Acides gras oméga 6 et maladies cardiovasculaires
Point sur les connaissances et les apports
recommandeés actuels

Les acides gras polyinsaturés de type oméga 6 (AGPI n-6) sont bien connus pour leur réle crucial dans
de nombreuses fonctions physiologiques et semblent réduire le risque de maladies cardiovasculaires
(MCV). Cependant, certains auteurs suggérent que la consommation excessive d'AGPI n-6 peut entrainer
des effets néfastes sur la santé et, par conséquent recommandent de fixer une limite supérieure a leur
consommation. Les études épidémiologiques d’observation montrent que plus les apports alimentaires en
AGPI n-6 augmentent, plus les valeurs plasmatiques de LDL-cholestérol sont basses. En outre, ces AGPI
ne semblent pas augmenter les facteurs de risque cardiovasculaire comme l'hypertension artérielle, les
biomarqueurs de l'inflammation, les paramétres de I'hémostase et l'obésité. Les résultats d’études de
cohorte prospective et des études interventionnelles convergent dans le sens d’un role spécifique protecteur
des AGPI n-6, en particulier l'acide linoléique, contre la survenue des MCV. Le réole bénéfique des AGPI
n-6 est d’autant plus important que l'apport en acides gras saturés est diminué dans le méme temps.
Les recommandations actuelles conseillant un apport nutritionnel d'AGPI n-6 au dessus de 5 % voire autour

de 10 % des apports caloriques totaux, apparaissent justifiées.
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Les acides gras polyinsaturés en oméga 6 (AGPI n-6) sont
nécessaires pour de nombreuses fonctions physiologiques
de l'organisme et sont bien connus pour leur rdle protecteur
contre les maladies cardiovasculaires (MCV). Ces bénéfices
pourraient étre en partie contre-balancés par des effets
pro-inflammatoires et obésogenes. Ces effets apparemment
discordants expliquent labsence d’harmonisation dans les
recommandations internationales. Alors que la société
américaine de cardiologie (American Heart Association)
recommande des apports nutritionnels en AGPI n-6 de
lordre de 5 a 10 % de Lapport énergétique total (AET) [,
d'autres sociétés savantes recommandent des apports plus
faibles (ex : 4 % de 'apport énergétique total en France),
etil estde plus en plus question de fixer une limite supérieure
a ces apports. Ce bref article a pour objectif de faire le point
sur le sujet en 2010.

OMEGA 6 D’ORIGINE ALIMENTAIRE

Les AGPI n-6 sont des acides gras (AG) caractérisés par une
chaine de carbone ayant deux ou plusieurs double-liaisons,
la premiére étant située entre le 6° et le 7¢ atome de carbone
de l'extrémité méthyl (position n-é). Le principal AGPI n-6
est l'acide linoléique (AL; 18:2, n-é). Il se trouve en bonne
quantité dans les huiles végétales provenant du soja,
du mais et du colza. LAL est un AG essentiel qui ne peut

pas étre synthétisé par les mammiféres. Sa seule source
est donc lalimentation 3. Sa consommation moyenne aux
Etats-Unis est de 14,8 g/j (6,7 % de UAET). En France, selon
Létude SUVIMAX, U'apport nutritionnel est de 10,6 g/j chez les
hommes et 8,1 g/j chez les femmes, soit 4,2 % de UAET ¥,
Un autre AGPI n-6 apporté par l'alimentation, mais dans
une proportion moindre, est 'acide arachidonique (AA;
20:4 n-6) qui se trouve dans les viandes, les volailles et les
ceufs. Ses apports alimentaires journaliers représentent en
moyenne 0,08 % de LAET en France, avec une consommation
quotidienne de 0,22 g/j chez les hommes et 0,16 g/j chez
les femmes . 'AA peut étre synthétisé dans l'organisme
par conversion de [AL ™. Cette conversion d'’AL en AA est
extrémement faible, et représente moins de 0,5 % de lAA
de lorganisme 1.

AGPIN-6 ET LES FACTEURS DE RISQUE
DE MCV

* AGPI N-6 ET LES LIPIDES SANGUINS

Une diminution des apports nutritionnels en AGS (Acides
Gras Saturés) peut entrainer une baisse significative
des taux plasmatiques de cholestérol LDL (LDL-c] ™,
Les régimes riches en AGPI sont bien connus pour leur action
hypocholestérolémiante 1, Lorsque la proportion d'AGS
alimentaire reste constante et que les AGPI n-6 remplacent



les glucides, une diminution des valeurs plasmatiques de
LDL-c est observée " | a substitution dans lalimentation
d’AGS par des AGPI, qui sont majoritairement des AGPI
n-6, se révele aussi efficace pour réduire la concentration
plasmatique de cholestérol total.

* AGPI N-6 ET LA PRESSION ARTERIELLE

Les résultats de plusieurs essais d'intervention 4 ont
montré que la consommation d'aliments ayant un rapport
AGPI/AGS=1, entrainait une diminution significative de la
pression artérielle aussi bien chez les sujets normotendus
que modérément hypertendus, indépendamment des
niveaux d'apports caloriques en lipides. Comme le souligne
une récente revue de la littérature d’études transversales,
une augmentation des apports nutritionnels en AGPI
n-6 est souvent associée a une diminution de la pression
artérielle, en faveur d'une réduction du risque de maladies
cardiovasculaires ",

¢ AGPI N-6 ET RISQUE DE THROMBOSE

Des études d'intervention ont analysé 'effet de AL sur
divers parameétres hémostatiques. Les résultats ne sont pas
concluants ", mémessi certains essais randomisés mettent
en évidence, in vitro, un allongement du temps d’agrégation
plaquettaire 1", Ces effets méritent d'étre clarifiés.

¢ AGPI N-6 ET STRESS OXYDANT

Les études d'intervention qui ont évalué lassociation entre
les apports nutritionnels en AGPI et le stress oxydant
retrouvent des résultats mitigés. Plusieurs travaux ont
montré qu'une supplémentation en AGPI n-6 augmentait le
niveau d'oxydation des LDL in vitro par rapport a un régime
enrichi en acides gras monoinsaturés "), En revanche,
les marqueurs liés a l'oxydation du LDL-C n'étaient pas
corrélés avec les apports nutritionnels d’AGPI n-6 dans un
groupe de volontaires sains "¢,

¢ AGPI N-6 ET INFLAMMATION

Chez 'homme, des apports plus élevés d’AGPI n-6 ne
semblent pas étre associés a des niveaux élevés de
marqueurs de l'inflammation. Certaines études semblent

méme montrer que des valeurs plasmatiques élevées dAGPI
n-6 sont associées a des valeurs plasmatiques basses des
facteurs pro-inflammatoires ["*1,

* AGPI N-6 ET OBESITE

Les AGPI n-6 semblent étre impliqués dans la différenciation
des cellules pré-adipocytaires 221, méme si a ce jour,
les études disponibles in vitro et chez lanimal montrent des
résultats contradictoires et ne permettent pas de conclure
de maniére définitive.

ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES SUR
LASSOCIATION ENTRE AGPI N-6
ET PATHOLOGIES CARDIOVASCULAIRES

« ETUDES D'OBSERVATION

De nombreuses études de cohorte ont été réalisées pour
analyser lassociation entre les apports nutritionnels en AGPI
et un nombre important d’évenements cardiovasculaires.
Certaines de ces études ont mis en évidence un effet
protecteur, d'autres un effet neutre et d'autres encore
un effet délétere. Les résultats de ces études ont été
compilées dans une méta-analyse en 2007 par Harris
et al?, Dans cette étude, les valeurs plasmatiques d'AL
étaient significativement plus faibles chez les sujets ayant
une coronaropathie que chez les sujets sains.

* ESSAIS COMPARATIFS RANDOMISES

Plusieurs petits essais randomisés ont étudié l'impact d'une
alimentation riche en AGPI sur la recidive d'événements
cardiovasculaires chez des patients ayant des antécédents
de MCV. Les apports nutritionnels en AGPI lors de ces
interventions variaient de 5,7 % a 20,6 % de UAET. Un premier
résultat majeur de ces interventions nutritionnelles était une
réduction importante, de 11 % a 25 %, du cholestérol total
plasmatique. L'effet de cet apport nutritionnel en AGPI sur
l'incidence et la mortalité par MCV variait en fonction des
études. Sur neuf études recencées, quatre ont montré une
diminution des événements coronariens chez les hommes et
les femmes. Lorsque les données étaient stratifiées sur l'age,
les AGPI semblaient plus efficaces chez les sujets jeunes en

[11 Harris WS, Mozaffarian D, Rimm E,
Kris-Etherton P, Rudel LL, Appel L, et
al. Omega-6 fatty acids and risk for
cardiovascular disease: a science
advisory from the American Heart
Association Nutrition Subcommittee
of the Council on Nutrition, Physical
Activity, and Metaholism; Council on
Cardiovascular Nursing; and Council
on Epidemiology and Prevention.
Circulation 2009;119(6):902-7.

[2] Holman RT. How essential are fatty
acids? JAMA 1961;178:930-3.

[31 Williard DE, Nwankwo JO, Kaduce
TL, Harmon SD, Irons M, Moser HW,
et al. Identification of a fatty acid
deltab-desaturase deficiency in
human skin fibroblasts. J Lipid Res
2001;42(4):501-8.

[4] Astorg P, Bertrais S, Laporte £, Amault
N, Estaquio C, Galan P, et al. Plasma
n-6 and n-3 polyunsaturated fatty
acids as biomarkers of their dietary
intakes: a cross-sectional study

within a cohort of middle-aged
French men and women. Eur J Clin
Nutr 2008;62(10):1155-61.

[5] Sprecher H, Luthria DL, Mohammed
BS, Baykousheva SP. Reevaluation of
the pathways for the biosynthesis of
polyunsaturated fatty acids. J Lipid
Res 1995;36(12):2471-7.

[6] Hussein N, Ah-Sing E, Wilkinson P,
Leach C, Griffin BA, Millward DJ.
Long-chain conversion of [13Cllino-
leic acid and alpha-linolenic acid
in response to marked changes in
their dietary intake in men. J Lipid
Res 2005;46(2):269-80.

[71 Katan MB, Zock PL, Mensink RP.
Effects of fats and fatty acids on
blood lipids in humans: an over-
view. Am J Clin Nutr 1994;60(6
Suppl):1017S-228.

[81 Nichaman MZ, Sweeley CC, Olson
RE. Plasma fatty acids in normoli-
pemic and hyperlipemic subjects

during fasting and after lino-
leate feeding. Am J Clin Nutr
1967;20(10):1057-69.

[91 Shepherd J, Packard CJ, Grundy SM,
Yeshurun D, Gotto AM, Jr., Taunton
0D. Effects of saturated and polyun-
saturated fat diets on the chemical
composition and metabolism of low
density lipoproteins in man. J Lipid
Res 1980;21(1):91-9.

[101 Mensink RP, Zock PL, Katan MB,
Hornstra G. Effect of dietary cis
and trans fatty acids on serum
lipoprotein[a] levels in humans.
J Lipid Res 1992;33(10):1493-501.

[111 Mensink RP, Zock PL, Kester AD,
Katan MB. Effects of dietary fatty
acids and carbohydrates on the
ratio of serum total to HDL choles-
terol and on serum lipids and
apolipoproteins: a meta-analysis
of 60 controlled trials. Am J Clin
Nutr 2003;77(5):1146-55.

[12] /acono JM, Dougherty RM, Puska P.
Reduction of blood pressure asso-
ciated with dietary polyunsatura-
ted fat. Hypertension 1982;4(5 Pt
2):11134-42.

[13] Hall WL. Dietary saturated and
unsaturated fats as determi-
nants of blood pressure and
vascular function. Nutr Res Rev
2009;22(1):18-38.

[14]1 Knapp HR. Dietary fatty acids in
human thrombosis and hemos-
tasis. Am J Clin Nutr 1997;65(5
Suppl):1687S-98S.

[15] Thijssen MA, Hornstra G, Mensink
RP. Stearic, oleic, and linoleic
acids have comparable effects on
markers of thrombotic tendency
in healthy human subjects. J Nutr
2005;135(12):2805-11.

[16] Abbey M, Belling GB, Noakes M,
Hirata F, Nestel PJ. Oxidation of
low-density lipoproteins: intraindi-

vidual variability and the effect of
dietary linoleate supplementation.
Am J Clin Nutr 1993;57(3):391-8.

[17] Berry EM, Eisenberg S, Haratz D,
Friedlander Y, Norman Y, Kaufmann
NA, et al. Effects of diets rich in
monounsaturated fatty acids on
plasma lipoproteins--the Jerusa-
lem Nutrition Study: high MUFAs
vs high PUFAs. Am J Clin Nutr
1991;53(4):899-907.

[18] Kleemola P, Freese R, Jauhiainen
M, Pahlman R, Alfthan G, Muta-
nen M. Dietary determinants of
serum paraoxonase activity in
healthy humans. Atherosclerosis
2002;160(2):425-32.

[191 Pischon T, Hankinson SE, Hotamis-
ligil GS, Rifai N, Willett WC, Rimm
EB. Habitual dietary intake of n-3
and n-6 fatty acids in relation to
inflammatory markers among
US men and women. Circulation
2003;108(2):155-60.



comparaison aux sujets agés 224, Dans l'ensemble, les
données convergent vers un effet des AGPI n-6 indépendant

des AGS sur le risque de maladies cardiovasculaires.

RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES
SUR LA CONSOMMATION D'AGPI N-6

Il existe un consensus international sur la limitation
des apports nutritionnels en AGS a 10 % des apports
énergétiques totaux, tandis que la question se pose sur la

pertinence d’une telle limite pour les AGPI n-6. Les apports
nutritionnels recommandés en AGPI (tableau 1) varient

selon les pays de 3,6 % 1 3 12 % des apports caloriques
totaux 2, De telles disparités existent aussi quant aux
apports nutritionnels recommandés pour les AGPI de type
n-6, qui vont de 3 % 2 3 10 % des apports 7. Au-dela de
ces recommandations, des controverses existent quant a

la pertinence de fixer une limite supérieure aux apports
nutritionnels en AGPI n-6 et au rapport nutritionnel optimal
AGPI n-6/ AGPI n-3 28291 Actuellement, il n'est fait aucune

TABLEAU 1.
Recqmmandat'ons pour les gppor’ts Objectif (% de I'apport énergétique total)
nutritionnels en AGPI chez I'adulte
sain. -
Graisses AGS AGPI AGPI n-6 AG trans Aal
totales (AG monoinsaturés)
Rapport conjoint OMS/FAQ % 15-30 % <10% 6-10 % 5-8 % <1l% 14-20 %
American Institute of the Medicine's o o
Food and Nutrition Board #’ b FL% U U
American Health Association ' >5-10 %
Rec’omm?ndatluns Nutritionnelles 2530 % <10% 5-10 % 0
Américaines %2
Rapport Eurodiet *° <30% <10% 4-8% <2
Agencfe Francaise de Sécurité Sanitaire 339% 8% 5.6% 1-4.4% 0 20 %
des Aliments ¥’
British Nutrition Foundation 3 33% 10 % 6-10 % AL min: 1 % 2% 12%
Références Nutritionnelles pour I'Australie 33 10% 4-10 % AGS + AG trans
et la Nouvelle Zélande ' ° ° AL:8-13 g <10%
Assu'c'la'tl'on Américaine et Canadienne 20-35 % 3-10% 36-112% 3.10% 0 134-138 %
de Diététique 2°
Apports. Nutritionnels de Référence 20-25 % 45-7% <10% 0
Japonais
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mention d'un seuil supérieur d’apport nutritionnel en AGPI
n-6 dans le rapport Eurodiet . Tandis que pour des raisons
purement locales, les experts américains documentent une
limite supérieure aux apports en AL (assimilée aux apports
en AGPI n-6), les australiens et les néozélandais ne voient
pas limportance d'une limite supérieure dans la mesure
ol « il n'y a pas de niveau a laquelle des effets indésirables
peuvent survenir » B2 | e niveau optimal du rapport APGI
n-6/AGPI n-3 a été largement débattu par deux auteurs 2334
qui concluent que l'utilisation de ce rapport n'est pas
pertinent dans l'établissement des recommandations
nutritionnelles.

CONCLUSION

Les AGPI n-6 sont essentiels pour de nombreuses
fonctions physiologiques de l'organisme et leurs dérivés
sont impliqués dans des voies moléculaires complexes.
Des apports nutritionnels en AGPI n-6 représentant de

5% a 20 % des AET entrainent une diminution des valeurs
plasmatiques de LDL-C, ce qui pourrait expliquer pourquoi
la consommation d'AGPI n-6 (en particulier lAL] est associée
a une diminution du risque de MCV B3, Aucun effet néfaste
des AGPI n-6 sur la pression artérielle, les marqueurs de
Uinflammation ou les parameétres de ['hémostase n’a été
observé, méme pour des apports équivalents a 15 % des
AET. En outre, il n'existe aucune preuve d'un lien de causalité
entre les apports nutritionnels en AGPI n-6 et 'obésité
chez 'homme. Au vu des études disponibles, la mesure
nutritionnelle de remplacement des AGS qui a les effets les
plus bénéfiques sur les MCV est la substitution des AGS par
les AGPI n-6, particulierement par AL" B¢, 'ensemble de
données disponibles est en faveur d'un apport d'AGPI n-6
au dessus de 5 %, et idéalement autour de 10 % des AET.
Ce bénéfice cardiovasculaire pourrait étre encore plus fort,
lorsqu'il est combiné a la réduction des apports nutritionnels
en AGS.
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