un risque accru 
d’arrêt cardiaque a été établi. La deuxième partie de 
l'étude ALPHALINOLÉNAGE a pour objectif d’améliorer 
les marqueurs de la lipogénèse en lien avec les troubles 
métaboliques en augmentant la consommation de lipides 
de nos sujets âgés hospitalisés. Pour cela, deux régimes 
ont été testés. L’un enrichi en acide linoléique, via huile et 
margarine de tournesol, l’autre en acides alpha-linolénique 
et oléique via huile et margarine de colza. Les résultats 
sont en cours d’évaluation. 
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1 différences obtenues par analyse de variance 
2 syndromes définis dans le paragraphe Méthodes
3 différence trouvée seulement chez les hommes

NS : non significatif*< 0.05
**< 0.01
***< 0.001

Hyperglycémie HDL-C2

bas
LDL-C2

bas
« Syndrome 

métabolique »2

C18:0

Cholesterol esters + 18.0*3 NS NS + 12.2***

C16:1(n-7)
Total 
Phospholipids + 37.0*** NS NS NS

Cholesterol esters + 32.0*** NS NS - 10.7*

C18:1(n-7)

Cholesterol esters NS NS + 9.6** NS

C18:1(n-9)

Cholesterol esters + 7.3** NS NS NS

C18:2(n-6)
Total 
Phospholipids NS NS - 7.2** NS

Cholesterol esters NS NS - 4.5** NS

Tableau 3 : Relations entre acides gras et désordres métaboliques, 
exprimées comme l’augmentation ou la diminution du pourcentage de 
chaque acide gras d’une fraction lipidique donnée chez les patients 
souffrant d’un syndrome comparés aux autres patients1.
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