Ameélioration des troubles métaholiques
chez une population tres agée hospitalisée :

hénéfices de 'huile de colza
(données de I'étude ALPHALINOLENAGE*)

Le premier volet de U'étude ALPHALINOLENAGE menée chez des sujets trés agés hospitalisés suggérait
que certains parametres liés aux désordres métaboliques pourraient étre améliorés par supplémentation
du régime habituel (cf Lipid’nutri+ numéro 27). Le deuxiéme volet a consisté en Uétude des effets d’'une
supplémentation nutritionnelle (huile de colza ou huile de tournesol) sur le contenu en acides gras
endogeénes circulants et les désordres métaboliques. Les résultats montrent une diminution de la
prévalence globale de la dysglycémie et du syndrome métabolique quel que soit le type d’huile. Un bénéfice
supplémentaire est apporté par le régime colza qui améliore le statut en acides gras polyinsaturés n-3

des personnes agées.

*Supportée par Ulnterprofession des huiles et protéines végétales (Terres Univia) et FranceAgriMer.
Les margarines de l'étude ont été fournies par la société St Hubert.
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INTRODUCTION

L'hospitalisation pourrait aggraver les effets
de la malnutrition chez la personne agéel";
60% des résidents d’hopitaux et de maisons de
retraite seraient concernés™. |l a été montré que
lorsque la consommation de lipides est insuffisante™,
le foie synthétise des acides gras a partir des glucides
pour palier au déficit d'apport en lipides. Ces acides
gras, d'origine endogene, issus de la lipogenese
de novo (DNLJ, comprennent des acides gras saturés
(AGS), principalement l'acide palmitique (16:0) et des
acides gras monoinsaturés (AGMI) n-7 et n-9 tels que
l'acide palmitoléique (16:1n-7), l'acide cis-vaccénique
(18:1n-7) et lacide oléique (18:1n-9) .

Certains d’entre eux ont été associés a des risques
plus élevés de mortalité (16:1n-7)®!, de syndrome
métabolique (SM) (16:1n-9, 16:1n-7 et 18:1n-9) ou
encore de diabéte de type 2 (16:0 et 16:1n-7)%l.

Deplus,uneétudeantérieureamontré quel'augmenta-
tionde lateneur plasmatique en 18:1n-7 était associée
aunrisque plus élevé d'arrét cardiaque. Le premier
volet de 'étude ALPHALINOLENAGE®! conduite
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chez des sujets trés agés (84+7 ans) hospitalisés,
amontré :

1- une association entre le contenu du plasma en
16:1n-7 (acide gras endogéne marqueur de la
DNL) et la prévalence de la dysglycémie ;

2- une relation inverse entre acides gras
endogénes et acides gras essentiels (AGE)
(acide linoléique 18:2n-6 (LA) et acide alpha-
linolénique 18:3n-3 (ALA)) présents dans le
plasma.

Ces observations suggéraient que lalimentation de
'hopital n"apportant pas assez de lipides (i.e. 49,2 g/j
versus les recommandations nutritionnelles qui sont
de 70 a 80 g/ pour les femmes et 85 a 98 g/j pour les
hommes™), certains parametres liés aux désordres
métaboliques pourraient étre améliorés par supplé-
mentation du régime habituel. C’est Uobjectif de ce
deuxiéme volet de l'étude ALPHALINOLENAGE.

Pour cela, les patients recrutés pour lintervention
nutritionnelle ont été répartis en deux groupes



qui ont recu pendant 6 semaines un régime supplémenté en
lipides, soit avec de Uhuile et de la margarine au tournesol
(groupe tournesol), soit avec de Uhuile et de la margarine au
colza (groupe colza). Nous avons comparé les deux régimes
enrichis en termes d’effets sur le contenu en acides gras
endogénes circulants et sur les désordres métaboliques.

ETUDE ALPHALINOLENAGE

Participants et méthodes

Les patients inclus dans l'étude d'intervention nutrition-
nelle (n=111), enregistrée sur le site ClinicalTrials.gov
(NCT03025620), font partie du groupe de patients (n=188)
recrutés dans le département de gériatrie de Uhopital Emile
Roux (Ile de France), pour l'étude d’évaluation & JO (1¢" volet) .
L'étude a été conduite entre 2009 et 2011, en double aveugle.
Les patients ont été assignés au hasard a l'un des deux
groupes (groupe colza : n=52, 40 femmes et 12 hommes,
ou groupe tournesol : n=59, 41 femmes et 18 hommes).
A lUintérieur de chaque groupe, les patients ont consommé
pendant 6 semaines le régime hospitalier, enrichi quotidien-
nement par 17,5 g de lipides : 10 g d'huile (colza ou tournesol]
ajoutés a la soupe du diner et 7,5 g apportés par une margarine
(colza ou tournesol) au petit déjeuner. La consommation de
lipides a été ainsi portée a 66,7 g/j. Les lipides plasmatiques,
la glycémie, l'insuline et l'orosomucoide” ont été quantifiés,

et les compositions en acides gras des esters de cholestérol
(EC) plasmatiques et des phospholipides (PL) érythrocytaires
déterminées comme décrit précédemment®. Les analyses
statistiques ont été réalisées a l'aide de SAS, version 9.3.

Définitions des désordres métaboliques

La dysglycémie a été définie par une glycémie a jeun
> 6,4 mmol/L ou par Uexistence d'un diabéte connu et traité !,
L'existence d’une réponse inflammatoire était définie par un
taux d'orosomucoide > 1,2 g/L". Le SM a été apprécié selon
les critéres retenus par le National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel l1I'4, 3 savoir la réunion d'au
moins trois des criteres 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 ajeun élevé (> 6,4 mmol/L) ou diabéte connu ou
traitement anti-diabétique ;

3- cholestérol-HDL (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).

* Protéine de la famille des globulines qui fait partie des protéines de phase aigiie, dont le taux aug-
mente dans les atteintes inflammatoires.

Figures 1a et 1b : Prévalences (%) de la dysglycémie (a) et du syndrome métabolique (b), chez les patients hospitalisés (30 hommes et 81 femmes), avant (J0)
et aprés (J42) la consommation des régimes expérimentaux (Colza-RO ou Tournesol-S0). Les évolutions entre JO et J42 ont été analysées : P1 (pour I'ensemble
des patients), P2 (pour chaque régime ajusté du sexe) et P3 (pour chaque sexe ajusté du régime). * P=0,001 (pour les femmes du régime S0).
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RESULTATS ET DISCUSSION

Caractéristiques des patients

Les hommes et les femmes avaient en moyenne le méme age
(84 ans). Les concentrations de HDL-C, de cholestérol LDL
(LDL-C]) et de TG étaient significativement plus élevées chez les
femmes que chez les hommes. En revanche, la concentration
moyenne en glucose a jeun était plus élevée chez les hommes
que chez les femmes. Ainsi, 71 % des hommes souffraient de
dysglycémie contre 47% des femmes (P = 0,016). La moitié
des patients étaient atteints d'une inflammation chronique,
quel que soit le sexe, et au final, un patient dysglycémique sur
deux souffrait d'inflammation chronique. Le SM touchait en
moyenne la moitié des hommes et des femmes.

Effets des régimes enrichis en huiles

1. sur la prévalence des troubles métaboliques

La prévalence de la dysglycémie sur l'ensemble des patients
a diminué (P = 0,011) de 53,8% a 44,2%, entre JO et J42
(Figure 1a). Elle a été significativement réduite uniquement
chez les hommes (P =0,019). Les deux régimes (colza et
tournesol) avaient le méme effet favorable, ce qui suggére que
cet effet dépend de laugmentation de Uapport énergétique
en lipides et non de la qualité des acides gras ajoutés.
La prévalence du SM sur lensemble des patients est passée de

Tahleau 1 : Effets des régimes enrichis (Colza ou Tournesol) sur la composition
en acides gras polyinsaturés des phospholipides érythrocytaires.

Régime Colza Régime Tournesol

Acides gras'? 10 142 10 142 B
18:2n-6 Hommes | 72+0,7 | 77+12 | 73+09 |81+11** 0,040

Femmes | 7,0+10 | 74«11 | 7410 |81+11**| 0,013
18:3n-3  Hommes | 0,11 +0,03 | 0,14 0,04 | 0,10+ 0,04 | 0,09+0,03 | 0,0003

Femmes | 0,10 0,03 | 0,15+ 0,11* | 0,13+ 0,23 | 0,12+ 0,16 |<0,0001
20:5n-3 | Hommes | 0,73 £0,23 | 0,76 £ 0,22 | 0,76 + 0,36 | 0,68 +0,21* | 0,076

Femmes | 0,69 +0,19 | 0,77 £ 0,27* | 0,63 £ 0,22 | 0,60 +0,24 | 0,046
22:5n-3 | Hommes | 1,80 +0,33 | 1,86 0,31 | 1,81 0,37 | 1,74 +0,30 | 0,054

Femmes | 1,73 0,30 | 1,75+0,42 | 1,70+0,28 | 1,67 +0,23 | 0,033
Indice | Hommes | 4,74+09 | 46508 | 469+10 | 461+09 | 0,670
Oméga-3

Femmes | 4,54 +0,8 | 4,74 +0,9* | 462+08 | 462+07 | 0,035

46,9% a36,7% entre JO et J42 (P =0,032) (Figure 1b). Lanalyse
statistique par groupe alimentaire a montré que la prévalence
du SM a été significativement réduite uniquement chez les
femmes sous régime tournesol (P = 0,001). Les deux régimes
expérimentaux n'ont eu aucun impact sur linflammation
chronique.

2. sur les compositions en acides gras du sang

Les tableaux 1 et 2 rassemblent les acides gras d'intérét pour
l'étude, respectivement AGPI n-3 et n-6 dans les PL érythro-
cytaires, et AGS, AGMI et AGE dans les EC plasmatiques.
La compliance des patients aux régimes a été vérifiée via le
contenu en AGE des EC, ainsi :

1- le niveau de LA a augmenté 2 fois plus avec le régime
tournesol, qui apportait prés de 2 fois plus de LA que le
régime colza (P =0,0103), i.e. + 10-11% dans le groupe
tournesol versus + 5-6 % dans le groupe colza ;

2- seul le régime enrichi en huile de colza (9% ALA)
contribuait a une augmentation substantielle d’ALA
(+ 30%).

La réponse aux deux régimes en termes d’AGPI n-3 dans les
PL érythrocytaires était la suivante : l'acide eicosapentaé-
noique (EPA, 20:5 n-3) n‘augmentait que chez les femmes

Tahleau 2 : Effets des régimes enrichis (Colza ou Tournesol) sur la composition
en acides gras des esters de cholestérol plasmatiques.

Régime Colza Régime Tournesol
Acides gras'® 10 142 10 142 B
18:1n-7 Hommes 1,62 +0,26| 1,61+0,23 |1,66+0,27| 1,54 +0,30** | 0,332
Femmes 1,52 +£0,26| 1,53 +0,31 1,56 +0,24|1,45 +0,29*** 0,023
18:2n-6 Hommes | 441 +35| 46,1 +25% |453+42 | 47.9+59* | 0,821
Femmes | 43,7 £ 4,7 | 449 £50* | 455+4,3 | 48,6 +4,7**| 0,0103
18:3n-3 Hommes 0,59 +0,24/0,76 + 0,28***/0,50 £ 0,18 0,49+ 0,16 | 0,0003
Femmes |0,54 +0,18/0,72 + 0,23***/0,52 £ 0,17 0,47 0,16 |<0,0001

1'Valeurs moyennes +/- SD, exprimées en moles % des acides gras totaux.
Nombre de patients : 30 hommes et 81 femmes. Aucune différence significative entre les deux
groupes expérimentaux a JO. Indice Oméga-3 = EPA + DHA.
Les astérisques indiquent les différences observées par régime entre JO et J42 :
*P<0,05;**P <0,01;***P<0,001.

2 Composition restreinte aux acides gras d'intérét (AGPI n-3 et n-6)

3 Composition restreinte aux acides gras d'intérét (acides gras de la DNL et AGE)

* Comparaison des évolutions (Colza et Tournesol) entre JO et J42.
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du groupe colza (P = 0,046) et l'acide docosapentaénoique
(DPA, 22:5n-3] tendait a &tre augmenté dans le groupe colza
et réduit dans le groupe tournesol, ce qui conduisait a une
différence significative entre les 2 régimes, i.e. un contenu en
DPA plus élevé avec le régime colza (P = 0,033). Notre étude
montre que la bioconversion de 'ALA en EPA est possible
chez les personnes agées ; elle a conduit a une augmentation
« physiologique » de UEPA (+ 13 %), probablement moins
perturbante qu'une augmentation de 394 %, générée par
la consommation d’EPA sous la forme d’esters éthyliques,
comme rapporté par ailleurs™. L'acide docosahexaénoique
(DHA, 22:6n-3) restait stable ; il est en effet connu que sa
biosynthese a partir de lALA est faible™. Le régime enrichi
en colza entrainait aussi une augmentation (+ 4,4 %) de Uindice
Oméga-3 [somme EPA + DHA dans les globules rouges (en
pourcentage des acides gras totaux]]. Selon Harriss.1¢, cet
indice qui est inversement associé au risque de mortalité a
tendance a diminuer de 1% par décennie apres l'age de 70 ans.
La consommation d’huile de colza contribuerait au maintien
de cet indice chez les personnes agées. De méme, a lissue
du régime colza, l'augmentation des niveaux d’ALA et DPA
serait favorable, puisque ces deux acides gras ont été montrés
inversement liés au risque d'insuffisance cardiaque "%,

Le premier volet de l'étude pour évaluer l'état de santé de nos
patients a JO'™ a montré que leur plasma contenait des acides
gras endogénes (16:1n-7 et 18:1n-7) en proportions similaires
a celles rapportées pour des sujets consommant également
une faible quantité de lipides, a savoir 39 g/j®®. Les auteurs ont
montré qu'une augmentation de Uapport énergétique (sous
la forme de lipides) de 29 a 34 % conduisait a la baisse de
16:1n-7 circulant (-21,9%). Nous-mémes constatons que la
correction du régime par ajout de lipides (2¢ volet de l'étude)
a permis de réduire le niveau des acides gras endogénes
circulants, suggérant indirectement une régulation négative
de la DNL. Ainsi, la synthése hépatique d'acides gras a partir
des glucides est abaissée par la consommation d’acides gras.
Les deux régimes (tournesol et colza) ont eu le méme effet
sur le niveau de 16:1n-7, marqueur de la DNL, (une baisse de
11% a 20% chez les hommes et les femmes). Des résultats
similaires ont été rapportés par ailleurs sur les effets de deux
régimes enrichis soit en AGS, soit en AGMI/AGPI, qui étaient
tous les deux efficaces pour réduire le contenu plasmatique
en 16:1n-72% Dans notre étude, le 18:1n-7 a diminué signifi-
cativement seulement aprés le régime de tournesol (-7% ;
P=0,023).

Relation entre acides gras endogénes et désordres
métaboliques

La prévalence de dysglycémie chez nos patients agés
hospitalisés a JO était plus élevée chez les hommes que chez
les femmes, comme cela a été généralement observé chez les
personnes agées (> 80 ans)?1. Nous avons mis en évidence
une association positive entre le niveau de 16:1n-7 dans les

EC plasmatiques et la dysglycémie a JO®. Une telle relation
a été signalée par ailleurs, entre une augmentation des
acides gras endogenes et l'aggravation de l'hyperglycémie?,
la résistance a l'insuline®! ou encore le SM¥. La présente
étude montre qu'une diminution des acides gras endogenes
circulants s'accompagne de l'amélioration de la dysglycémie
chez les hommes.

Cet effet favorable n’est cependant pas observé chez
les femmes, bien que la baisse de 16:1n-7 circulant soit
similaire. Les raisons pour lesquelles la réponse des femmes
a lintervention nutritionnelle est différente de celle des
hommes restent inexpliquées. Néanmoins, ce point est a
rapprocher de données rapportées par une étude antérieure
qui a montré une amélioration de l'homéostasie glucose /
insuline uniquement chez les hommes en réponse au régime
méditerranéen 4.

CONCLUSION

L'étude qui a été conduite chez des sujets tres agés atteints de
désordres métaboliques, facteurs du risque cardio- et céré-
bro-vasculaire, a souligné limportance des apports nutrition-
nels en lipides. Nos observations faites sur cette population
agée hospitalisée confirment le lien entre une faible consom-
mation de lipides, la lipogénese de novo et certains troubles
métaboliques. Plus précisément, la correction du régime mise
en place a Uhépital, par un ajout d’huile (+ 17,5 g) permettant
de passer de 27,7% d’énergie fournie par les lipides a 34,1 %,
a conduit a la réduction d’une part des acides gras endogénes
circulants (réduction du contenu plasmatique en 16:1n-7,
de 20% chez les hommes et de 11-14% chez les femmes),
d’autre part des prévalences globales de dysglycémie (25-33 %)
et de syndrome métabolique (31-43 %) indépendamment du
type d'huile ajoutée (colza ou tournesol). Ces résultats confir-
ment que la DNL peut étre régulée négativement par un
apport en lipides suffisant ; il apparait que cette régulation
est indépendante de la nature des acides gras ajoutés (AGMI,
AGPI n-3, AGPI n-6). Si Uhuile de tournesol est aussi efficace
que Uhuile de colza sur ce point, un bénéfice supplémentaire
est apporté par la consommation de Uhuile de colza eu égard
a lamélioration du statut en AGPI n-3 (ALA, EPA, DPA et indice
Oméga-3) des personnes &gées.

Au final, des recommandations nutritionnelles pour souligner
le besoin d’un apport adéquat en lipides seraient importantes
a considérer pour cette population. En outre, Uintérét de la
consommation des lipides par rapport a celle des glucides
vient d’étre souligné par la publication récente des résultats
de l'étude prospective PURE, qui porte sur l'association entre
consommation de lipides/glucides et mortalité/maladies
cardiovasculaires dans 18 pays .
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CONGRES / EVENEMENTS

34 Journées scientifiques
de LAFERO
23-24 janvier 2018

Organisateur : Association Francaise
d’'Etude et de Recherche sur 'Obésité
Lieu : Lyon, France

Site : http://www.afero.fr/FR/congres et
manifestations/le congres afero.asp

Journée Annuelle Benjamin
Delessert : Inflammation

2 février 2018

Organisateur : Institut Benjamin Delessert
Lieu : Paris, France

Site : http://www.
institut-benjamin-delessert.net/fr/

journee-annuelle/programme/index.html

6" World Conference on
Controversies to Consensus
in Diabetes Obesity and
Hypertension (CODHy)

21-23 février 2018

Organisateur : CODHy

Lieu : Tel Aviv, Israél

Site : http://www.codhy.com/2018/Default.
aspx

5% International Conference
on Nutrition & Growth

1-3 mars 2018

Organisateur : N&G

Lieu : Paris, France

Site : http://2018.nutrition-growth.kenes.
com

20" International Conference
on Food & Nutrition Security
(ICFNS)

5-6 mars 2018

Organisateur: World Academy of Science
Engineering and Technology (WASET)
Lieu : Rome, Italie

Site : https://www.waset.org/
conference/2018/03/rome/ICENS

7" International Singapore Lipid
Symposium (ISLS)

7-9 mars 2018

Organisateur : National University of
Singapore

Lieu : Singapour

Site : http://sling.sg/news-events/isls/

Congres 2018 de la Société
Francophone du Diabéte (SFD)
20-23 mars 2018

Organisateur : SFD

Lieu : Nantes, France
Site : http://www.congres-sfd.com/

Lenfant en excés de poids.
Bien comprendre pour mieux
agir

23 mars 2018

Organisateur : Club Européen des
Diététiciens de Enfance

Lieu : Bruxelles, Belgique

Site : http://www.afdn.org/agenda_liste.
htm(?event=1427

2" Sustainable Oils & Fats
International Congress
29-30 mars 2018

Organisateur : Fat & Associés

Lieu : Paris, France

Site : http://www.fat-associes.com/en/
home

BIOLIPID 2018 : Bioactive Lipids :

from Chemistry to Biology and
Medecine

29-31 mars 2018

Organisateur : National and Kapodistrian
University

Lieu : Athénes, Gréce
Site : http://biolip2018.chem.uoa.gr/

1¢r Ecole Clinique de la Société
Francaise de Nutrition :

les régimes d’exclusion,
pourquoi ? Pour qui ?

5 avril 2018

Organisateur : SFN (Société Francaise de
Nutrition)

Lieu : Paris, France

Site : http://sf-nutrition.org/
evenements/lere-ecole-clinique-sfn-
regimes-dexclusion/

19t International Congress

on Nutrition and Health

12-14 avril 2018

Organisateur : Université of Guelph
(Canada)

Lieu : Amsterdam, Pays-Bas

Site : https://health.nutritionalconference.
com/

20t Conference on Nutrition,
Food Science & Technology
16-17 avril 2018

Organisateur : Celal Bayar University
Lieu : Dubai, Emirats Arabes Unis
Site : https://foodtechnology.
nutritionalconference.com/
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NUMERO 36

86" EAS Congress

5-8 mai 2018

Organisateur : European Atherosclerosis
Society (EAS)

Lieu : Lisbonne, Portugal

Site : https://www.eas-society.org/

109" AOCS Annual Meeting
6-9 mai 2018

Organisateur : American Oil
Chemists'Society (AOCS)

Lieu : Minneapolis, Etats-Unis

Site : http://annualmeeting.aocs.org/

7t International Conference

on Nutrition and Food Sciences
(ICNFS 2018)

13-15 mai 2018

Organisateur : Polytechnic Institute of Viseu

Lieu : Lisbonne, Portugal
Site : http://www.icnfs.org/contact.html

VITAFOODS 2018

15-17 mai 2018

Organisateur : Pdle Nutrition Santé (PNS)
Lieu : Geneve, Suisse

Site : https://www.vitafoods.eu.com/en/
welcome.html

25th European Congress
on Obesity (ECO 2018)
23-26 mai 2018

Organisateur : Association Francaise
d’Etude et de Recherche sur ['Obésité
(AFERO)

Lieu : Vienne, Autriche

Site : http://www.afero.fr/FR/congres et
manifestations/le_congres eco.asp

15" International Conference on
Clinical Nutrition
24-26 mai 2018

Organisateur : Brain Performance &
Nutrition Research Center

Lieu : Vienne, Autriche

Site : https://clinicalnutrition.
conferenceseries.com/
organizing-committee.php

13t Congress of the
International Society for the
Study of Fatty Acids and Lipids
(ISSFAL)

27-31 mai 2018

Organisateur : ISSFAL

Lieu : Las Vegas, Etats-Unis
Site : http://www.issfalcongress.com/
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