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alimentation, environnement, travail _—

Le directeur général
Maisons-Alfort, le 9 janvier 2015

AVIS

de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,

de I’environnement et du travail
du 19 novembre 2014 révisé le 9 janvier 2015'
relatif a I’évaluation des bénéfices et des risques nutritionnels des édulcorants
intenses

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part 'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont rendus publics.

L’Anses s’est autosaisie le 30 juin 2011 afin d’évaluer les bénéfices et les risques
nutritionnels des édulcorants intenses.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

1.1 Contexte scientifique et réglementaire

En 2011, 'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail (Anses) a émis un avis examinant deux nouvelles études portant sur d'éventuels
effets sanitaires liés a l'aspartame et l'acésulfame de potassium (K), deux édulcorants
intenses. Suite a cet avis, 'Anses a estimé nécessaire de poursuivre I'évaluation dans deux
directions. Elle a donc d'une part sollicité 'Efsa (European food safety agency, Autorité
européenne de sécurité des aliments) pour que celle-ci anticipe la révision de la Dose
Journaliere Admissible (DJA) de I'aspartame initialement prévue en 2020 par le Réglement
européen 257/2010. Les résultats de cette révision ont été publiés en décembre 2013 (Efsa,
2013) ; celle-ci n’a pas conduit a une remise en cause de la DJA antérieure. Parallélement,
constatant qu’au dela de ces interrogations d’ordre toxicologique, subsistaient des questions
récurrentes relatives aux bénéfices et aux risques sanitaires d’ordre nutritionnel des
édulcorants intenses, '’Anses a mis en place un groupe de travail (GT) chargé d’étudier ces
questions. En effet, I'évaluation initiale des édulcorants, menée dans le cadre du Réglement
257/2010 par 'EFSA, ne porte que sur les enjeux toxicologiques et les risques qui seraient
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associés a leur consommation ; cette évaluation initiale ne porte pas sur les bénéfices
nutritionnels qui en résulteraient.

L’appellation « Edulcorants intenses » (El) regroupe diverses substances obtenues par
synthése chimique ou extraites de végeétaux, utilisées en industrie agroalimentaire pour leur
pouvoir sucrant plusieurs dizaines a plusieurs milliers de fois supérieur a celui du
saccharose.

Les El sont des additifs alimentaires dont la mise sur le marché et I'utilisation dans les
denrées sont réglementées au niveau européen’.

1.2 Consommation d’édulcorants en France

Sur la base de plusieurs enquétes alimentaires, I'Anses a estimé les apports alimentaires
des El actuellement utilisés en France (acésulfame K, aspartame, cyclamate, saccharine,
sucralose, sels d’aspartame-acésulfame K), pour différentes populations : population
geénérale (adultes et enfants de plus de 3 ans), femmes enceintes et jeunes diabétiques. La
méthodologie et les résultats complets de ce travail figurent dans le rapport d’expertise
collective du GT.

Ces estimations montrent que dans toutes les populations étudiées, quel que soit I'El
considéré, les apports moyens et au 95°™ percentile sont inférieurs aux DJA.

Pour une population donnée, si I'on s'intéresse a I'El dont les apports sont les plus éleves
proportionnellement a la DJA, on observe, en moyenne (au 95°™ percentile) de I'ensemble
de la population :

- chez les hommes adultes, des apports a hauteur de 4 % (16 %) de la DJA pour
'acésulfame K ;

- chez les femmes adultes, des apports a hauteur de 2,6 % (13 %) de la DJA pour le
cyclamate ;

- chez les enfants de 3 & 10 ans, des apports a hauteur de 2,1 % (12 %) de la DJA
pour le cyclamate ;

- chez les enfants de 11 a 17 ans, des apports a hauteur de 1,4 % (8 %) de la DJA
pour le cyclamate ;

- chez les jeunes diabétiques, des apports a hauteur de 11,5 % (39 %) de la DJA pour
le cyclamate ;

- chez les femmes enceintes, des apports a hauteur de 6,3 % (24 %) de la DJA pour le
cyclamate.

1.2 Champ de I'expertise

Les substances prises en compte dans cette évaluation sont les El actuellement autorisés en
Europe, aprés avis scientifiques : I'aspartame (Efsa, 2013), I'acésulfame de potassium (K)
(SCF, 2000b), I'acide cyclamique et ses sels (SCF, 2000c), le rébaudioside A (Efsa, 2010),
le néohespéride dihydrochalcone (SCF, 1988), le néotame (Efsa, 2007), la saccharine et ses
sels (SCF, 1995), le sucralose (SCF, 2000a), le sel d’'aspartame-acésulfame (SCF, 2000b) et
la thaumatine (SCF, 1988). Les avis scientifiques émis dans le cadre des demandes
d’autorisation de mise sur le marché s’intéressent exclusivement a la sécurité d’emploi des
substances. La question de leur éventuel bénéfice fait 'objet d’'une évaluation par I'Efsa dans
le cadre de I'évaluation des allégations de santé. A ce jour, concernant les EIl, deux
allégations ont fait I'objet d’'un avis favorable de I'Efsa et ont été autorisées par la
Commission Européenne : « consumption of foods/drinks containing intense sweeteners

2 Reglement (CE) N° 1333/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 sur les additifs
alimentaires. JO UE L 354/16 du 31.12.2008
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instead of sugar contributes to the maintenance of tooth mineralisation » et « consumption of
foods/drinks containing intense sweeteners instead of sugar induces a lower blood glucose
rise after their consumption compared to sugar-containing foods/drinks » (Efsa, 2011b, Efsa,
2011a). Les allégations « weight control/managment is helped by using foods and beverages
sweetened with aspartame in place of foods and beverages sweetened with sugar »,
« intense sweeteners help to maintain a healthy body weight », « intense sweeteners help to
control calorie intake », « table top sweetener can help slimming as part of a calorie
controlled diet » et « intense sweeteners have no effect on carbohydrate metabolism, short
or long term blood control glucose or insulin secretion » ont fait 'objet d’avis défavorables de
I'Efsa (Efsa, 2011b, Efsa, 2011a) et n’ont pas été autorisées par la Commission Européenne.

Cette évaluation s’intéresse a la fois aux effets propres des El et a leurs effets en
substitution des sucres. Historiquement, les El ont été développés pour satisfaire 'appétence
pour la saveur sucrée sans apporter de calories, ou trés peu. lls sont utilisés dans un objectif
de réduction de la consommation des sucres et de I'apport énergétique dans les régimes
amaigrissants et, chez le sujet diabétique, pour l'aide au contréle de la glycémie et pour
améliorer l'acceptabilité d’'un régime restreint en sucres. Les associations de patients
diabétiques signalent par ailleurs I'intérét de la consommation d’El dans un contexte social,
paramétre qui n’a pas fait 'objet d’'une évaluation dans la présente expertise.

Les principaux effets bénéfiques attendus par les utilisateurs ont trait au contréle du poids et
au métabolisme.

Cette évaluation porte donc principalement sur les effets de la consommation des El sur :
- le comportement alimentaire (compensation énergétique) et les préférences
alimentaires (développement du godt sucré et habituation au godt sucreé) ;
- le poids;
- le métabolisme glucidique.

La présente évaluation ne s’est pas intéressée aux études animales nécessaires aux
demandes de mise sur le marché des El. Toutefois, d’autres effets potentiels des El, étudiés
dans ces études sont également évoquées dans le rapport du GT.

Dans un premier temps, les bénéfices et les risques nutritionnels des El ont été
spécifiquement étudiés chez la femme enceinte, suite a la publication d’'une étude rapportant
une association entre la consommation de boissons contenant des El et la fréquence des
accouchements prématurés induits (Halldorsson et al., 2010). Cette évaluation a donné lieu
a une note d’étape de I'’Anses (Anses, 2012).

L’évaluation a par la suite été étendue a la population générale, c’est-a-dire aux adultes en
bonne santé ainsi qu’a certaines populations particuliéres (enfants, sujets diabétiques ou a
risque de diabéte, sujets en surpoids ou obéses) lorsque des données spécifiques existaient.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

L’expertise reléve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES)
« Nutrition humaine ». L’Anses a confié I'expertise au groupe de travail « Edulcorants
intenses », constitué sur la base dun appel public a candidatures. Une recherche
bibliographique systématique et exhaustive sur les effets de la consommation des El sur la
santé a été réalisée. La méthodologie de cette recherche est décrite dans le rapport
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d’expertise du GT. Des estimations de I'exposition de la population frangaise aux édulcorants
intenses ont été réalisées par le département « évaluation des risques liés aux aliments » de
'Anses. La méthode d’estimation et 'ensemble des résultats figurent en annexe du rapport
d’expertise collective. Plusieurs parties prenantes ont été auditionnées dans le cadre de
cette expertise (les comptes-rendus de ces auditions sont disponibles sur le site internet de
I'Anses) et plusieurs personnalités scientifiques ont été consultées.

Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES (tant sur
les aspects méthodologiques que scientifiques). Le rapport produit par le groupe de travail
tient compte des observations et éléments complémentaires transmis par les membres du
CES. Il a été adopté par le CES « Nutrition humaine » réuni les 10 avril, 11 avril et 12
septembre 2014.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités
dans le cadre de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont rendues publiques sur le site internet de '’Anses
(www.anses.fr).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES ET DU GT

L’argumentaire et les conclusions présentés ci-dessous synthétisent le rapport d’expertise
collective du GT « Edulcorants intenses » et du CES « Nutrition humaine ». Cette synthése
présente les données répondant aux principales problématiques identifiées par le GT
(comportement alimentaire et préférences gustatives, poids, métabolisme glucidique).
D’autres champs d’études, identifiés grace a la revue bibliographique systématique,
notamment les cancers, les maladies cardio-vasculaires, ou les processus cognitifs ont
également été pris en compte par le GT. L’ensemble de ces effets potentiels a été analysé et
ils sont présentés dans le rapport d’expertise collective du GT.

3.1. Effets sur le comportement alimentaire et les préférences gustatives

Les El sont souvent consommés en substitution des sucres, notamment dans les boissons,
afin de répondre a une motivation hédonique de recherche du go(t sucré, tout en évitant
lapport énergétique des sucres. L’expertise a évalué s'’il existait des conséquences
métaboliques de ce découplage entre golt sucré et apport calorique, en particulier sur :
- la capacité de I'organisme a associer un godt a une valeur énergétique et donc a
contréler son équilibre énergétique ;
- les conséquences de la consommation d’El sur 'appétence pour le golt sucré et sur
les consommations de produits sucrés.

3.1.1.Données chez I’adulte

Une méta-analyse portant sur des études antérieures a 2006 ainsi qu'une dizaine d’études
expérimentales randomisées ont été identifiées pour répondre a ces interrogations.

La méta-analyse de 15 études expérimentales randomisées (De la Hunty et al., 2006) évalue
les effets de la consommation d’aspartame seul ou avec d’autres El (indéterminés) sur la
prise alimentaire et I'apport énergétique au cours d’une journée chez I'adulte. Ces mesures
portent sur un nombre limité de sujets (moins de 30) et sur des durées trés variables, entre
quelques jours et 16 semaines. Le principal critére d’inclusion des études dans cette méta-
analyse est la présence de résultats de mesure de la prise alimentaire pendant au moins
24 h, afin d’évaluer tous les effets compensatoires possibles pendant les différents repas
d’une journée.
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Les auteurs concluent que la consommation d’aspartame en substitution des sucres
s’accompagne d’'une réduction moyenne de I'apport énergétique journalier de 220 Kcal. Par
ailleurs, les auteurs indiquent que cette substitution serait plus efficace dans les boissons
que dans les aliments solides, car I'énergie apportée par des liquides serait moins
satiétogéne que celle apportée par des aliments solides. En effet, la compensation calorique
partielle serait plus faible pour les sucres consommés sous forme liquide que sous forme
solide (Almiron-Roig et al.,, 2013). La réduction d’apport énergétique induite par la
substitution des sucres par des édulcorants serait ainsi, selon ces auteurs, plus importante
avec les boissons édulcorées qu’avec les aliments solides édulcorés.

Les conclusions de cette méta-analyse doivent toutefois étre considérées avec prudence, en
raison de nombreuses limites méthodologiques, notamment, un manque d’informations
essentielles sur la démarche de sélection des articles, sur I'évaluation de la qualité des
articles et les statistiques appliquées pour évaluer I'hnétérogénéité des données prises en
compte.

D’autres études expérimentales (qui n'ont pas été incluses dans la méta-analyse car portant
sur des durées inférieures a 24 h) ont analysé les effets des El sur I'appétit et la prise
alimentaire. Ces études utilisent une pré-charge d’El avant un repas (environ 1 h), en
geénéral sous forme d’une boisson (rarement sous forme solide, c’est-a-dire dans un aliment),
et mesurent la prise alimentaire et I'apport calorique qui a lieu lors du repas suivant cette
pré-charge.

L’ensemble de ces études montre que, quelle que soit la nature de I'El testé, la pré-charge
réduit la sensation de faim et le désir de manger, avec un effet maximal immédiatement
aprés sa consommation. Toutefois, cet effet tend a se dissiper avant le début du repas, ce
qui explique pourquoi la majorité des études n’observe pas une moindre prise alimentaire
lors du repas suivant la pré-charge.

Concernant I'effet des El sur les préférences alimentaires, plusieurs études ont évalué I'effet
des El sur la perception du sucré (stimuli gustatif) et/ou les préférences gustatives des
aliments. Plusieurs études montrent que la préférence pour un aliment au go(t sucré est
indépendante de l'agent sucrant (c.-a-d. qu’elle ne differe pas qu’il s’agisse d’El ou de
saccharose), mais leurs résultats divergent quant aux répercussions de cette préférence sur
la consommation de cet aliment.

Toutefois, ces travaux présentent des protocoles et des objectifs extrémement variables, si
bien qu’il est difficile de mettre en paralléle leurs résultats et de tirer une conclusion globale
sur I'effet des El sur les préférences alimentaires.

Globalement, les études portant sur des expositions ponctuelles a un El avant un
repas ne permettent pas de juger de I’effet d’'une consommation réguliére d’El sur une
éventuelle habituation au goit sucré et sur une augmentation de I’appétence pour des
produits sucrés.

La majorité des études expérimentales montre qu’une consommation ponctuelle d’El
avant ou pendant un repas n’a aucun effet sur la prise alimentaire et I'apport
énergétique au cours du repas suivant. La consommation ponctuelle d’El avant le
repas réduit la sensation de faim et le désir de manger, au méme titre que les sucres
caloriques mais cet effet est transitoire et se dissipe avant le début du repas.

L’utilisation des El en substitution des sucres entraine dans la plupart des cas un
moindre apport énergétique a court terme du fait de leur faible apport calorique et de
I’absence de compensation. Cependant, les données disponibles portent sur des
durées insuffisantes pour garantir le maintien de cet effet a moyen ou a long terme.
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3.1.2.Données chez I’enfant

La préférence pour le golt sucré est innée, marquée a la naissance, et elle tend a s’atténuer
par la suite. Elle semble toutefois entretenue par la consommation répétée d’aliments ou de
boissons sucrés pendant la petite enfance (Liem and Mennella, 2002).

Une étude (Wilson, 1994) montre que I'ajout d’aspartame ou de saccharose a du lait favorise
sa consommation. Par ailleurs, les travaux de Birch et collaborateurs ont révélé que les
enfants préféraient les saveurs associées a un apport calorique, suggérant que le godt sucré
en lui-méme n’était pas suffisant pour susciter des préférences alimentaires, et que la
densité énergétique, tout autant (voire d’avantage) que la saveur sucrée, pouvait étre le
déterminant des préférences alimentaires (Johnson et al., 1991, Birch and Fisher, 1998).
Cependant, il n’existe pas d’élément permettant de préciser si les El ont un effet spécifique,
par rapport aux sucres caloriques, sur le développement du golt et des préférences
alimentaires.

Une étude a comparé les effets de la consommation quotidienne de 250 mL de boissons
édulcorées vs sucrées, sur la satiété et 'envie de manger d’enfants 4gés de 7 a 11 ans
pendant 18 mois (de Ruyter et al., 2013). Le niveau de satiété était équivalent quelle que soit
la boisson consommeée.

Aucune étude ne permet de statuer sur I'existence d’un effet propre des El
consommeés lors de la petite enfance sur le développement du goit, des préférences
alimentaires et sur la régulation a court et moyen termes de la prise alimentaire.

3.2. Effets sur le poids et la composition corporelle

Les El sont couramment utilisé par les consommateurs en substitution des sucres dans le
cadre de régimes amaigrissants ou afin de contréler leurs apports énergétique et d’éviter une
prise de poids.

3.2.1.Données chez I’adulte

Données expérimentales

Une méta-analyse (De la Hunty et al., 2006), une revue systématique (Wiebe et al., 2011),
ainsi que plusieurs articles originaux se sont intéressés aux relations entre la consommation
d’El et I'évolution de la composition corporelle et du poids.

Dans la méta-analyse de De la Hunty (2006), les huit études incluses portent sur des
populations trés hétérogénes (sujets en restriction énergétique, en régime libre, de poids
normal ou obése, en conditions de vie normale ou en chambre métabolique). Selon les
auteurs, I'effet de la consommation d’El sur la perte de poids est significatif. lls extrapolent
sur le long terme la réduction théorique de 220 kcal/j liée a la substitution des sucres par de
l'aspartame, et en postulant son maintien dans le temps, calculent que cette réduction
pourrait s'accompagner d’une perte de poids de 0,2 kg par semaine.

Le GT souligne a nouveau les faiblesses méthodologiques de cette méta-analyse,
notamment le manque d’informations essentielles relatives a la démarche de sélection des
articles et les statistiques appliquées pour évaluer I'hétérogénéité.

La revue systématique de Wiebe et al. (2011) cite 2 études d’intervention comparant les

effets des boissons édulcorées et des boissons sucrées sur 'lMC (Raben et al., 2002, Reid
et al., 2007) : ces études, portant sur des populations différentes (femmes de poids normal
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dans l'une et en surpoids dans l'autre), ont des résultats différents (absence d’effet, chez les
femmes de poids normal, diminution du poids chez les femmes en surpoids). .

Cing autres études randomisées et contrblées (Maersk et al., 2012, Raben A, 2011, Reid et
al., 2010, Sorensen et al., 2005, Tate et al., 2012) ont été identifiées. Elles ont toutes été
réalisées chez des sujets en surpoids et la majorité a été menée sur de trés petits effectifs
(entre 20 et 50 sujets). Deux mettent en évidence une perte de poids modeste de 1,2 a 1,5
kg en moyenne, mais les trois autres, dont celle présentant I'échantillon le plus important
(n=318), n'ont pas mis en évidence d’effet sur la perte de poids de la consommation de
boissons édulcorées par rapport a la consommation de boissons sucrées ou d’eau.

Données observationnelles

Il existe sept études épidémiologiques observationnelles prospectives dont les résultats sont
trés hétérogénes. Une étude n’a pas montré d’association entre la consommation d’El et les
changements de la composition corporelle (Parker et al., 1997) ; quatre études ont rapporté
une association positive, c'est-a-dire un poids ou un tour de taille significativement plus élevé
chez les consommateurs d’El (Colditz et al., 1990, Duffey et al., 2012, Fowler et al., 2008,
Stellman and Garfinkel, 1988), et deux études ont rapporté une association négative
(Mozaffarian et al., 2011, Schulze et al., 2004).

Les études observationnelles ou interventionnelles ont rapporté des associations
contradictoires entre la consommation d’El et la perte de poids.

Ainsi, on ne peut pas conclure quant a l'effet a long terme, de la substitution des
sucres par des El sur le poids d’adultes consommateurs réguliers de produits au godit
sucré.

Une méta-analyse (Miller and Perez, 2014), publiée postérieurement a la recherche
bibliographique du GT, prend en compte les études observationnelles (avec 9 articles inclus)
et les études contrblées randomisées (RCT, avec 15 articles inclus) chez I'adulte et chez
'enfant. La partie relative aux études observationnelles ne montre pas de relation entre la
consommation d’El et I'évolution du poids ou de la masse grasse mais montre une faible
augmentation de I'lMC (+0,03 kg/m? en moyenne). La partie relative aux RCT montre que la
substitution des sucres par des El dans les produits au goQt sucré entraine une perte de
poids modérée (avec une estimation de I'effet moyen de 0,8 kg), ainsi qu’une diminution de
IMC (-0,24 kg/m? en moyenne) pour des interventions de durées variant entre 3 semaines
et 18 mois.

Cette méta-analyse, de bonne qualité méthodologique, met en évidence la forte
hétérogénéité des résultats des études d’'un méme type (quelles soient RCT ou
observationnelles) et la divergence des résultats entre les études observationnelles et les
RCT. Ce résultat, qui ne remet pas en question les conclusions précédemment émises par le
GT, renforce l'idée selon laquelle, bien que les RCT restent les études les plus conclusives
méthodologiquement, les dispositifs expérimentaux mis en place dans les RCT ne reflétent
pas la réalité du mode de consommation des El tel qu’il est observé dans les études
observationnelles.

3.2.2.Données chez I’enfant

Données expérimentales
Quatre études portant sur les relations entre la consommation d’El et la composition
corporelle ont été identifiées.
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Trois de ces études ne montrent pas de différence d’évolution de la corpulence ou d'IMC
entre les consommateurs d’El et les non-consommateurs (Ebbeling et al., 2006, Knopp RH,
1976, Williams et al., 2007). Ces études portent sur des enfants en surpoids ou obéses et
présentent des limites méthodologiques.

La quatriéme étude, de bonne qualité méthodologique, porte sur les effets de la
consommation de 250 mL/j d’'une boisson édulcorée chez 641 enfants (4-12 ans) de poids
normal, consommateurs réguliers de boissons sucrées, pendant 18 mois (de Ruyter JC,
2012). Cette étude montre une diminution significative du Z-score de I'lMC (critére le plus
pertinent pour évaluer I'évolution de la corpulence chez I'enfant en croissance) dans le
groupe ayant consommé des boissons édulcorées. Cette différence se traduit par une
différence d’évolution du poids corporel entre les deux groupes de 1 kg en moyenne.

Données épidémiologiques

Parmi les sept études épidémiologiques prospectives chez I'enfant, cinq (Brown et al., 2010,
Vanselow et al.,, 2009) observent une relation positive entre la consommation d’El
(principalement sous la forme de boissons) et le poids au cours du temps, deux (Brown et
al., 2010) ne retrouvent pas de relation.

Pour expliquer ces résultats, les auteurs de ces études ont fait I'hypothése que les sujets qui
sont « a risque de prise de poids » ou qui présentent des profils alimentaires moins sains
sont ceux qui consomment le plus d’El dans le but de réduire leurs apports énergétiques.

La majorité des études observationnelles prospectives réalisées chez I’enfant montre
que l'utilisation d’El est paradoxalement associée a un gain de poids, sans que la
causalité de cette association n’ait été établie. Les quatre études contrélées
disponibles montrent des résultats divergents mais aucune n’a rapporté un gain de
poids.

L’ensemble de ces études ne permet pas de conclure sur l'intérét des El dans le
contréle du poids chez I’enfant et I’adolescent.

3.3. Effets sur la glycémie et le diabéte de type 2

Ce chapitre présente les données sur les effets de la consommation d’El sur ’lhoméostasie
glucidique et sur le risque de diabéte, chez le sujet sain, le sujet diabétique de type 1 (DT1)
et le sujet diabétique de type 2 (DT2).

Trente et un essais cliniques et deux revues évaluent les effets a court terme (moins d’'une
semaine) de la consommation d’El sur 'homéostasie glucidique. A ce jour, les données sur
le risque a long terme de développement du diabéte sont encore limitées et sont issues de
sept études épidémiologiques observationnelles.

3.3.1.Effets sur ’homéostasie glucidique

Effets aigus (moins de 24 h)

Les études disponibles n’ont montré aucun effet de la consommation a jeun d’aspartame
(Burns et al., 1991, Horwitz et al., 1988, Moller, 1991, Rodin, 1990, Smeets et al., 2005,
Stegink et al., 1990), de saccharine (Goldfine ID, 1969); ou de sucralose (Ma et al., 2009, Ma
et al., 2010) sur la glycémie et l'insulinémie.

D’autres études ont évalué cet effet sur les paramétres glycémiques postprandiaux, apres la
prise d’'un repas test (Abdallah et al., 1997, Anton et al., 2010, Brown et al., 2009, Ford et al.,
2011, Gregersen et al., 2004). Ces études montrent en général, que la consommation d’El
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avant un repas test ne modifie pas les réponses glycémiques et insulinémiques
postprandiales par rapport a un placebo, et elle diminue ces réponses par rapport a une
précharge de saccharose. Ces effets sont rapportés quel que soit I'El testé (aspartame,
extrait de stévia, sucralose, boisson contenant de I'acésulfame K et du sucralose).

Il faut également préciser que les paramétres de ces études sont trés variables avec des
différences de composition des repas tests, du délai entre la précharge et le repas, des
groupes de sujets étudiés (age, sexe, sujets sains en surpoids ou obéses) et du mode
d’apport de la précharge (solide ou liquide).

Plusieurs études ont par ailleurs observé que la consommation d’El avant un repas induisait
une augmentation de la sécrétion de GLP1 (Glucagon-like peptide), une hormone gastro-
intestinale qui habituellement augmente la sécrétion d’insuline, ralentit la vidange gastrique
et diminue la sécrétion de glucagon (Brown et al., 2012). Cette augmentation de GLP1
pourrait étre induite par l'activation de récepteurs du go(t sucré par les El, comme le
suggeérent des données chez le rat (Berthoud et al., 1981).

Effets a court et moyen terme

Plusieurs études ont évalué I'effet de la prise réguliére d’El (1 a 3 prises par jour, pendant
quelques jours a plusieurs semaines), sous forme de capsules ou dans des boissons sur le
maintien de I'équilibre glycémique (glycémie et insulinémie mesurées aprés une nuit de
jeine, hémoglobine glyquée HbA1c).

Chez les sujets ayant un diabéte de type 2, la consommation de sucralose (Grotz et al.,
2003) ou d’aspartame (Colagiuri et al., 1989, Nehrling et al., 1985, Stern et al., 1976)
pendant des périodes allant jusqu’a 18 semaines n’a pas affecté le contréle métabolique du
diabéte (pas de modification de la glycémie a jeun) par rapport & du saccharose ou par
rapport a un placebo. L’homéostasie glucidique n’a pas non plus été modifiée chez des
sujets obéses non diabétiques ayant consommé une boisson édulcorée a l'aspartame
pendant 6 mois par rapport aux groupes ayant consommeé des boissons sucrées, de 'eau ou
du lait (Maersk et al., 2012). D’autres études ayant étudié des El de nature non précisée, en
comparaison avec du saccharose, chez des sujets obéses ou en surpoids (Njike et al., 2011,
Raben A, 2011) confirment ces résultats.

Concernant les extraits de stévia, les données montrent soit une absence d’effet sur le
contréle glycémique chez le sujet sain (Barriocanal et al., 2008, Geuns et al., 2007) ou
diabétique (Barriocanal et al., 2008, Maki et al., 2008), soit une légére réduction de la
glycémie chez le sujet sain (Curi et al., 1986) ou chez le sujet hypertendu (Ferri et al., 2006).

En résumé, la grande majorité des études ne montre pas d’effet aigu d’une prise d’El
sur la glycémie ou l'insulinémie mesurées a jeun ou aprés un repas test, chez les
sujets sains ou chez les sujets diabétiques. Quelques études ont rapporté une légeére
variation de la sécrétion de GLP-1, mais sans répercussion sur la sécrétion d’insuline
ou sur la glycémie.

La consommation d’El n’a pas d’effet sur les paramétres glycémiques a court et
moyen terme chez le sujet sain ou chez le sujet diabétique.

3.3.2.Effets sur le risque de diabéte de type 2 (DT2)

Les sept études observationnelles portant sur la consommation d’El et I'incidence du DT2
présentent des résultats divergents.

Page 9/22




Avis de I’Anses
Saisine n° 2011-SA-0161

Quatre études de cohorte (trois réalisées dans des populations nord-américaines, une dans
une population européenne), d’'une durée de 9 a 24 années, ne trouvent pas de relation
entre la consommation de boissons édulcorées et le risque de développer un DT2 aprés
ajustement sur 'IMC et I'apport énergétique des sujets (2013, Bhupathiraju et al., 2013, de
Koning et al., 2011, Schulze et al., 2004).

Trois autres études de cohorte suggérent une association positive entre consommation de
boissons édulcorées et incidence du DT2 (Fagherazzi G, 2012, Nettleton JA, 2009, Sakurai
et al., 2014). Dans I'étude réalisée en France (Fagherazzi G, 2012), l'incidence du DT2 est
significativement plus élevée dans le groupe des plus fortes consommatrices de boissons
édulcorées (consommant plus de 600 mL par semaine) suivies pendant 14 ans, et les
auteurs précisent que l'association est linéaire et dose-dépendante. La deuxiéme étude,
réalisée aux Etats-Unis pendant 7 ans, a rapporté une augmentation de l'incidence du DT2
chez les consommateurs de plus d’une boisson édulcorée par jour dans un modéle avec
ajustement sur les principaux facteurs de confusion. La troisiéme étude qui rapporte une
incidence du DT2 augmentée chez les consommateurs de plus d’'une boisson édulcorée par
semaine porte sur une population japonaise d’effectif limité et non représentative de la
population générale, suivie pendant 7 ans.

Il convient de souligner I'hétérogénéité de ces données, notamment au regard des
caractéristiques des populations et des durées de suivi (de 7 a 24 ans). Par ailleurs, dans
ces études, les consommations de boissons édulcorées sont recueillies au moment de
l'inclusion des sujets, souvent par des questionnaires de fréquence auto-administrés, sans
mise a jour des données alimentaires au cours du temps.

Les études épidémiologiques a long terme sur le risque d’apparition d’un DT2
présentent des résultats hétérogénes, mais les études les plus robustes ne rapportent
pas d’effet.

3.4. Autres effets

3.4.1.Effets sur les parameétres lipidiques

Parmi les 20 études expérimentales analysées, la majorité porte sur 'aspartame ou sur des
extraits de stévia. Par rapport a un placebo, la consommation d’aspartame n’a pas montré
d’effet sur les triglycérides ou le cholestérol (total, HDL, LDL ou VLDL) chez différentes
populations (sujets sains, DT2 ou en surpoids) et sur des périodes variant entre 13 et 28
semaines. Par rapport a un sucre calorique (saccharose, glucose ou fructose), parmi les cinq
études identifiées, deux montrent une Iégére amélioration du profil lipidique dans le groupe
ayant regu de I'aspartame, mais toujours sans différence avec le placebo. Les trois études
ayant évalué l'effet d’extraits de stévia sur les paramétres lipidiques n’ont pas montré de
différence par rapport a un placebo. Les études ayant utilisé d’autres types d’El (cyclamate,
sucralose, mélange d’El ou El non précisé) ne montrent pas non plus deffet sur les
paramétres lipidiques évalués.

Parmi les quatre études de cohorte identifiées, la majorité ne montre pas d'effet de la
consommation de boissons édulcorées sur les parameétres lipidiques. Une seule étude
rapporte un lien possible entre la consommation de ces boissons et une augmentation des
taux de TG associée a une baisse du HDLc (Dhingra et al., 2007).
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La majorité des études observationnelles ne montre pas d’effet des El sur le profil
lipidique. Deux études ont rapporté que la substitution de sucres par I'aspartame
diminuait la concentration plasmatique des triglycérides mais les données sont trop
limitées pour conclure a un bénéfice des El sur le profil lipidique.

3.4.2.Effets sur les accouchements prématurés

Deux études épidémiologiques sont disponibles.

Dans la premiére (Halldorsson et al., 2010), une relation dose-effet est observée, ce qui
signifie que le risque d'accouchement prématuré est plus élevé chez les plus fortes
consommatrices de boissons édulcorées. Outre cette étude danoise rapportée dans la note
d’étape de 'Anses (Anses, 2012), une autre étude, méthodologiquement similaire et portant
sur plus de 60000 femmes enceintes, a suggéré qu'une consommation de boissons
édulcorées, mais aussi de boissons sucrées, est associée a une augmentation du risque
d’accouchement prématuré spontané ou déclenché. Toutefois, bien que l'association soit
plus marquée pour les boissons sucrées, les auteurs concluent qu’ils ne peuvent pas
déterminer si ce risque est causé par les effets de ces boissons ou par d'autres facteurs
alimentaires ou socio-économiques (Englund-Ogge L, 2012).

Les données publiées depuis 2012 ne modifient pas les conclusions formulées dans la
note d’étape de I’Anses, a savoir que les données disponibles ne permettent pas
d’identifier de bénéfice ni de conclure sur le risque lié a la consommation des
édulcorants intenses pendant la grossesse, que ce soit sur la santé de la mére, les
paramétres obstétricaux, ou la santé du nouveau-né.

Une méta-analyse de deux études, parue postérieurement a la recherche bibliographique du
GT (La Vecchia, 2013), ne met pas en évidence d’effet des boissons édulcorées sur les
accouchements prématurés. Le GT note qu'il ne s’agit pas d’'une véritable méta-analyse car
aucune revue systématique n’a été réalisée et seuls les résultats de deux études ont été
combinés par une méthode analytique simple. Le choix des deux études prises en compte,
Halldorsson et al., 2010 et Englund-Ogge, 2012, par ailleurs analysées par le GT, n'est pas
justifié.

3.4.3.Effets sur le cancer

Les relations entre la consommation d’El et le cancer ont été évaluées chez 'Homme dans
55 études scientifiques. Trente-neuf de ces études concernaient le systéme urinaire, 32
d’entre elles étaient exclusivement focalisées sur le cancer de la vessie. Les autres études
ont évalué les relations entre la consommation d’El et le risque de cancer du cerveau (quatre
études), de cancer du systéme digestif (six études) ou d’autres cancers (cinq études). A
I'exception des études portant sur le cancer de la vessie, les El étudiés ne sont pas identifiés
par les auteurs.

La relation entre la consommation de saccharine et le cancer de la vessie a été la plus
étudiée, compte-tenu de I'existence de données chez le rongeur (Arnold et al., 1977). Les
résultats des études chez 'Homme sont divergents. L’analyse des données chez 'Homme
ne permet pas de mettre en évidence un lien (que ce soit pour la saccharine ou pour les
autres El étudiés), les études n’ayant pas ajusté leurs résultats pour des facteurs majeurs de
confusions, tels que I'exposition aux polluants chimiques.
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Concernant les cancers du rein, du cerveau, de I'appareil digestif ou du sein, les données
sont plus limitées et ne mettent pas en évidence un lien avec la consommation d’El.

Une étude de cohorte récente s’intéressant au risques de lymphomes et de leucémies
suggére une augmentation du risque de lymphomes non hodgkiniens et de myeélomes
multiples chez les consommateurs masculins de plus d’'une portion (355 mL) par jour de
boissons édulcorées et chez les plus forts consommateurs d’aspartame (sous forme
d’édulcorant de table et par les boissons) par rapport aux sujets n’en consommant pas
(Schernhammer ES, 2012). Aucune association significative n’est rapportée chez les
femmes. Les auteurs précisent que les différences de résultats en fonction du sexe doivent
inciter a la prudence dans linterprétation de ces résultats. Par ailleurs, cette étude ne prend
pas en compte I'exposition aux polluants chimiques comme facteur de confusion. Par contre,
il est intéressant de remarquer que cette étude a tenté de tenir compte, dans ses analyses
statistiques, de I'évolution de la consommation individuelle d’édulcorants au cours du temps,
méme si peu d’informations sont disponibles concernant la méthodologie.

Dans leur ensemble, les études épidémiologiques ne mettent pas en évidence d’effet
de la consommation d’El sur le risque de cancer. Seule une étude récente suggére un
lien entre la consommation de boissons contenant des El et l'apparition de
lymphomes non hodgkiniens et de myélomes, appelant des travaux complémentaires.

3.4.4.Effets neurologiques
Concernant les potentiels effets neurologiques des El, seul 'aspartame a été étudié.

Chez I'adulte sain, il existe deux études (Lapierre et al., 1990, Spiers et al., 1998). Aucun
effet de 'aspartame n’a été observé sur les paramétres mesurés (temps de réaction, maux
de téte, faim, sédation, paramétres électroencéphalographiques). L’étude menée chez des
sujets épileptiques (Rowan et al., 1995) ne montre aucune différence statistiquement
significative sur I'incidence des crises d’épilepsie entre I'aspartame et le placebo.

Chez le sujet migraineux, les quatre études disponibles (Koehler and Glaros, 1988, Lipton et
al., 1989, Schiffman et al., 1987, Van den Eeden et al., 1994) présentent des résultats
divergents. Toutefois, la faible qualité méthodologique (absence d’ajustement) et le caractére
subjectif des effets mesurés (par auto-questionnaires non validés) ne permettent pas d’en
tirer une conclusion.

Chez I'enfant, il existe deux études, I'une chez des enfants épileptiques (Shaywitz et al.,
1994a), l'autre chez des enfants hyperactifs (Shaywitz et al., 1994b) qui n'ont pas révélé
d’effet significatif de I'aspartame.

Certaines études aux limites méthodologiques importantes ont suggéré que la
consommation d’aspartame puisse étre mise en cause dans le déclenchement de
crises d’épilepsie ou de migraines mais I’ensemble des données ne permet pas de
conclure a I’existence d’un tel risque.
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3.5. Conclusions et recommandations du GT et du CES

Aprés analyse de 'ensemble de la littérature scientifique, il apparait que, malgré un nombre
élevé d’études, les données sont insuffisantes pour statuer sur un bénéfice nutritionnel a
long terme de la consommation de produits contenant des EI en remplacement des sucres.

L’utilisation des EIl en substitution des sucres entraine dans la plupart des cas un
moindre apport énergétique a court terme du fait de leur faible apport calorique et
de 'absence de compensation. Cependant, les données disponibles portent sur
des durées insuffisantes pour garantir le maintien de cet effet a long terme.

Les études relatives au contréle du poids ne permettent pas de conclure sur
l'intérét de la consommation d’El chez I'enfant, 'adolescent ou I'adulte.

Chez les sujets diabétiques, il n'’a pas été démontré de bénéfice de la
consommation réguliere d’El en substitution des sucres sur le contréle de la
glycémie.

Il n’a pas été démontré de bénéfice de la consommation d’El sur la prévention de
I'apparition du diabéte de type 2.

Si deux études ont rapporté que la substitution des sucres par I'aspartame
diminuait la concentration plasmatique des triglycérides, les données sont trop
limitées pour conclure a un bénéfice des El sur le profil lipidique.

Les données disponibles ne permettent pas de mettre en évidence un risque lié a la
consommation d’El.

Toutefois, en raison du nombre limité d'études, il n’est pas possible d’écarter des risques
potentiels a long terme liés a la consommation d’El dans des populations spécifiques,
notamment les consommateurs adultes quotidiens et les enfants.

En ce qui concerne I'habituation au godt sucre, la consommation d’El n'a pas
montré d’effet chez l'adulte. Toutefois, chez I'enfant il N’y a pas de données
permettant de statuer sur un effet éventuel des El sur le développement du godt,
des préférences alimentaires et sur le contrdle de la prise alimentaire.

Les études observationnelles ou interventionnelles sur le contréle du poids ont
rapporté des associations contradictoires. Certaines études observationnelles
prospectives montrent que I'utilisation d’El est paradoxalement associée a un gain
de poids, sans que la causalité de cette association n’ait été établie.

En ce qui concerne la régulation glycémique, la consommation d’El a court et
moyen terme n’entraine pas d’élévation postprandiale de la glycémie et de
linsulinémie chez les sujets sains ou diabétiques.

Les études épidémiologiques les plus robustes sur le diabéte de type 2 ne
montrent pas une plus forte ou une plus faible incidence de diabéte chez les
consommateurs quotidiens d’El.

Les études épidémiologiques sur le cancer ne mettent pas en évidence de lien
avec la consommation d’El. Néanmoins, une étude récente suggére un lien entre
la consommation de boissons contenant des El et I'apparition de lymphomes,
appelant a des travaux complémentaires.

Pour conclure, il n’a pas été démontré d’effet bénéfique permettant de recommander la
consommation réguliere d’El chez l'adulte et chez l'enfant. Par ailleurs, les données
disponibles ne montrent pas I'existence d’un risque chez les consommateurs ponctuels. En
revanche, les données épidémiologiques actuellement disponibles ne permettent pas
d’écarter complétement certains risques en cas de consommation réguliére et prolongée.
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Par conséquent, pour la population générale, la prise en compte globale des risques et des
bénéfices potentiels ne permet pas de justifier I'utilisation a long-terme des El comme
substitut des sucres, en particulier dans les boissons, qui en sont le principal vecteur. En ce
sens, les boissons édulcorées, comme les boissons sucrées, ne devraient donc pas se
substituer a la consommation d’eau.

3.6. Recommandations de recherche

L’examen de la littérature scientifique a laissé apparaitre des lacunes qu’il conviendrait de
combler et des pistes de recherche qu’il conviendrait de poursuivre.

Il existe des divergences entre les résultats des essais contrélés randomisés et les
résultats des études observationnelles. En outre, les études évaluant la substitution
des sucres par les El sur le comportement alimentaire ou I'apport énergétique ont été
conduites a court terme et il conviendrait de compléter par des études a long terme.
Deux types d’études complémentaires paraissent nécessaires pour clarifier ces
divergences. D’'une part des études d’intervention en insu contre placebo a plus long
terme (au moins un an) permettraient de mieux comprendre les effets métaboliques
et physiologiques des El. D’autre part des études d’intervention au cours desquelles
les ElI sont consommés de fagon consciente permettraient de comprendre les
éventuelles modifications de comportement alimentaire liées a la substitution des
sucres par des El dans les conditions proches de la vie courante.

Il existe également trés peu de données sur I'impact a long terme des El sur les
préférences alimentaires. De ce fait, il apparait nécessaire d’étudier les effets de la
consommation d’El sur les choix alimentaires.

Dans la majorité des études de cohorte, la consommation de boissons édulcorées n’a
été rapportée qu’au moment de l'inclusion des sujets et la consommation ultérieure
n‘a pas été prise en compte. Ces études n'ont évalué que la consommation de
boissons édulcorées, et non la consommation totale d’édulcorants. Il est également
difficile de différencier les effets des différents EI consommés seuls de leurs effets
lorsqu’ils sont associés a d’autres El. Les futures études de cohorte devraient étre en
mesure de prendre en compte ['évolution qualitative et quantitative de la
consommation de produits édulcorés et les questionnaires alimentaires adaptés pour
évaluer précisément et spécifiguement les consommations d’El.

Les populations spécifiques telles que les femmes enceintes, les enfants et les sujets
diabétiques, ainsi que les consommateurs réguliers d’El n'ont pas fait I'objet de
suffisamment d’études. Il apparait nécessaire d’étudier davantage les effets des El
dans ces populations. De méme, il apparait nécessaire de connaitre les
répercussions de la consommation d’El pendant la phase périnatale sur la
descendance (selon I'hypothése de « programmation feetale »).

La majorité des études de cohorte a été réalisée aux Etats-Unis ou les
caractéristiques de la consommation d’El sont différentes de celles observées en
France. |l apparait nécessaire de compléter les informations fournies par ces études
par des résultats d’études nationales.

Certaines données ont suggéré que les éventuels effets des El sur I'évolution du
poids ou sur lincidence du diabéte puissent différer en fonction de la corpulence
initiale. Du fait de 'augmentation de la prévalence de I'obésité, il apparait nécessaire
d’étudier les éventuelles interactions entre corpulence et consommation d’El vis-a-vis
du risque de prise de poids ou de diabéte.
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- La littérature sur les glycosides de stéviol est encore parcellaire et mériterait d’étre
approfondie, notamment au regard du récent développement de leur utilisation dans
les boissons et les aliments.

4. CONCLUSION DE L’AGENCE NATIONALE DE SECURITE SANITAIRE

L’Anses adopte les conclusions du groupe de travail et du CES « nutrition humaine ».

Les édulcorants intenses actuellement autorisés en Europe regroupent dix molécules de
natures chimiques diverses. lls sont utilisés dans la formulation d’aliments et de boissons,
essentiellement pour leur réle sucrant mais également pour leur propriétés technologiques
(stabilisateurs, texturants). Leur pouvoir sucrant est d’'une centaine (acésulfame K,
aspartame) a plusieurs milliers (néotame) de fois supérieur a celui du saccharose. En
France, les El les plus utilisés par les industries agro-alimentaires sont l'aspartame,
I'acésulfame K et le sucralose, et depuis quelques années les extraits de stévia.

Leur emploi a globalement connu une forte croissance au cours des 20 derniéres années®.
Ces molécules sont majoritairement utilisées pour formuler des produits a plus faibles
apports caloriques tout en maintenant un goQt sucré. Cette plus faible teneur calorique,
argument commercial majeur utilisé pour la valorisation de ces produits, suggére au
consommateur un lien direct avec le contrdle du poids. Néanmoins, aucune allégation
relative aux effets des édulcorants intenses sur le contréle du poids n’a été autorisée.

L’agence a réalisé une estimation de I'exposition de la population francaise* aux El. Ces
données montrent que, dans un scénario maximaliste, les apports des plus forts
consommateurs (95°™ percentile) sont en-dega des doses journaliéres admissibles fixées au
niveau communautaire pour tous les El considérés®.

L’Anses a donc souhaité mener un vaste travail d’analyse de la littérature afin de réaliser un
état des lieux des données a ce jour disponibles sur les potentiels bénéfices et risques
nutritionnels de la consommation de produits contenant des El, considérant notamment que
les bénéfices nutritionnels ne sont pas examinés dans le cadre de l'autorisation initiale
délivrée au titre du Réglement 257/2010. On soulignera cependant que si un examen global
des bénéfices associés aux édulcorants peut étre réalisé indépendamment de la nature de
ceux-ci, compte tenu de leur finalitt commune visant a induire la perception du godt sucré,
I'évaluation des risques qui leur est associée pourrait nécessiter une distinction au regard
des enjeux toxicologiques de chacune des molécules concernées. Cette évaluation fait
néanmoins l'objet d’'un examen dans le cadre de 'autorisation de chaque édulcorant.

A lissue de ce travalil, 'Anses considére que :

% La part de marché des produits édulcorés au sein d’une famille de produits est trés variable en fonction des
secteurs, elle atteint 95% dans le cas des chewing-gum, 20 % pour les boissons rafraichissantes sans alcool ou
BRSA (contre 7 % en 1994), 15 %, pour les édulcorants de table. Compte tenu des consommations de ces
différents produits, les principaux vecteurs sont les boissons, les produits laitiers et compotes allégées, les
confiseries et les édulcorants de table.
Au niveau mondial, les ventes totales de produits a teneur réduite en sucres ont été estimées en 2011 a 41
milliards de dollars pour les boissons et 21 milliards de dollars pour les aliments (source Euromonitor).
Si I'on raisonne en termes de douceur équivalente (c’est-a-dire la contribution relative de chaque produit a la
création d’'un goQt sucré) les El contribuent au niveau mondial & environ 10% de la création de saveur sucrée.
Ssource LMC International).

A partir des données de consommation de I'enquéte INCA 2 croisées avec les données de composition en El
transmises par les industriels

3 Aspartame, acésulfame K, cyclamate, saccharine, sucralose et sels d’aspartame acésulfame K
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- concernant les bénéfices nutritionnels, les études disponibles, malgré leur nombre
élevé, ne permettent pas de prouver que la consommation d’édulcorants en
substitution aux sucres présente un intérét sur le contréle du poids, sur le contrdle de
la glycémie chez le sujet diabétique ou sur l'incidence du diabéte de type 2 ;

- concernant les risques nutritionnels (incidence du diabéte de type 2, habituation au
go(t sucré chez l'adulte, cancers, ...), les données disponibles ne permettent pas
d’établir un lien entre la survenue de ces risques et la consommation d’édulcorants.
Quelques études soulignent toutefois la nécessité d’approfondir les connaissances
sur les liens entre consommation d’El et certains risques.

L’Anses met tout particulierement I'accent sur le déficit d’études pertinentes et conclusives
quant aux bénéfices supposés des édulcorants, dans le contexte d’une utilisation large et
ancienne de ceux ci dans le cadre alimentaire.

Aussi et au regard des nombreuses questions soulevées par cette évaluation, I'agence
souligne la nécessité de mener de nouveaux travaux de recherche tant sur les bénéfices que
les risques nutritionnels liés a la consommation des édulcorants, et en particulier :

- chez l'enfant, des travaux relatifs au développement du go(t, des préférences
alimentaires et au contréle de la prise alimentaire ;

- en population générale, des travaux relatifs au contréle du poids.

L’Anses poursuit sa veille scientifique sur les bénéfices et les risques nutritionnels des EI.
Dans le cadre de cette veille continue, elle reléve I'émergence de travaux sur de nouvelles
thématiques, telles que les effets des El sur le microbiote (Suez et al., 2014). L’Agence
pourra ainsi dans le futur, actualiser en tant que de besoin la présente évaluation, au regard
de nouvelles données.

Dans un contexte de politique nutritionnelle ot un des objectifs prioritaires est une réduction
des apports en sucres dans la population générale, 'Anses estime qu’il n'existe pas
d’élément scientifique probant permettant d’encourager dans le cadre d’une politique
publique, la substitution systématique des sucres par des El dans les produits au godt sucré.
Cet objectif de réduction des apports en sucres doit étre atteint par la réduction globale du
godt sucré de l'alimentation, et ce dés le plus jeune age. A ce titre, en ce qui concerne les
boissons sucrées (vecteurs importants de sucres et d’El), les boissons édulcorées, comme
les boissons sucrées ne doivent donc pas se substituer a la consommation d’eau.

Marc Mortureux

MOTS-CLES

Edulcorant intense ; aspartame ; acésulfame K ; stévia ; sucralose ; diabéte ; obésité ;
apports énergétiques ; satiété ; comportement alimentaire ; compensation ; poids
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Glossaire

Sucres

D’aprés le rapport FAO/WHO (1998), ensemble des osides (ou monosaccharides), diosides
(ou disaccharides) et polyols. Dénomme fréquemment les glucides a saveur sucrée (Debry,
1996). Dans le présent rapport, la définition du terme sucres est la définition réglementaire :
monosaccharides et disaccharides.

Selon la réglementation francaise, le terme sucres regroupe tous les monosaccharides et
disaccharides présents dans un aliment a I'exclusion des polyols (Décret n°93-1130 du 27
septembre 1993 - Article 4.1llb concernant I'étiquetage relatif aux qualités nutritionnelles des
denrées alimentaires). Formule générale : (CH2n201.1)m ou C,H2,0,

Substance de charge

La réglementation relative aux additifs définit les « agents de charge » comme les
« substances qui accroissent le volume d'une denrée alimentaire, sans pour autant
augmenter de maniére significative sa valeur énergétique ». Souvent de nature glucidique,
ces substances de charge peuvent étre peu ou pas caloriques (polydextrose, cellulose) ou
aussi caloriques que les sucres (maltodextrines).

Umami

Le terme « umami » désigne l'une des cinq saveurs fondamentales (le sucré, le salé, I'acide,
I'amer et l'umami). Identifiée par des scientifiques japonais, la saveur umami est
principalement générée par deux familles de substances, les L acides aminés (L-glutamate
et L-aspartate) et certains nucléotides. Les trois substances principales qui contribuent le
plus a la saveur umami dans l'alimentation sont : le L-glutamate, l'inosinate et le guanylate.
lls sont présents dans de nombreux aliments, et plus particulierement dans le lait maternel,
les fromages et les bouillons de viandes. Les composés umamis interagissent entre eux,
mais aussi avec d’autres saveurs; ils potentialisent notamment les golts sucrés et salés et a
ce titre, ils sont utilisés comme exhausteurs de godt.

Polyols

Les polyols sont des composés issus de la transformation de mono-, di- ou oligosaccharides
par voie fermentaire ou par hydrogénation catalytique sous haute pression. lls se
caractérisent par I'absence de fonction aldéhyde (ou cétone) qui est substituée par une
fonction alcool.

Les polyols comprennent notamment le mannitol, le sorbitol, le xylitol, I'isomalt, le maltitol, le
sirop de maltitol, et le lactitol.

Plus stables chimiquement que les sucres non hydrogénés, ils présentent une faible
cariogénicité, ne sont pas insulinogénes et sont, pour la plupart, moins énergeétiques que les
glucides dont ils sont issus. Leur domaine d’utilisation le plus important est la confiserie
(bonbons de sucre cuit, gommes a méacher, tablettes) et la pharmacie.

Dose journaliére admissible (DJA)

La DJA correspond a la dose maximale d’une substance (exprimée en mg par kg de poids
corporel et par jour) a laquelle on peut étre exposé de fagon répétée tout au long de la vie
sans risque pour la santé. C’est une valeur de sécurité d’exposition définie le plus souvent a
partir d’études toxicologiques chez l'animal (avec au minimum des résultats chez deux
especes) qui identifient un seuil de consommation au-dela duquel les premiers effets
toxiques sont observables. Cette dose seuil est aussi appelée « dose sans effet » (DES) ou
NOAEL (no observable adverse effect level). Un coefficient de sécurité est appliqué sur ce
seuil pour obtenir la DJA. Ce coefficient de sécurité, le plus souvent fixé a 100, tient compte
de la variabilité intra-espéce (différence de réponse entre deux individus) et inter-espéce
(passage de lanimal a I'Homme) mais ne tient pas compte des interactions entres
substances (effets de synergie par exemple). Ainsi la DJA correspond & une dose de

page 10/98 Novembre 2014



Anses ¢ rapport d’expertise collective Saisine n°2011-SA-0161 « Edulcorants intenses »

sécurité en deca de laquelle aucun effet n'est observé et pour laquelle le risque est
considéré comme nul pour la santé.

Faim

Sensation consciente reflétant une envie de manger (Blundell et al., 2010).

Satiété

Processus de saturation qui conduit a l'inhibition de la motivation alimentaire par diminution
de la sensation de faim. La satiété augmente aprés qu'un repas est terminé. Aussi connu

sous le terme de « satiété post-ingestion » ou de « satiété inter-prandiale » (Blundell et al.,
2010).

La satiété est également définie comme 'absence de faim ou plus exactement I'absence de
motivation alimentaire qui caractérise les périodes interprandiales (Gerstein et al., 2004).

Rassasiement

Désigne les processus qui entrainent la diminution ou l'arrét de l'ingestion d'aliments au
cours d'un repas et en détermine le volume (Blundell et al., 2010).

Repas expérimental

Désigne le repas offert aux participants a I'étude aprés qu'un temps déterminé a l'avance se
soit écoulé a la suite de la consommation de la précharge dans le but d'évaluer les effets de
celle-ci sur la quantité d'aliments ingérée au cours de ce repas.

Précharge

Aliment (a I'essai, de référence ou témoin) consommé par les participants d’une étude afin
de mesurer son effet sur la notation subjective relative a I'appétit et (ou) a I'apport calorique
au repas suivant.

Palatabilité

Désigne la composante hédonique alimentaire. Elle dépend de la qualité intrinséque des
aliments et particulierement de leur qualité organoleptique mais pas uniquement. "palatability
should be defined as the hedonic evaluation of orosensory food cues under standardized
conditions" (Yeomans, 1998).

Compensation

Désigne les ajustements spontanés d’apport alimentaires observés en réponse a une
modification imposée de I'apport énergétique, souvent sous la forme d’une précharge
administrée avant un repas.
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1 Introduction

1.1 Contexte

1.1.1 Contexte scientifique

En 2011, 'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail (Anses) a émis un avis examinant deux nouvelles études portant sur d'éventuels
effets sanitaires liés a l'aspartame et l'acésulfame de potassium (K), deux édulcorants
intenses. Suite a cet avis, 'Anses a estimé qu’il était nécessaire de poursuivre I'évaluation
dans deux directions. Elle a donc d’une part sollicité 'Efsa (European food safety agency,
Autorité européenne de sécurité des aliments) pour que celle-ci anticipe la révision de la
Dose Journaliere Admissible (DJA) de l'aspartame initialement prévue en 2020 par le
Réglement européen 257/20101. Les résultats de cette révision ont été publiés en décembre
2013 (Efsa, 2013). Parallelement, constatant qu’en dehors de ces interrogations d’ordre
toxicologique, subsistaient des questions récurrentes relatives aux bénéfices et aux risques
sanitaires d’ordre nutritionnel des édulcorants intenses, 'Anses a mis en place un groupe de
travail (GT) chargé d’étudier ces questions.

1.1.2 Usages des El

Sous Il'appellation « édulcorants intenses » (El) sont regroupées des substances trés
diverses, extraites de veégétaux ou obtenues par synthése chimique, et dont le pouvoir
sucrant est de plusieurs dizaines a plusieurs milliers de fois supérieur a celui du saccharose.
En tant qu’additifs alimentaires, ils ne présentent pas de charge ni d'effet texturant
contrairement aux matiéres sucrantes énergétiques. lls sont donc associés a des agents de
masse dans les produits qui les contiennent, a I'exception des boissons pour lesquelles I'eau
constitue 'agent de « charge ». En général, il est d'usage de combiner deux voire trois
édulcorants différents : cette association permet d’optimiser la saveur sucrée, la stabilité et la
solubilité recherchées (Afssa, 2007). lls peuvent interagir de maniére synergique, additive ou
suppressive. Par exemple, l'association de plusieurs El permet de faire disparaitre
I'amertume de I'acésulfame K et de la saccharine et donc d’optimiser la saveur des produits
édulcorés. lls peuvent aussi potentialiser le pouvoir sucrant des sucres et du golt umami*?.
De plus, les effets de synergie observés a faibles doses permettent de diminuer leurs
quantités dans les mélanges (Schiffman et al., 1995). Selon les données présentées par les
industriels auditionnés par '’Anses en 2012, les principaux vecteurs alimentaires d’El sont les
boissons, les produits laitiers et les substituts de sucre de table. Dans ces produits, tous les
types d’El sont utilisés avec des différences selon les types de produits et les pays. En
France, en 2012 I'aspartame et 'acésulfame K étaient les El les plus utilisés2. Actuellement,
on observe I'émergence d’autres El tels que les glycosides de stéviol extraits de la stévia et
le sucralose.

Les El sont également utilisés par 'industrie pharmaceutique comme excipients.

1 Les termes suivis d’'un astérix sont définis dans le glossaire
2 Données transmises par I'Internationnal Sweeteners Association
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1.1.3 Définition et cadre réglementaire

Les El sont autorisés en Europe dans l'alimentation humaine en tant qu'additifs alimentaires,
aprés avis scientifique. Leur utilisation est encadrée par le réglement (CE) N°1333/2008 sur
les additifs alimentaires' qui définit les « édulcorants » comme les « substances qui servent
a donner une saveur sucrée aux denrées alimentaires ou qui sont utilisées dans des
édulcorants de table ». Cette méme réglementation spécifie les conditions applicables aux
additifs alimentaires qui, pour étre inscrits dans la catégorie fonctionnelle des édulcorants,
doivent répondre a un ou plusieurs des objectifs suivants : a) remplacement des sucres*
pour la fabrication de denrées alimentaires a valeur énergétique réduite, de denrées
alimentaires non cariogénes ou de denrées alimentaires sans sucres ajoutés ; ou b)
remplacement des sucres dans les cas ou cela permet d’augmenter la durée de
conservation des denrées alimentaires ; ou c) fabrication de denrées alimentaires destinées
a une alimentation particuliere. Les El autorisés a ce jour en Europe dans l'alimentation
humaine sont :

Tableau 1 : édulcorants autorisés en Europe

Edulcorant Pouvoir sucrant DJA
(référence saccharose) (mg/kg poids corporel)

acésulfame de potassium 100-200 15
acide cyclamique et ses sels 30-40 7
aspartame 200 40
glycosides de stéviol 250-450 4
néohespéridine dihydrochalcone 400-600 5
néotame 7000-13000 2
saccharine et ses sels 300-400 5

sel d’aspartame-acésulfame 350 *
sucralose 500-600 15
thaumatine 2000-3000 non spécifiée

*A considérer dans les DJA de I'acésulfame de potassium et de 'aspartame

1.1.4 Exposition en France

Sur la base de plusieurs enquétes alimentaires, 'Anses a estimé les apports alimentaires
des El actuellement utilisés en France (acésulfame K, aspartame, cyclamate, saccharine,
sucralose, sels d’aspartame-acésulfame K), pour différentes populations: population
générale (adultes et enfants de plus de 3 ans), femmes enceintes et jeunes diabétiques. La
méthodologie et les résultats complets de ce travail figurent annexe 3.

Pour chaque population, les apports ont été calculés dans deux scénarios, 'un maximaliste
(scénario 1) dans lequel tous les produits susceptibles de contenir des édulcorants sont

T Réglement (CE) N° 1333/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 sur les
additifs alimentaires. JO UE L 354/16 du 31.12.2008
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consommeés édulcorés, l'autre plus réaliste (scénario 2) qui tient compte des données

d’occurrences des El dans les aliments.

Les tableaux 2 a 7 présentent, pour les populations étudiées, les résultats obtenus dans le

scénario 1.

Tableau 2: Apports (mg/kg/j) par édulcorant chez les hommes selon I’hypothése maximaliste

(scénario 1)

Ensemble de la population (n=776) Seuls consommateurs (n=570)

Edulcorant moyenne P95 moyenne P95
Acésulfame K 0,45 1,72 0,61 1,92
Aspartame 0,79 3,01 1,08 3,65
Cyclamate 0,09 0,48 0,32 1,27
Saccharine 0,12 0,54 0,17 0,58
Sucralose 0,34 1,38 0,47 1,73
Sels  d'aspartame- 0,48 2,03 0,66 2,17
acésulfame K

Tableau 3 : Apports (mg/kg/j) par édulcorant chez les femmes selon I’hypothése maximaliste

(scénario 1)

Ensemble de la population (n=1142) Seuls consommateurs (n=787)
Edulcorant moyenne P95 moyenne P95
Acésulfame K 0,29 1,26 0,44 1,41
Aspartame 0,54 2,35 0,81 2,88
Cyclamate 0,18 0,92 0,43 1,71
Saccharine 0,11 0,51 0,17 0,69
Sucralose 0,27 1,20 0,39 1,49
Sels d'aspartame- 0,33 1,38 0,49 1,94
acésulfame K
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Tableau 4 : Apports (mg/kg/j) par édulcorant chez les adolescents de 11-17 ans selon
I’hypothése maximaliste (scénario 1)

Ensemble de la population (n=874) Seuls consommateurs (n=376)

Edulcorant moyenne P95 moyenne P95
Acésulfame K 0,12 0,64 0,28 0,93
Aspartame 0,22 1,03 0,51 1,41
Cyclamate 0,10 0,56 0,37 1,35
Saccharine 0,04 0,20 0,10 0,34
Sucralose 0,13 0,57 0,30 1,12
Sels  d'aspartame- 0,18 0,86 0,41 1,64
acésulfame K

Tableau 5 : Apports (mg/kg/j) par édulcorant chez les enfants de 3-10 ans selon I’hypothése

maximaliste (scénario 1)

Ensemble de la population (n=570) Seuls consommateurs (n=219)

Edulcorant moyenne P95 moyenne P95
Acésulfame K 0,15 0,84 0,40 1,16
Aspartame 0,35 2,14 0,95 3,14
Cyclamate 0,15 0,86 0,53 1,43
Saccharine 0,05 0,29 0,15 0,46
Sucralose 0,17 0,99 0,48 1,50
Sels  d'aspartame- 0,22 1,16 0,60 1,93
acésulfame K

Tableau 6 : Apports (mg/kg/j) par édulcorant chez les jeunes diabétiques selon I’hypothése

maximaliste (scénario 1)

Ensemble de la population (n=227) Seuls consommateurs (n=193)
Edulcorant moyenne P95 moyenne P95
Acésulfame K 0,73 2,20 0,85 2,54
Aspartame 1,01 3,56 1,19 3,76
Cyclamate 0,81 2,71 1,02 2,78
Saccharine 0,46 1,63 0,54 1,70
Sucralose 0,81 2,56 0,95 3,11
Sels  d'aspartame- 1,06 3,63 1,25 3,77
acésulfame K
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Tableau 7 : Apports (mg/kg/j) par édulcorant chez les femmes enceintes selon I’hypothése
maximaliste (scénario 1)

Ensemble de la population (n=227) Seuls consommateurs (n=193)

Edulcorant moyenne P95 moyenne P95
Acésulfame K 0,45 2,06 0,63 2,19
Aspartame 1,09 5,32 1,52 5,63
Cyclamate 0,44 1,68 0,61 1,95
Saccharine 0,16 0,65 0,22 0,74
Sucralose 0,56 2,41 0,78 2,62
Sels  d'aspartame- 0,60 2,35 0,84 2,70
acésulfame K

Ces estimations montrent que dans toutes les populations étudiées, quel que soit I'El
considéré, les apports moyens et au 95°™° percentile sont inférieurs aux DJA.

Pour une population donnée, si I'on s’intéresse a I'El dont les apports sont les plus éleves
proportionnellement a la DJA, on observe, en moyenne (au 95°™ percentile) de I'ensemble
de la population :

- chez les hommes adultes, des apports a hauteur de 4 % (16 %) de la DJA pour
l'acésulfame K ;

- chez les femmes adultes, des apports a hauteur de 2,6 % (13 %) de la DJA pour le
cyclamate ;

- chez les enfants de 3 a 10 ans, des apports a hauteur de 2,1 % (12 %) de la DJA
pour le cyclamate ;

- chez les enfants de 11 a 17 ans, des apports a hauteur de 1,4 % (8 %) de la DJA
pour le cyclamate ;

- chez les jeunes diabétiques, des apports a hauteur de 11,5 % (39 %) de la DJA pour
le cyclamate ;

- chez les femmes enceintes, des apports a hauteur de 6,3 % (24 %) de la DJA pour le
cyclamate.

1.2 Champ de I'expertise

Les substances prises en compte dans ce rapport sont les El autorisés en alimentation
humaine en Europe, d’origine naturelle ou de synthése, qui possédent un pouvoir sucrant
sans valeur énergétique associée. Ces substances qui ont été prises en compte par le GT
sont les suivantes : 'aspartame (Efsa, 2013), I'acésulfame de potassium (K) (SCF, 2000b),
lacide cyclamique et ses sels (SCF, 2000c), le rébaudioside A (Efsa, 2010), le
néohespéridine dihydrochalcone (SCF, 1988), le néotame (Efsa, 2007), la saccharine et ses
sels (SCF, 1995), le sucralose (SCF, 2000a), le sel d’aspartame-acésulfame (SCF, 2000b) et
la thaumatine (SCF, 1988). Les avis scientifiques émis dans le cadre des demandes
d’autorisation de mise sur le marché s’intéressent exclusivement a la sécurité d’emploi des
substances. La question de leur éventuel bénéfice fait I'objet d’'une évaluation par 'Efsa dans
le cadre de I'évaluation des allégations de santé. A ce jour, concernant les El, deux
allégations ont fait I'objet d'un avis favorable de I'Efsa et ont été autorisées par la
Commission Européenne : « consumption of foods/drinks containing intense sweeteners
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instead of sugar contributes to the maintenance of tooth mineralisation » et « consumption of
foods/drinks containing intense sweeteners instead of sugar induces a lower blood glucose
rise after their consumption compared to sugar-containing foods/drinks » (Efsa, 2011b, Efsa,
2011a). Les allégations « weight control/managment is helped by using foods and beverages
sweetened with aspartame in place of foods and beverages sweetened with sugar »,
« intense sweeteners help to maintain a healthy body weight », « intense sweeteners help to
control calorie intake », « table top sweetener can help slimming as part of a calorie
controlled diet » et « intense sweeteners have no effect on carbohydrate metabolism, short
or long term blood control glucose or insulin secretion » ont fait I'objet d’avis défavorables de
I'Efsa (Efsa, 2011b, Efsa, 2011a) et n’ont pas été autorisées par la Commission Européenne.

Les édulcorants dits « de masse » ou polyols*, tel que le sorbitol, qui ne sont pas des
édulcorants intenses, ne sont pas abordés dans ce travail. Les populations étudiées par le
GT sont la population générale (adultes en bonne santé), mais également certaines
populations particulieres (enfants, sujets diabétiques ou a risque de diabéte, femmes
enceintes, sujets en surpoids ou obéses) lorsque des données spécifiques existent pour
celles-ci.

Le GT s’est intéressé a la fois aux effets propres des El et a leurs effets en substitution des
sucres®. Historiquement, les El ont été développés pour satisfaire I'appétence pour la saveur
sucrée sans apporter de calories, ou trés peu. lls sont utilisés dans un objectif de réduction
de la consommation de sucre et de I'apport énergétique dans les régimes amaigrissants et,
chez le sujet diabétique, pour laide au contrdole de la glycémie et pour améliorer
l'acceptabilité d’'un régime restreint en sucre. Les associations de patients diabétiques
signalent par ailleurs l'intérét de la consommation d’El dans un contexte social, paramétre
qui n’a pas fait I'objet d’'une évaluation dans la présente expertise.

Les principaux effets bénéfiques attendus par les utilisateurs ont trait au contréle du poids et
au métabolisme.

Le GT s’est donc principalement interrogé sur les effets de la consommation des El sur :

- le comportement alimentaire (compensation énergétique) et les préférences
alimentaires (développement du go(t sucré et habituation au goat sucré) ;

- le poids;
- le métabolisme glucidique.

Le GT a considéré que I'acceptabilité d’un El seul ou en combinaison avec d’autres, ainsi
que l'action des El sur la palatabilité* des aliments n’entraient pas dans le cadre de
I'expertise.

La présente évaluation ne s’est pas intéressée aux études animales nécessaires aux
demandes de mise sur le marché des EIl. Toutefois, d’autres effets potentiels des El, étudiés
dans ces études sont également évoquées dans le rapport du GT.

Dans un premier temps, les bénéfices et les risques nutritionnels des EI ont été
spécifiquement étudiés chez la femme enceinte, suite a la publication d’'une étude rapportant
une association entre la consommation de boissons contenant des El et la fréquence des
accouchements prématurés induits (Halldorsson et al., 2010). Cette évaluation a donné lieu
a une note d’étape de I'Anses (Anses, 2012).

L’évaluation a par la suite été étendue a la population générale, c’est-a-dire aux adultes en
bonne santé ainsi qu’a certaines populations particuliéres (enfants, sujets diabétiques ou a
risque de diabéte, sujets en surpoids ou obéses) lorsque des données spécifiques existaient.
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D’autres champs d’études, identifié¢s grace a la revue bibliographique systématique,
notamment les cancers, les maladies cardio-vasculaires, ou les processus cognitifs ont
également été pris en compte par le GT et sont aussi présentés dans le présent rapport.
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2 Méthodologie

2.1 Présentation de la stratégie de recherche de données.

Le premier travail du GT a consisté a identifier les questions soulevées par la saisine et a
définir les axes de réflexion pour y répondre. Une stratégie de recherche a ensuite été mise
en place pour chacun de ces axes.

Le GT a réalisé une recherche bibliographique systématique et exhaustive, afin de disposer
de données issues de différents types d’études. La recherche bibliographique a utilisé les
bases de données suivantes :

- Ovid Medline (1946-31 décembre 2012) ;
- Cochrane Database of Systematic Reviews (2005- 31 décembre 2012) ;
- Psychinfo (1967-31 décembre2012).

Le GT a également recherché des éléments dans la littérature dite « grise », tels que les
rapports d’autres agences ou de sociétés savantes.

L’ensemble des articles scientifiques, sans exception de langue, a été recherché.

Une veille scientifique a été assurée jusqu’a janvier 2013 de maniére a intégrer les articles
en lien avec le questionnement scientifique du GT.

Dans cette revue systématique :

- ont été inclues les études suivantes : études d’intervention controlée, études de
cohorte prospective, études cas-contrbles, études transversales, études
observationnelles, études cliniques, études épidémiologiques, revues (pour vérifier
lexhaustivité des inclusions d’études, et avoir des références en termes de
marqueurs d’intérét et des notions liées aux sujets), revues systématiques de la
littérature et méta-analyses.

- n'ont pas été prises en considération les études suivantes : études in vitro, études ex
vivo, études animales, études relatives aux politiques (et taxes) de consommation
des El, études descriptives d’une population consommant des El (tendances raciales,
différences de consommation entre pays, etc.), études relatives aux édulcorants ne
figurant pas sur la liste des substances étudiées par le GT (tels que les polyols ou les
El non autorisés en Europe), articles sur les modeles théoriques, les projets d’étude,
les lettres a I'éditeur et les éditoriaux.

La recherche bibliographique a identifié¢ 9965 articles rédigés en anglais ; parmi ceux-ci,
1457 ont été lus intégralement et 1074 ont été exclus car considérés comme non pertinents
au regard des critéres décrits précédemment.

La recherche bibliographique a aussi fait apparaitre initialement 1024 articles scientifiques
en langue non anglaise potentiellement intéressants, mais, aprés relecture intégrale de 159
articles sélectionnés sur la base de leur résumé comme les plus pertinents, le GT a estimé
que les éléments périphériques apportés par ces documents n’étaient pas de nature a
modifier ses conclusions générales.
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Finalement, les données de 383 articles scientifiques ont été extraites. Les données extraites
ont été regroupées par thématiques, définies en fonction de leurs criteres d’évaluations
principaux. Comme certains articles ont rapportés des résultats selon plusieurs critéres
d’évaluations, leurs références se retrouvent dans plusieurs thématiques. Chaque expert a
ensuite sélectionné les articles correspondant a son domaine de compétence pour une
premiére analyse. La sélection de certains articles a fait I'objet, si nécessaire, de discussions
collectives lors des réunions du GT. Par ailleurs, une analyse de la bibliographie citée dans
les articles considérés comme les plus importants a été effectuée afin de compléter la
sélection des articles. Les recherches bibliographiques ont toutes donné lieu a la production
de synthéses écrites par les experts désignés qui ont été discutées et validées
collectivement lors des réunions du GT.

page 20 /98

Novembre 2014



Anses ¢ rapport d’expertise collective Saisine n°2011-SA-0161 « Edulcorants intenses »

2.2 Etudes et approche bibliographique retenues.

La méthode de travail retenue par le GT consiste a considérer tous les types d’études
disponibles, a tenir compte de leurs points forts et de leurs limites et a confronter leurs
résultats. Ces différents types d’études, leurs avantages et leurs limites sont présentés ci-
dessous.

2.2.1 Etudes épidémiologiques, d’observation ou d’intervention

Plusieurs types d’études permettent d’identifier les effets sur la santé des El. On distingue
les études d’observation et les études d’intervention.

Dans les études d’intervention, deux groupes sont constitués a partir d’'une population
définie : un groupe expérimental qui est exposé a un facteur supposé bénéfique (on peut
aussi supprimer son exposition a un facteur supposé aggravant) et un groupe témoin qui
n’'est pas exposé (absence d’intervention ou traitement placebo). Les réponses des sujets a
l'intervention sont analysées a la fin de l'intervention (et éventuellement au cours de celle-ci)
afin d’observer une différence d’effets entre les groupes.

Les études d’observation consistent a recueillir des données sur les consommations des
sujets, sans intervenir sur leurs habitudes. On distingue classiquement les études dans
lesquelles les sujets inclus sont suivis au cours du temps (études longitudinales,
essentiellement prospectives) des études dans lesquelles les sujets inclus sont observés
ponctuellement (études transversales, certaines études cas-témoin). Parmi les études
longitudinales, selon le moment d'inclusion des sujets dans I'étude, on distingue :

- les études de cohorte prospectives : les sujets sont inclus dans I'étude avant la
survenue de l'effet étudié puis suivis de fagon prospective au cours du temps ;

- les études de cohorte rétrospectives ou historiques : les sujets sont sélectionnés sur
la base de la présence de l'effet étudié puis les facteurs d’exposition susceptibles
d’expliquer la survenue de I'effet sont recherchés rétrospectivement.

Afin d’étudier les facteurs de risques de survenue d’'un effet, il est fréquent de comparer des
sujets présentant I'événement (les « cas ») a des sujets ne présentant pas I'événement (les
« témoins ») dans des études appelées « cas-témoins ». Dans certaines de ces études,
'exposition est mesurée de fagon prospective (études cas-témoins nichées au sein d’'une
cohorte prospective) ; pour d’autres, elle est évaluée de fagon rétrospective avec un risque
de biais de mémoire différentiel entre cas et témoins. Pour d’autres enfin, I'exposition est
appréciée au moment de I'étude, qui est alors appelée « étude transversale ».

Toutes ces études visant a identifier les effets sur la santé des El sont sujettes a certains
biais méthodologiques :

- biais de sélection (une erreur systématique faite lors de la sélection des sujets a
étudier) ;

- biais d'information (erreurs commises en classant les sujets) ;

- biais de confusion (défaut de prise en compte d’un facteur causal).

Le risque de biais de sélection (par exemple, prendre les cas de diabéte les plus graves) est
faible dans les études longitudinales mais plus élevé dans les études cas-témoins et dans
les études transversales. De plus, dans les études cas-témoins ou transversales, I'exposition
est mesurée au moment de la maladie, ce qui ne permet pas de définir la séquence
temporelle, notamment pour des marqueurs biologiques (le marqueur a-t-il précédé la
maladie ou en est-il la conséquence ?). Les études prospectives sont moins sujettes a des
erreurs méthodologiques systématiques et doivent étre considérées en priorité lorsqu’il s’agit
d’évaluer la probabilit¢ d’'un lien de cause a effet. Les études prospectives permettent
d’estimer un risque absolu dans le groupe exposé et dans le groupe non-exposé au facteur
étudié, et un risque relatif (RR) associé au facteur étudié. Les résultats des études cas-
témoins sont exprimés sous forme de rapport de cotes appelé sur le plan international «
odds ratio » (OR) accompagné de son intervalle de confiance a 95 % (IC 95). Si cet
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intervalle contient la valeur 1, alors 'OR ne différe pas significativement de 1 au risque
d’erreur de 5 % et il n’existe donc pas de lien statistique entre I'exposition et I'effet. Le risque
relatif est d’interprétation plus directe que l'odds-ratio (par exemple, on peut dire que
I'exposition au facteur A multiplie par 2 le risque de survenue de I'effet). On considére que la
valeur de I'odds ratio se rapproche de celle du risque relatif lorsque la maladie est rare dans
la population étudiée, mais plus celle-ci est fréquente plus il est faux d’interpréter 'odds ratio
comme un risque relatif.

2.2.2 Méta-analyses

L’ensemble des études épidémiologiques d’observation ou d’intervention réalisées pour
identifier un effet peut faire I'objet d’'une exploitation globale (méta-analyse). L'intérét des
méta-analyses réside en l'augmentation de puissance statistique que permet la mise en
commun des études. Le traitement statistique donne une estimation du risque plus robuste,
avec un intervalle de confiance permettant de déterminer la significativité du résultat.

Les méta-analyses présentent également des limites qu’il faut prendre en compte pour
s’assurer de la validité des résultats. Il faut d’abord s’assurer de la validité des études
introduites dans la méta-analyse, vérifier que les auteurs ont fixé des critéres d’inclusion et
estimer leur pertinence. Une analyse de [I'hétérogénéité des études est également
nécessaire. Des études sont dites hétérogénes quand elles divergent entre elles pour ces
critéres. L’hétérogénéité peut également porter sur les populations (ethnies, modes de vie,
états sanitaires), les méthodes (traitement des abandons, mesure de l'adhésion au
protocole, temps d’observation, critéres d’efficacité) et le niveau d’exposition. La présence
d’hétérogénéité entre différentes études est mise en évidence par des tests statistiques.

2.2.3 Criteres de causalité

Aucune étude isolée, quelle qu’en soit la méthodologie, ne suffit a établir la causalité d’une
relation entre un facteur nutritionnel et un risque ou un bénéfice. Celle-ci ne peut étre établie
que sur la base d’un faisceau d’arguments et de critéres. Sachant que chaque type d’étude
présente des avantages et des limites, différents types d’étude sont nécessaires pour établir
un lien de causalité. Seule la combinaison des données épidémiologiques (issues d’études
d’observation et/ou d’intervention) et l'identification de mécanismes plausibles permet donc
d’établir un lien de causalité. Les études d’observation ne permettent pas a elles seules de
démontrer un lien de causalité, mais seulement I'existence d’une association entre le facteur
considéré et la survenue de l'effet étudié. Stricto sensu, seules les études d’intervention
permettent de certifier le lien de causalité. D’'une maniére générale, ces études sont plus
difficilement réalisables pour lidentification de facteurs de risque en nutrition humaine.
Notamment, dans le cadre d’El contenu dans des aliments, il n’est pas possible de faire de
placebo, ni de modifier isolément leur consommation, et enfin il est difficile de faire des
études d’intervention de longue durée. Elles sont donc essentiellement destinées a
démontrer le role protecteur d’un facteur vis-a-vis du risque de maladie (ex : effet bénéfique
d’'une vitamine ou d’'un médicament). Il existe une asymétrie entre les niveaux de preuve
atteints pour établir la causalité d’un effet nocif sur la santé par rapport a un effet bénéfique.
Des critéeres définis en 1965 par Austin Bradford Hill, et toujours utilisés depuis cette date,
permettent d’approcher la notion de « causalité probable » (Hill 1965). Aucun critére ne peut
étre considéré a lui seul comme nécessaire et/ou suffisant. Les méta-analyses permettent
également de renforcer la notion de causalité probable.

Les neuf critéres de causalité de Hill sont présentés ci-dessous.

- force de I'association ;
- cohérence :
o externe : reproductibilité, constance des résultats avec d’autres travaux, dans
d’autres équipes, avec d’autres populations ;
o interne : protocole, prise en compte des biais ;
- temporalité : la cause précéde bien l'effet ;
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- relation dose-effet ;

- preuves expérimentales ;

- spécificité de I'association ;

- cohérence biologique : en fonction de [l'histoire naturelle de la maladie, de sa
physiopathologie ;

- plausibilité biologique en regard des connaissances disponibles ;

- analogie avec d’autres événements reliés a une autre pathologie.

En prenant en compte ces critéres lors de l'analyse des études épidémiologiques, il est
possible de conclure a des associations plus ou moins plausibles.

2.2.4 Prise en compte des études dans I’analyse

Si la méthode de travail retenue par le GT consiste a considérer toutes les études répondant
aux critéeres d’inclusion définies précédemment, celui-ci ne présentera dans ce rapport que
les études jugées pertinentes pour son évaluation. Pour ce faire, le GT s’est aidé d’outils
visant a estimer d’'une maniére quantitative la qualité des études épidémiologiques.

- En ce qui concerne les études randomisées contrdlées, le score de Jadad a été
utilisé. Un score numérique entre 0-5 est affecté comme une mesure approximative
de la conception, de la qualité de I'étude (0 étant le plus faible et 5 étant le plus fort).
Un score de Jadad est calculé en utilisant les sept éléments repris dans I'annexe 4.
Les 5 premiers éléments sont des indications de « bonne qualité », et chacun vaut un
point vers un score global de qualité. Une note de 1 point est attribuée pour chaque «
oui » ou 0 point pour chaque « non ». Les deux derniers éléments indiquent, par
contre, une « mauvaise qualité », et un point est soustrait pour chacun de ces
éléments si les critéres sont respectés. Il est important de noter que I'échelle analyse
des éléments nécessaires mais non suffisants pour apprécier la qualité
méthodologique des études randomisées contrélées. Elle ignore l'architecture de
I'étude, les critéres de jugement, le groupe contrdle, la durée du suivi et les tests
statistiques utilisés en ne retenant que les points importants dans la démarche
d’analyse critique. Dans une synthése de données qualitatives (synthése des
meilleures données disponibles), le score de Jadad ne tient pas compte de I'effectif
de l'essai (nombre de patients inclus) ni de la taille de l'effet de la thérapeutique
étudiée (force de la significativité), donnant ainsi un poids similaire a des essais de
petits ou grands effectifs alors que, manifestement, leurs forces de preuve sont
différentes. L’'échelle de Jadad permet donc d’approcher facilement la qualité d’'une
étude interventionnelle mais reste insuffisante pour l'analyse critique d'un essai
clinique particulier.

- L’évaluation de la qualité des études de cohorte et cas-témoins a été réalisée avec
I'échelle Newcastle-Ottawa (NOS) (annexes 5 et 6). Des échelles distinctes ont été
élaborées pour les études de cohorte et de cas-témoins. Ces échelles contiennent 8
items, classés en trois dimensions incluant la sélection, la comparabilité, et, selon les
études, le type de résultat (études de cohortes) ou I'exposition (études cas-témoins).
Pour chaque élément, une série d'options de réponse est fournie. Un systéme de
cotation est employé et permet I'affectation d’'un score compris entre 0 et 9 points. Un
point est attribué aux études de haute qualité, pour chaque élément a I'exception de
la comparabilité qui permet I'obtention de deux points. Tout comme I'échelle de
Jadad, le score NOS permet d’approcher la qualité d’'une étude épidémiologique
observationnelle mais reste insuffisant pour I'analyse critique de cette étude.

- Par ailleurs, pour les articles jugés importants par les experts pour renseigner les
effets sur la santé des El, une grille de lecture et d’'analyse de ces articles a été
renseignée (cf. Annexe 7). Les items contenus dans cette grille présentent les points
importants a renseigner pour analyser les articles, eu égard aux facteurs limitant
susceptibles de nuire a linterprétation des résultats et discutés dans le chapitre
précédent. Pour chaque type d’effet et sur la base de ces données, le GT a
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caractérisé ces effets en fonction du nombre d’études disponible, de leur qualité et de
leur convergence ou divergence.

Les critéres définis en 1965 par Hill, notamment la plausibilité biologique, ont permis par
ailleurs de moduler la caractérisation des effets observés dans les études épidémiologiques.
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3 Analyse

Le GT a souhaité présenter son analyse par type d'effet. Certaines études portant
simultanément sur différents effets (notamment le comportement alimentaire et le poids),
elles sont décrites a plusieurs reprises dans ce rapport. Par ailleurs, lorsque des données
existaient pour une population spécifique, elles sont présentées dans un paragraphe a part
entiére.

3.1 Effets des El sur les préférences et le comportement
alimentaire

La consommation de produits sucrés est motivée par un trés grand nombre de facteurs dont
deux sont particulierement importants pour I'étude des bénéfices et risques nutritionnels des
El : i) les facteurs liés a la balance énergétique (apport énergétique au cours de la prise
alimentaire) et ii) les facteurs hédoniques, liés a la recherche du plaisir du godt sucré. Celle-
ci peut motiver une consommation réguliére de produits sucrés qui peut échapper, au moins
en partie, aux facteurs de régulation de la balance énergétique. Il est en effet bien établi
gu’une consommation de produits sucrés, notamment sous forme liquide, avant ou pendant
un repas, n’est que partiellement compensée* au cours du repas, générant ainsi un excédent
calorique qui peut entrainer a long-terme un surpoids (Pan and Hu, 2011).

Dans ce contexte, les produits contenant des El en lieu et place des sucres sont souvent
présentés comme une solution. lls miment le golt sucré du sucre en procurant la sensation
de plaisir associée mais sans (ou avec un trés faible) apport énergétique. Cependant, ce
découplage entre go(t sucré et calories n’est peut-étre pas sans conséquence sur le
comportement alimentaire, notamment chez les consommateurs réguliers d’El. Par exemple,
ce découplage pourrait, s'il est répété, réduire la valeur énergétique prédictive du godt sucré,
c'est-a-dire la capacité de l'organisme a associer un go(t et un apport énergétique. Ceci
pourrait ainsi entrainer une moins bonne régulation de la balance énergétique et donc a
terme une augmentation de poids. Il pourrait aussi entretenir, voire augmenter, la préférence
et/ou la consommation de produits sucrés riches en sucres, notamment si I'exposition aux El
est précoce.

3.1.1 Effets chez I’adulte

Les études disponibles dans la base de données permettent seulement de répondre de
maniere parcellaire a ces différentes interrogations. Au total, on dénombre une seule méta-
analyse portant sur des études antérieures a 2006 ainsi que plusieurs dizaines d’études
expérimentales randomisées, dont les résultats sont présentés ci-dessous.

3.1.1.1 Méta-analyse

La méta-analyse inclut seulement les études expérimentales randomisées (15 études au
total avec généralement moins de 30 sujets par étude) sur les effets de la consommation
d’aspartame seul ou avec d’autres El (indéterminés) sur la prise alimentaire et I'apport
énergétique au cours d'une journée chez 'adulte (De la Hunty et al., 2006). Les études qui
n’ont pas mesuré ces variables sur au moins une journée ont toutes été exclues, car elles ne
permettent pas d’évaluer tous les effets compensatoires possibles en 24 heures (par
exemple, un moindre apport calorique le matin peut étre compensé par une augmentation de
la prise alimentaire le soir). Cette méta-analyse révéle que la consommation d’aspartame en
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substitution des sucres s’accompagne d’une réduction moyenne de l'apport énergétique
journalier de 220 Kcal. Les auteurs extrapolent ces résultats, obtenus sur le court terme
(moins de 16 semaines), en postulant un maintien de I'effet dans le temps et calculant qu'en
théorie, cette réduction de 'apport énergétique pourrait se traduire par une perte de poids de
0,2 kg par semaine. Selon les auteurs, il semble que les calories liquides soient moins
satiétogénes que les calories solides. Ainsi, la compensation calorique partielle serait plus
faible pour les sucres consommeés sous forme liquide que sous forme solide (Almiron-Roig et
al., 2013). L’épargne calorique attendue serait ainsi selon cette étude plus nette avec les
boissons édulcorées qu’avec les aliments solides édulcorés.

Le GT note que ces résultats théoriques sont toutefois a interpréter avec prudence en raison
des nombreuses limitations méthodologiques de cette méta-analyse. En effet, peu
d’'informations sont disponibles concernant les bases de données bibliographiques et les
mots-clés utilisés, la date et la langue de la recherche, les critéres d’inclusion et la méthode
de sélection des articles et d’extraction des données. |l manque également les informations
sur le nombre d’articles inclus a chaque étape de la réalisation de cette méta-analyse et le
nombre darticles exclus avec les raisons de rejet. On peut aussi regretter I'absence
d’évaluation de la qualité des études incluses et des biais de publication ainsi que le manque
d’'informations sur les statistiques appliquées notamment pour évaluer I'hétérogénéité des
données prises en compte. Enfin, une augmentation artificielle de la puissance statistique de
cette méta-analyse est possible, car une méme étude est utilisée pour plusieurs de ses
résultats dans la méme analyse statistique.

3.1.1.2 Etudes expérimentales

La quasi-totalité des études expérimentales a étudié les effets d’'une consommation
ponctuelle d’El en substitution de sucres sur les apports alimentaires au cours d’'un seul
repas. Ceci explique pourquoi toutes ces études ont été exclues de la méta-analyse de De la
Hunty et al. (De la Hunty et al., 2006). Leur pertinence pour le GT est aussi trés limitée, car
elles ne s’intéressent pas aux consommations réguliéres.

Effets sur les préférences alimentaires

Ce chapitre présente les études sur I'impact des El sur la perception du sucré (stimuli
gustatifs) et/ou celui des El sur les préférences gustatives des aliments.

Dés 1972, Wooley et al (Wooley et al., 1972) ont comparé les effets post-ingestifs de deux
solutions sucrées, I'une calorique (glucose a 25 %) et I'autre non (cyclamate a 2,25 %). Cette
étude évalue la diminution des préférences pour plusieurs concentrations de saccharose
(2,5 % a 40 %) chez des sujets obéses (n=10) et non obéses (n=11). Dans les deux
groupes, le glucose et le cyclamate entrainent la méme réduction post-ingestive (1 h) de la
préférence pour des boissons de faible concentration de saccharose (< 10 %), ce qui traduit
une réponse directement associée a la satiété* sensorielle.

Brala et al (Brala and Hagen, 1983) utilisent des inhibiteurs oraux de la perception du godt
sucré (extraits de Gymmena sylvestre ou acide gymémnique) pour évaluer chez des adultes
sains (n=118) limpact post-ingestif de la perception « sucré » d’un produit édulcoré a
'aspartame (0,11 g/kg) et au saccharose (1 g/kg). L’inhibition de la perception du godt sucré
a entrainé une diminution des consommations (apports énergétiques) et de la sélection des
produits sucrés, mais chez ceux qui percevaient le golt, la prise alimentaire était
indépendante de la valeur calorique de I'agent sucrant. Cette absence d’effet des El sur les
choix alimentaires a court terme est retrouvée dans deux autres études, I'une visant a
comparer les effets de pré-charges par des boissons sucrées a l'aspartame ou au
saccharose sur la sélection de macronutriments (Black et al., 1993) et l'autre sur la
préférence de boissons sucrées (Melanson et al., 1999).
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Les études expérimentales de Yeomans et al. (Yeomans et al.,, 2008) et de Mobini et al.
(Mobini et al., 2007) analysent le réle du golt sucré dans l'acquisition de préférences
alimentaires chez des sujets présélectionnés pour leur appétence pour le golt sucré du
saccharose (10 %). En théorie, I'acquisition de préférences alimentaires vers des produits
sucrés peut dépendre d'une association conditionnée « produit-calorie » et/ou d’une
association conditionnée « produit-golt sucré ». Pour dissocier ces deux types d’association,
les auteurs ont comparé les effets du sucre a ceux de I'aspartame (33-140 mg) seul ou en
combinaison avec l'acésulfame-K (23 mg). Les principaux résultats montrent qu’aprés
conditionnement, 'aspartame seul ou en combinaison avec I'acésulfame-K peut augmenter
la perception du godt sucré et la valeur plaisante d’'un nouveau produit (sorbet ou boisson
parfumée), au méme titre que le saccharose (Mobini et al., 2007, Yeomans et al., 2008);
mais sans affecter sa consommation (Yeomans et al.,, 2008). Cependant, des résultats
opposés ont été obtenus dans une étude plus récente sur le sucralose (33-44 mg). Dans
cette étude, le conditionnement « produit-godt » n’a aucun effet sur la valeur plaisante ou
attractive du produit mais augmente sa consommation (Griffioen-Roose et al., 2013).

Effet sur la sensation de faim et/ou le désir de manger

Une précharge* d’El réduit la sensation de faim et/ou le désir de manger. Cet effet
suppresseur est maximal immédiatement aprés la consommation de la précharge
(généralement des boissons et dans quelques études sous forme solide dans du fromage
blanc) mais tend a se dissiper avant le début du repas, ce qui explique sans doute pourquoi
cet effet est sans influence sur la prise alimentaire au moment du repas. Cet effet transitoire
est observé dans la majorité des études analysées par le GT et avec tous les El étudiés
(aspartame [80-1020mg] : (Anderson et al., 1989b, Black et al., 1991, Brala and Hagen,
1983, Drewnowski et al., 1994, Epstein et al., 1993, Melchior et al., 1991, Prat-Larquemin et
al., 2000, Rolls et al., 1989) ; (Anton et al., 2010, Khazaal et al., 2009, Maersk et al., 2012a,
Monsivais et al., 2007) ; sucralose [207,5-600mg] : (Bellissimo et al., 2007a, Brown et al.,
2011, Ford et al., 2011, Samra et al., 2007) ; stévia [quantité non précisée] : (Anton et al.,
2010) ; aspartame + acésulfame K + cyclamate + saccharine : (Smeets et al., 2011, Van de
Ven et al., 1994)).

Cet effet est confirmé par une étude sur la réponse salivaire appétitive évoquée a la vue d’'un
met attractif. En effet, 70 minutes aprés consommation d’une boisson contenant du
cyclamate, la réponse salivaire au met attractif n’est pas réduite par rapport a l'eau,
suggérant ainsi un retour a la normale de la sensation de faim et/ou du désir de manger
((Wooley et al., 1975) : quantité d’El non précisée).

Aucun travail n'a évalué l'effet de la prise d’El immédiatement avant le repas sur la prise
alimentaire et 'apport énergétique.

Toutefois, quelques études n'ont pas retrouvé cet effet sur la sensation de faim et/ou le désir
de manger ou seulement sous la forme d’'une tendance (aspartame [80-1020mg] : (Blundell
and Hill, 1986, Canty and Chan, 1991, Rogers et al., 1988, Rogers et al., 1990) ; saccharine
[67.5-145mg]: (Canty and Chan, 1991, Rogers et al., 1988, Rogers et al.,, 1990);
acésulfame-K [240mg]: (Rogers et al., 1988); sucralose [quantité non précisée] : (Tamam et
al., 2012))

Effet sur la prise alimentaire et/ou I'apport énergétique

Effets du sucre

Il est bien établi qu’'une précharge de sucre (le plus souvent dissous dans de I'eau) avant un
repas (environ 1 h) réduit partiellement la sensation de faim*, le désir de manger et la prise
alimentaire. Ce dernier effet est rapporté dans la majorité des études analysées par le GT
(Anton et al., 2010, Appleton and Blundell, 2007b, Bellissimo et al., 2007b, Canty and Chan,
1991, Drewnowski et al.,, 1994, Ho et al.,, 1990, Monsivais et al., 2007, Reid and
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Hammersley, 1998, Rogers and Blundell, 1989, Rogers et al., 1988, Samra et al., 2007,
Tamam et al., 2012).

Cependant, une minorité d’études ne rapportent aucun effet (Anderson et al., 1989a, Brala
and Hagen, 1983, Holt et al., 2000, Maersk et al., 2012a, Reid and Hammersley, 1994, Rolls
et al., 1989).

Dans la plupart de ces études, la réduction de la prise alimentaire au cours du repas suivant
la précharge de sucre ne suffit pas a compenser I'apport énergétique de la précharge,
entrainant ainsi un excédent énergétique par rapport a la condition témoin (généralement de
I'eau). Cet excédent calorique est également observé quand une boisson contenant du sucre
est consommée pendant le repas (Beridot-Therond et al., 1998a, DellaValle, 2005, Flood et
al., 2006, Rolls et al., 1990).

Effets des El

Une majorité d’études montre qu’une précharge d’El avant (environ 1 h) ou pendant le repas
n’a aucun effet sur la prise alimentaire et 'apport calorique par rapport a la condition témoin,
geénéralement de I'eau (aspartame [112-600mg] : (Beridot-Therond et al., 1998b, Black et al.,
1991, Brala and Hagen, 1983, Canty and Chan, 1991, Drewnowski et al., 1994, Maersk et
al., 2012a, Monsivais et al., 2007, Rogers et al., 1988, Rogers et al., 1990, Rolls et al.,
1990) ; saccharine [145mg] : (Rogers et al., 1988) ; acésulfame-K [240mg] : (Rogers et al.,
1988) ; El non précisé : (DellaValle, 2005, Flood et al., 2006)) ou stimule Iégérement la prise
alimentaire (saccharine [163 mg dans un yaourt] : (Rogers and Blundell, 1989); El non
précisé : (Appleton and Blundell, 2007a, Holt et al., 2000)).

Toutefois certaines études présentent des résultats contradictoires. Lorsque de I'aspartame
est consommé avant le repas sous forme de capsules (340-10080 mg), il réduit la prise
alimentaire (Rogers et al., 1995, Rogers et al., 1991, Rogers et al., 1990) ou n’a aucun effet
(Black et al., 1993, Hall et al., 2003a, Ryan-Harshman et al., 1987) par rapport a la condition
placébo.

L’étude de King et al. (King et al., 1999) montre que la consommation aprés un exercice
physique, d’'une boisson contenant de I'aspartame et de I'acésulfame-K augmente la prise
alimentaire par rapport a I'eau.

Enfin, une étude de cohorte récente chez des personnes en surpoids ou obéses suivant un
régime (n=210) rapporte que le remplacement pendant six mois de boissons sucrées
caloriques par de I'eau (n=106) ou des boissons édulcorées (n=104) entraine dans les deux
groupes une baisse de I'apport énergétique journalier total a 3 et 6 mois (Piernas et al.,
2013). On observe par ailleurs des différences dans I'évolution des choix alimentaires entre
les deux groupes. Cependant, le contexte de régime amaigrissant de cette étude réalisée
dans une population spécifique ne permet pas de conclure pour la population générale.
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Globalement, les études portant sur des expositions ponctuelles a un El avant un
repas ne permettent pas de juger de I'effet d’'une consommation réguliére d’El sur une
éventuelle habituation au goit sucré et sur une augmentation de I’appétence pour des
produits sucrés.

La majorité des études expérimentales montre qu’une consommation ponctuelle d’El
avant ou pendant un repas n’a aucun effet sur la prise alimentaire et I'apport
énergétique au cours du repas suivant. La consommation ponctuelle d’El avant le
repas réduit la sensation de faim et le désir de manger, au méme titre que les sucres
caloriques mais cet effet est transitoire et se dissipe avant le début du repas.

L’utilisation des El en substitution des sucres entraine dans la plupart des cas un
moindre apport énergétique a court terme du fait de leur faible apport calorique et de
I’absence de compensation. Cependant, les données disponibles portent sur des
durées insuffisantes pour garantir le maintien de cet effet a moyen ou a long terme.

3.1.2 Effets chez I’enfant
Effets sur les préférences alimentaires

Le développement des préférences alimentaires chez I'enfant dépend de nombreux facteurs,
des facteurs génétiques, des facteurs propres aux caractéristiques sensorielles et a la
densité énergétique des aliments, et des facteurs liés a I'environnement familial et a
I'expérience personnelle de chaque enfant (Birch and Fisher, 1998, Drewnowski et al.,
2012).

La préférence pour le golt sucré est innée, plus développée chez les enfants que chez les
adultes (Birch and Fisher, 1998). Cette préférence, marquée a la naissance, s’atténue par la
suite. Elle semble toutefois entretenue par la consommation répétée d’aliments ou de
boissons sucrés pendant la petite enfance. Dans une cohorte de 83 enfants, Liem (Liem and
Mennella, 2002) a montré que ceux qui avaient consommé de fagon répétée des aliments
lactés sucrés (a I'aide de sucres caloriques) au cours des premiers mois de vie conservaient
une préférence accrue pour les boissons et les céréales sucrées a I'age de 4-7 ans. Ce
phénoméne n’était pas observé en cas d’exposition répétée précoce a une saveur aigre ou
acide. L’étude de Pepino (Pepino and Mennella, 2005) a également montré dans une
cohorte de 122 enfants que les nourrissons qui avaient regu régulierement de I'eau sucrée
au cours des premiers mois de vie conservaient une préférence plus importante pour I'eau
sucrée lorsqu’ils étaient testés a 'age de 7-8 ans.

Dans une autre étude (Wilson, 1994), I'adjonction d’aspartame comme celle de saccharose
favorise la consommation de certains aliments tels que le lait, mais les études manquent
pour préciser si les El ont un impact spécifique, par rapport aux sucres caloriques, sur le
développement du golt et des préférences alimentaires. En effet, les travaux de Birch ont
révélé que les enfants préféraient les saveurs associées a un apport calorique, suggérant
que le golt sucré en lui-méme n’était pas suffisant pour susciter des préférences
alimentaires, et que la densité énergétique, tout autant voire d’avantage que la saveur
sucrée, pouvait étre le déterminant des préférences alimentaires (Johnson et al., 1991, Birch
and Fisher, 1998).

Effets sur les apports énergétiques

Une étude néerlandaise (de Ruyter et al., 2013) prospective contrélée a randomisé 203
enfants 4gés de 7 a 11 ans pour recevoir pendant 18 mois 250 mL/jour soit d’'une boisson
édulcorée (34 mL de sucralose + 12 mg d’acésulfame K /250 mL) soit d’'une boisson sucrée
(26 g de saccharose, soit 104 kcal/250 mL). La satiété et I'envie de manger ont été évaluées
a l'aide d’'un questionnaire validé une minute et 15 minutes aprés consommation de la
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boisson, aux temps de 0, 6, 12 et 18 mois. Le niveau de satiété était équivalent quelle que
soit la boisson consommée.

Le GT constate qu’aucune étude ne permet de statuer sur I’existence d’un effet propre
des El consommés lors de la petite enfance sur le développement du goiit, des
préférences alimentaires et sur la régulation a court et moyen termes de la prise
alimentaire.

3.2 Effets des El sur I’évolution du poids et de la composition
corporelle

Les relations entre la consommation d’El et I'évolution de la composition corporelle et du
poids ont été évaluées dans 54 études scientifiques. De nombreuses études, de type essai
clinique randomisé ou étude de cohorte, ont été reprises soit dans une unique méta-analyse,
soit dans les revues systématiques de la littérature. La méta-analyse (De la Hunty et al.,
2006) rapporte les études randomisées et contrlées publiées jusqu’en 2004 sur les effets
de l'aspartame chez les adultes. La premiére revue systématique de la littérature (Brown et
al., 2010) rapporte les études publiées jusqu’en 2009, qu’elles soient observationnelles ou
contrélées chez I'enfant uniquement. Enfin, l'autre revue systématique de la littérature
(Wiebe et al., 2011) analyse exclusivement les études randomisées et contrblées publiées
jusqu’en janvier 2011 chez 'adulte. En conséquence, certaines études déja rapportées dans
la méta-analyse ou dans ces revues systématiques de la littérature ne seront pas
commentées isolément!.

3.2.1 Etudes chez les adultes
Etudes d’intervention

Plusieurs études randomisées et contrblées ont tenté d’évaluer 'effet des El sur I'évolution
du poids et de la composition corporelle. Une partie de ces données a été synthétisée dans
une méta-analyse (De la Hunty et al., 2006) et dans une revue systématique de la littérature
(Wiebe et al., 2011).

La méta-analyse évalue l'effet de I'aspartame sur le contrdle du poids en synthétisant les
données issues de huit études randomisées et contrblées. Ces études, dont la plus ancienne
date de 1977 et la plus récente de 2002, ont une durée variant entre six jours et 16
semaines. Elles étudient soit des sujets en restriction énergétique, soit des sujets en régime
libre, soit des sujets de poids normal, soit des obéses, en conditions de vie normale ou en
chambre métabolique. Les auteurs de cette méta-analyse concluent a un effet significatif de
la consommation d’El sur la perte de poids (De la Hunty et al.,, 2006). Cependant, cette
méta-analyse présente de nombreuses faiblesses (cf. chapitre 3.1.1.1), notamment, un
manque d’informations essentielles sur la démarche de sélection des articles, sur
'évaluation de la qualité des articles et les statistiques appliquées pour évaluer
'hétérogénéite.

1 En pratique, en ce qui concerne les études épidémiologiques I'analyse est focalisée sur toutes les
études qui impliquent les adultes, mais uniquement celles publiées a partir de 2009 pour les enfants.
Pour les études randomisées et contrblées, la recherche s’intéresse aux études publiées dés 2009
pour ce qui concerne les enfants et dés 2011 pour ce qui concerne les adultes
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La revue systématique de la littérature (Wiebe et al.,, 2011) a identifié¢ deux études
randomisées et contrélées comparant les effets sur le poids de boissons édulcorées et de
boissons sucrées (Raben et al., 2002, Reid et al., 2007). La premiére chez 133 femmes de
poids normal ne montre pas d’effet significatif sur 'IlMC pendant quatre semaines de la
consommation quotidienne d'un litre de boisson soit édulcorée, soit sucrée (Reid et al.,
2007). La seconde étude réalisée chez 41 sujets en surpoids suivis pendant une période de
dix semaines montre une diminution de I'lMC dans le groupe consommant des El et une
augmentation de 'lMC dans celui consommant des boissons sucrées (Raben et al., 2002).
Cette étude analysait I'apport énergétique total (sur une journée) et montrait une diminution
de 491 kcal/j dans le groupe « édulcorants ».

Cing autres études randomisées et contrélées ne sont pas rapportées dans cette revue.

La premiére étude (Sorensen et al., 2005) évalue chez 41 sujets en surpoids (IMC de 28
kg/m? en moyenne) l'effet de la consommation de boissons édulcorées (contenant 50 %
d’aspartame, 23 % de cyclamate, 22 % d’acésulfame K et 1 % de saccharine) ou de
boissons sucrées (saccharose) ad libitum pendant 10 semaines sur I'évolution de
paramétres métaboliques, de I'lMC et de la masse grasse. A la fin de I'étude, le groupe
« édulcorants » présente une diminution de son poids (- 1,2 kg +/- 0,5) et de sa masse
grasse (- 0,3 kg +/- 0,4) alors que le groupe « sucre » a augmenté son poids (+ 1,6 kg +/-
0,5) et sa masse grasse (+ 1,3kg +/- 0,5) (p < 0,01 entre les groupes). Ces différences de
poids peuvent s’expliquer par les différences d’apports énergétiques entre les deux groupes,
estimés sur sept jours (+ 2000 kJ/j dans le groupe « sucre » et -600kJ/j dans le groupe
« édulcorants »).

Dans une deuxiéme étude (Raben A, 2011), 23 sujets en surpoids ont consommé pendant
10 semaines I'équivalent de 2 g de saccharose par kg de poids par jour en plus de leur
alimentation normale ou des El. L'utilisation des El a permis de limiter la prise de poids (en
moyenne +1,4 kg +/-0,6 kg dans le groupe sucre et -1,5 kg +/- 0,6 kg dans le groupe El).
Dans cette étude, I'analyse de la masse maigre et de la masse grasse n’a pas montré de
différence statistiquement significative entre les groupes.

La troisieme (Reid et al., 2010) a été réalisée chez 53 femmes en surpoids recevant pendant
quatre semaines soit des boissons au saccharose (1 L/j, soit 1800 kJ/j et 100 g de
saccharose) soit des boissons a l'aspartame. cette étude n’a pas montré de différence
significative entre les deux groupes en terme d’évolution de I'lMC. Certains sujets prenaient
du poids dans les deux groupes, d’autres en perdaient dans les deux également. Comme
dans la précédente étude de Reid et al. (2007), les auteurs expliquent les résultats par les
phénoménes de compensation de I'apport énergétique.

Une quatriéme étude (Maersk et al., 2012b) réalisée chez 47 sujets obéses randomisés dans
quatre groupes et recevant pendant six mois 1 L/j d’'une boisson soit sucrée (n=10), soit
édulcorée (n=12), soit du lait (n=12) soit de I'eau minérale (n=13), nN’a pas montré de
modification significative du poids corporel ou de la composition corporelle entre les groupes.

La derniére étude (CHOICE), portait sur 318 personnes en surpoids ou obéses réparties en
trois groupes a qui était proposée, pendant une peériode de six mois, une substitution des
boissons sucrées par de 'eau (groupe 1), soit par des boissons contenant des El (groupe 2),
soit par une modification diététique de leur choix (groupe 3). A la fin de cette période de
suivi, il n’y avait aucune différence statistiquement significative dans la diminution du poids
corporel entre les trois groupes (Tate et al., 2012). Une analyse des consommations
alimentaires de ces sujets parue en 2013 (Piernas et al., 2013) montre que les apports
énergétiques totaux étaient similaires entre les groupes.

Au total, sur cing études contrélées chez des sujets en surpoids dont la majorité a été menée
sur de trés petits effectifs, deux mettent en évidence une perte de poids modeste de 1,2 a
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1,5 kg en moyenne ; mais les trois autres, dont celle présentant I'échantillon le plus
important, n'ont pas mis en évidence d’effet sur la perte de poids par rapport aux boissons
sucrées ou a l'eau.

Etudes observationnelles

Les résultats des sept études épidémiologiques observationnelles prospectives sont
également hétérogénes. Une étude ne montre pas d’association entre la consommation d’El
et I'évolution de la composition corporelle (Parker et al., 1997) et ne sera donc pas décrite ci-
dessous. Quatre études présentent une association positive, c'est-a-dire une augmentation
du poids ou du tour de taille significative chez les consommateurs d’El (Colditz GA, 1990,
Duffey et al., 2012, Fowler et al., 2008, Stellman and Garfinkel, 1988) et deux une relation
négative (Mozaffarian et al., 2011, Schulze et al., 2004).

Dans les deux études montrant une association négative, la premiére, réalisée aux Etats-
Unis sur plus de 120 000 femmes et hommes non obéses suivis pendant une période de
quatre ans, montre qu’'une augmentation de la consommation de boissons édulcorées est
associée d’une maniére statistiquement significative a une diminution du poids (Mozaffarian
et al., 2011). La seconde, réalisée aux Etats-Unis également, chez plus de 90 000 femmes
agées en moyenne de 35 ans avec un IMC moyen de 25 kg/m? (Schulze et al., 2004)
suggére qu’une augmentation de la consommation de boissons édulcorées pendant une
période de cinq ans (d’'une fois ou moins par semaine a une fois ou plus par jour) est
associée a une prise de poids moindre (+1,6 kg en moyenne) qu’une diminution (d’'une fois
ou plus par jour a une fois ou moins par semaine) (+ 4,25 kg en moyenne).

Quatre études ont mis en évidence une relation positive entre la consommation d’El et un
changement de la composition corporelle. La premiére a été réalisée aux Etats-Unis chez
3 682 participants (IMC moyen de 27,5 kg/m?,) suivis pendant une période de sept & huit ans
(Fowler et al., 2008). Les sujets consommant des El avaient une augmentation de I'IlMC
supérieure a ceux ne consommant pas d’El (P<0,0001). La seconde étude réalisée aux
Etats-Unis chez plus de 30 000 femmes pendant huit ans, suggére, par une analyse ajustée
pour les facteurs de confusion potentiels, qu'une augmentation de la consommation de
saccharine est significativement associée a une augmentation de la prise de poids pendant
une période de deux et de quatre ans (Colditz et al., 1990). La troisieme étude, plus
ancienne, réalisée aux Etats-Unis chez prés de 80 000 femmes agées de 50 a 69 ans,
pendant un an montre que les consommatrices d’El ont pris plus de poids que les non-
consommatrices, et ce indépendamment de I'IMC initial (Stellman and Garfinkel, 1988).
Enfin, la derniére étude réalisée sur une période de 20 ans chez prés de 4 000 hommes et
femmes ayant un IMC moyen de 25 kg/m?, montre que les non-consommateurs de boissons
édulcorées ont moins de risque a 20 ans davoir un tour de taille élevé! que les
consommateurs de ces boissons (HR = 0,84 ; 95 % IC : [0,73 ; 0,97] ; P de tendance linéaire
< 0,05) (Duffey et al., 2012).

Les études observationnelles ou interventionnelles mettent en évidence des
associations extrémement hétérogénes (positives, négatives ou neutres) entre la
consommation d’El et la perte de poids.

Ainsi, on ne peut pas conclure quant a I'effet a long terme, de la substitution de sucre
par des El sur le poids d’adultes consommateurs réguliers de produits au godt sucré.

1 Supérieur & 88 cm pour les femmes et supérieur @ 102 cm pour les hommes
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3.2.2 Données chez les enfants et adolescents

Trois études randomisées et contrélées ayant suivi entre 32 et 103 adolescents sur une
période de 12 a 25 semaines (Brown et al., 2010) ont été identifiées. Aucune de ces trois
études ne montre une différence d’évolution de la corpulence ou dindice de masse
corporelle (IMC) entre le groupe consommant des El et le groupe contrdle. La premiére,
d’'une durée de 12 semaines, compare, chez 32 adolescentes en surpoids ou obéses agées
de 11 a 15 ans, un régime hypocalorique a 1500 kcal/j contenant entre autres des boissons
sucrées dans un groupe et des boissons édulcorées dans I'autre (Williams et al., 2007). Les
deux interventions se sont montrées d’une efficacité équivalente pour réduire le surpoids. La
seconde, sur 103 adolescents agés de 13 a 18 ans, dont prés de la moitié en surpoids et
suivis pendant 25 semaines, ne montre pas d’effet sur I'lMC de la substitution des boissons
sucrées par des boissons édulcorées ou de 'eau (Ebbeling et al., 2006). Une analyse post-
hoc de ces données suggére que l'utilisation d’El ou d’eau en substitution des boissons
sucrées pourrait étre plus intéressante chez les enfants avec un IMC de départ situé dans le
tertile supérieur (IMC = 25,6 kg/m?) car dans ce groupe, les utilisateurs d’El ou d’eau ont une
plus grande diminution de leur IMC comparé au groupe présentant un IMC plus faible. Enfin,
il est important de noter qu’il est impossible, dans cette étude, d’isoler les effets des boissons
édulcorées, car les auteurs n’ont pas rapporté isolément la consommation d’eau et la
consommation de boissons édulcorées. La troisieme, publiée en 1976, réalisée chez 55
sujets agés en moyenne de 19 ans et ayant un IMC moyen de 27 kg/m?, ne montre pas de
différence d’évolution de poids entre le groupe placebo (lactose) et le groupe aspartame (2,7
g/j) aprés une période de 13 semaines (Knopp et al., 1976).

Une autre étude, de grande qualité méthodologique, réalisée aux Pays-Bas, a évalué, sur
une période de dix-huit mois, l'effet d’'une boisson édulcorée par rapport a une boisson
sucrée sur différents paramétres de la composition corporelle chez 641 enfants de poids
normal agés de 4 a 12 ans, consommateurs habituels de boissons sucrées (de Ruyter JC,
2012). Les participants a cette étude étaient randomisés pour recevoir chaque jour pendant
18 mois, en supplément de leur alimentation habituelle, 250 mL de boisson sucrée (104 kcal
par boisson) ou édulcorée (34 mg de sucralose et 12 mg d’acésulfame de potassium par
boisson). Durant I'étude, 26 % des participants ont arrété de consommer ces boissons sans
information rapportée sur une éventuelle différence entre groupes. A la fin de I'étude, le
critere d’évaluation principal, le Z-score' de I'lMC pour I'age, a évolué de 0,02 déviation
standard en moyenne dans le groupe « édulcorant » et de 0,15 déviation standard dans le
groupe « sucre » (P < 0,001 entre les deux groupes) ce qui se traduit par une différence
d’évolution du poids corporel entre les deux groupes de 1 kg en moyenne (P < 0,001) sur les
18 mois. Les autres critéres d’évaluation secondaires (pli cutané, masse grasse mesurée par
impédancemétrie, poids, taille, tour de taille) étaient augmentés d'une maniére plus
importante dans le groupe « sucre » que dans le groupe « édulcorant ».

En ce qui concerne les études observationnelles prospectives, la majorité (4/6) de celles
réalisées en pédiatrie observe une relation positive entre la consommation d’El
(principalement sous la forme de boissons) et le poids au cours du temps (Brown et al.,
2010). Les deux autres études reprises dans cette revue de la littérature ne retrouvent pas

1 Le Z-score, encore appelé écart réduit, est I'écart & la moyenne divisé par I'écart-type. Le Z-score
permet de remettre a un niveau de comparaison toute moyenne et tout écart-type
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de relation. La durée de ces études variait de deux a dix ans et elles incluaient
principalement des sujets agés d’'une dizaine d’années a I'entrée.

Une autre étude (Vanselow et al., 2009) n’est pas incluse dans la revue de Brown (Brown et
al., 2010). Elle évalue la relation entre la consommation de tout type de boissons et
I'évolution du poids sur une période de cinq années chez 2294 adolescents. Cette étude ne
montre pas de relation entre la consommation de boissons et I'évolution du poids au cours
du temps sauf pour les boissons édulcorées, sans relation dose-effet. Les auteurs estiment
que cette association positive entre consommation de boissons édulcorées et prise de poids
pourrait s’expliquer par un profil alimentaire différent et doit donc étre interprétée avec
précaution.

Pour expliquer ces résultats, les auteurs de ces études ont fait 'hypothése que les sujets qui
sont « a risque de prise de poids » consomment le plus d’El dans le but de réduire leurs
apports énergétiques. Ces auteurs suggeérent également que ces sujets pourraient penser
que l'utilisation de tels aliments leur permet de manger davantage d’autres aliments, ce qui
aurait comme conséquence d’augmenter 'apport énergétique.

La majorité des études observationnelles prospectives réalisées chez I’enfant montre
que l'utilisation d’El est paradoxalement associée a un gain de poids, sans que la
causalité de cette association n’ait été établie. Les quatre études contrélées
disponibles montrent des résultats divergents mais aucune n’a rapporté un gain de
poids.

L’ensemble de ces études ne permet pas de conclure sur l'intérét des El dans le
contréle du poids chez I’enfant et I’adolescent.

Une méta-analyse des effets des El sur I'évolution du poids et de la composition corporelle
chez les adultes et chez les enfants a été publiée postérieurement a la recherche
bibliographique du GT (Miller and Perez, 2014). Cette méta-analyse prend en compte les
études observationnelles (avec 9 articles inclus) et les études contrdlées randomisées (RCT,
avec 15 articles inclus). La partie relative aux études observationnelles ne montre pas de
relation entre la consommation d’El et I'évolution du poids ou de la masse grasse mais
montre une faible augmentation de I'MC (0,03 kg/m? en moyenne). La partie relative aux
RCT montre que la substitution du sucre par des El dans les produits au goQt sucré entraine
une perte de poids modérée (avec une estimation de I'effet moyen de 0,8 kg), ainsi qu'une
diminution de I'lMC, de la masse grasse et du tour de taille pour des durées d’intervention
variant entre 3 semaines et 18 mois.

Le GT souligne la bonne qualité méthodologique de cette méta-analyse et note que la
majorité des études inclues ont été individuellement prises en compte dans I'analyse du GT.

Concernant les études observationnelles, les auteurs soulignent, tout comme le GT, la forte
hétérogénéité des résultats. Concernant les résultats des RCT, les auteurs indiquent que les
effets estimés sont trop faibles pour présenter une pertinence clinique.

Par ailleurs, le GT indique, comme cela est discuté par les auteurs de la méta-analyse, que
ces résultats ne permettent pas de répondre a de nombreuses interrogations, notamment sur
le contexte de I'éventuel intérét de I'utilisation des El (par exemple les caractéristiques de la
population, la nature de I'El et des aliments-vecteurs). Cet article illustre également que, bien
que les RCT restent les études les plus conclusives méthodologiquement, les dispositifs
expérimentaux mis en place dans les RCT reflétent mal la réalité du mode de consommation
des El. Les El sont en effet utilisés consciemment, et leur consommation entraine ainsi des
modifications conjointes d’autres facteurs comportementaux, dont il convient de tenir compte
pour apprécier les effets des El en situation réelle.
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3.3 Effets des El sur le métabolisme et le systéme endocrinien

3.3.1 Effets sur le maintien de ’homéostasie glucidique et sur le
développement du diabéte

L’analyse des effets de la consommation d’El sur 'homéostasie glucidique a été évaluée soit
dans la population générale en bonne santé, soit chez des patients diabétiques de type 1
(DT1) ou de type 2 (DT2).

Il est important de définir dans un premier temps si la consommation d’El a des effets directs
sur la régulation de la glycémie, la sécrétion de I'insuline et des hormones gastro-intestinales
(incrétines), comme le GLP1 (glucagon-like peptide) et le GIP (glucose dependent
insulinotropic inhibitory polypeptide). Les incrétines sont libérées par l'intestin au début des
repas et stimulent la sécrétion d’insuline lors d'une augmentation de la glycémie
postprandiale. Le GLP1, mais pas le GIP, ralentit aussi la vidange gastrique et diminue la
sécrétion de glucagon. Dans le cas des patients diabétiques et/ou obéses, les El sont
souvent proposés, voire conseillés, pour diminuer la quantité de sucres de I'alimentation, afin
d’éviter les hyperglycémies postprandiales et diminuer les apports caloriques, en conservant
le plaisir de manger sucré. |l est donc important de définir les bénéfices ou les inconvénients
de l'utilisation des El, qui apportent peu ou pas de calorie(s), dans le cadre de la prise en
charge des patients diabétiques (et/ou obéses).

Dans un trés grand nombre d’articles (études contrélées randomisées ou randomized control
trial, RCT) non détaillés dans cette partie du rapport, les El (généralement la saccharine ou
'aspartame) ont été utilisés comme placebo pour mettre en évidence les effets de la
consommation de sucres (le saccharose ou le glucose) sur différents mécanismes
physiologiques (par exemple exercice physique, comportement émotionnel ou addiction).
Dans ces études de durées trés variables, la prise d’El n’affecte pas la glycémie, ni la
sécrétion d’insuline (ou de peptide C), alors que comme attendu, la consommation de sucres
entraine une forte augmentation de ces parameétres.

Parmi les articles sélectionnés, 31 RCT et deux revues bibliographiques ont été retenues
pour évaluer les effets d’'une prise ponctuelle ou réguliére (sur quelques jours ou semaines)
d’El sur 'homéostasie glucidique. A ce jour, les données scientifiques évaluant la
consommation d’El journaliére sur le développement du diabéte sont encore limitées et
regroupent des études épidémiologiques observationnelles, dont une étude cas-témoins,
cing études de cohortes prospectives, et une étude transversale.

3.3.1.1 Effet d’'une consommation ponctuelle d’El

Une premiere série d’études a analysé I'effet d’'une prise ponctuelle d’El sur les parameétres
glycémiques en dehors de tout repas.

Différentes études ont montré que l'ingestion d’aspartame ou de saccharine en une prise n’a
aucun effet sur la glycémie et 'insulinémie en condition basale (a jeun) pendant une durée
de 2 a 6 h (aspartame [200 mg a 1000 mg] (Burns et al., 1991, Horwitz et al., 1988, Moller,
1991, Rodin, 1990, Smeets et al., 2005, Stegink et al., 1990); saccharine [30 mg] (Goldfine
ID, 1969); et sucralose [80-800 mg]). Deux études montrent qu'une perfusion de sucralose
[80 ou 800 mg] directement au niveau du duodénum ne stimule pas la sécrétion de GLP-1,
de GIP ni d’'insuline et ne modifie pas la glycémie (suivie pendant 4 h) (Ma et al., 2009, Ma et
al., 2010). En revanche, la perfusion de saccharose (50 g) a entrainé, comme attendu, une
forte augmentation des parameétres du métabolisme glucidigue mentionnés ci-dessus.
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Certaines de ces études soulignent aussi que la consommation d’El n'a pas d’effet sur
'absorption du glucose administré aprés la précharge d’El (Ma et al., 2010, Smeets et al.,
2005).

Une deuxiéme série d’études évalue les effets d’'une unique prise d’El sur la sécrétion
d’incrétines et d’insuline et sur la glycémie postprandiale aprés un repas test (test avec
précharge). Les paramétres de ces études sont trés variables avec des différences de
composition des repas tests, du délai entre la précharge et le repas, des groupes de sujets
étudiés (age, sexe, sujets sains en surpoids ou obéses) et du mode d’apport de la précharge
(solide ou liquide).

Anton et al. (Anton et al.,, 2010) ont mené une étude sur l'effet d’'une prise d’aspartame
(quantité non précisée) ou d’extraits de stévia (versus saccharose) sur le comportement
alimentaire. Les El ou le saccharose ont été consommés dans une précharge (290 kcal) 20
minutes avant le repas, chez 12 sujets sains et 12 sujets obéses. L’élévation de la glycémie
et de linsulinémie postprandiales était plus faible avec la précharge d’El par rapport a la
précharge de saccharose, et avec la précharge de stévia par rapport a celle contenant de
'aspartame. Les résultats obtenus chez les sujets sains et chez les sujets obéses n’ont pas
été présentés séparément.

Une autre étude (Gregersen et al., 2004) a été réalisée chez 12 patients DT2 pour évaluer
l'effet du stévioside en prise unique sur la réponse glycémique. La glycémie a été suivie
pendant 240 min aprés un repas test supplémenté avec 1 g de stévioside ou 1 g d’'amidon
encapsulé. Comparé au groupe contrble, la consommation de stévioside a réduit le pic
glycémique postprandial, sans altérer la sécrétion d’insuline, de GLP1 et de GIP. Les auteurs
ont noté également une diminution de la sécrétion de glucagon (de 18 %).

Une autre étude (Hall et al., 2003b) a montré que la prise d’aspartame (400 mg encapsulé)
n’a pas modifié pas la sécrétion de GIP et d’insuline ni la glycémie aprés la consommation
d’un repas test liquide chez six sujets sains, par rapport a la condition contréle (prise d’une
capsule de farine de mais). Cependant, la prise d’aspartame a entrainé une plus faible
augmentation de la concentration de GLP-1 plasmatique entre 60 et 120 min aprés le repas,
sans modification de la satiété.

Une autre étude a montré que la consommation de boisson édulcorée (soda contenant de
'acésulfame-K et du sucralose), 10 minutes avant un test oral de tolérance au glucose chez
22 sujets sains, entrainait une augmentation de la sécrétion de GLP-1 (augmentation de
50 % de 'AUC ; taux maximum de GLP-1 de 5,5 pmol/L vs 3,5 pmol/L dans le groupe
placebo), alors que les réponses glycémique et insulinémique n’étaient pas modifiées par
rapport a la consommation d’eau gazeuse (Brown et al., 2009). Cette étude a été complétée
récemment (Brown et al., 2012) chez neuf patients DT1 et 10 patients DT2. Comme pour les
sujets sains, I'ingestion de boissons édulcorées avant un repas a augmenté la sécrétion de
GLP1 chez les patients DT1 (AUC augmentée de 43 %, p=0,002), sans modification de la
sécrétion de GIP et de peptide C, ni de la glycémie. En revanche, la réponse du GLP1 n’était
pas modifiée chez les patients atteints de DT2. Les auteurs suggérent que les El pourraient
stimuler, en synergie avec le glucose, les récepteurs au gout sucré au niveau de l'intestin,
entrainant ainsi une augmentation de la sécrétion de GLP-1, sans modification de la réponse
insulinique.

Dans I'étude de Brown (Brown et al., 2011), la prise de sucralose (6 g dissous dans I'eau)
n’a pas modifié la glycémie et I'insulinémie de huit sujets sains pendant 60 minutes ; il en est
de méme aprés la prise d’eau. En revanche, la prise de saccharose (50 g dissous dans
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'eau) a induit une augmentation de la glycémie et de la sécrétion d’insuline. Les sujets ont
ensuite consommé un repas test une heure aprés la précharge. Aprés le repas, une
augmentation de la glycémie a été observée chez les sujets ayant eu une précharge de
sucralose ou d’eau, alors que la glycémie ne variait pas chez les sujets qui ont recu une
précharge de saccharose. Ceci peut étre expliqué par une concentration d’insuline déja
élevée suite a la consommation de saccharose. Ces résultats sont retrouvés dans I'étude de
Mezitis et al. (Mezitis et al., 1996) aprés une seule prise de sucralose (1 g encapsulé) chez
13 patients DT1 et 13 patients DT2.

Certaines études réalisées chez le rat ont suggéré que l'activation de récepteurs du goit
sucré (T1R2 et T1R3), présentant une forte similarité avec les récepteurs exprimés chez
’'Homme, par les El pourrait entrainer des modifications de sécrétion d’insuline ou du GLP-1,
ce qui entrainerait une légére diminution de la glycémie interprétée au niveau central comme
un signal de faim (Berthoud et al., 1981). Ces récepteurs sont exprimés au niveau des
papilles gustatives et dans l'intestin. Chez ’'Homme, une étude (Just et al., 2008) a souligné
que la détection du golt sucré de la saccharine au niveau de la cavité buccale suffisait a
activer la phase céphalique de sécrétion d’insuline chez 20 sujets a jeun (légere
augmentation de l'insulinémie 5 minutes aprés le stimulus, similaire a celle obtenue avec le
saccharose), sans modifier pour autant la glycémie, mesurée pendant les 10 minutes suivant
le stimulus. Les effets sur le comportement alimentaire n'ont pas été étudiés. En revanche,
une autre étude plus récente (Ford et al., 2011) a montré que l'ingestion orale de sucralose
(solution & 83 mg/100 mL) chez huit sujets sains ne modifiait pas la sécrétion de GLP-1 et
PYY, de la glycémie et de linsulinémie, ni la prise alimentaire pendant les deux heures
suivant I'ingestion. Ces résultats ont été retrouvés dans I'étude de Abdallah (Abdallah et al.,
1997) aprés la consommation d’aspartame (tablette contenant 18 mg d’aspartame + 3 g de
polydextrose) chez 12 sujets sains suivis pendant 25 minutes aprés l'ingestion, alors que
l'ingestion de 3 g de saccharose entrainait bien un pic de sécrétion d’insuline aprés 17 a 19
minutes. Dans ces deux études, les auteurs concluent que la consommation d’El n’entraine
pas de réflexe céphalique d’insulinosécrétion.

Une grande partie de ces études est reprise dans la revue de Swithers (Swithers, 2013).

En résumé, la grande majorité des études ne montre pas d’effet aigu d’une prise d’El
sur la glycémie ou l'insulinémie mesurées a jeun ou aprés un repas test, chez les
sujets sains ou chez les sujets diabétiques. Quelques études ont rapporté une légére
variation de la sécrétion de GLP-1, mais sans répercussion sur la sécrétion d’insuline
ou sur la glycémie.

3.3.1.2 Effets d’'une consommation réquliére d’El

Effets sur la glycémie et I'insulinémie

Une premiére série d’études permet d’analyser les effets d’'une prise réguliere d’El (une a
trois prises par jour), apportés en supplément de l'alimentation généralement sous forme
encapsulée (sauf pour les boissons), pendant quelques jours ou plusieurs semaines, sur le
maintien de I'équilibre glycémique (glycémie et insulinémie mesurées aprés une nuit de
jetne, hémoglobine glyquée HbA1c).

Extraits de stévia

Les effets de la consommation réguliere d’extraits de feuilles de Stevia rebaudiana ont été
rapportés dans quatre études RCT et une revue (Ulbricht et al., 2010).
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Une premiére étude a montré que la prise de stévioside (250 mg encapsulé, 3 fois par jour)
pendant trois jours n’a pas entrainé de modification de la glycémie et de l'insulinémie a jeun
chez 10 sujets sains (Geuns et al., 2007). En revanche, une autre étude a montré que la
prise d’extraits aqueux de feuilles de stévia (5 g toutes les 6 h) pendant trois jours chez 16
volontaires sains s’accompagnait d’'une meilleure tolérance au glucose par rapport au groupe
de six volontaires contréles (prise de 250 mg d’arabinose toutes les 6 h) et d’'une baisse de
la glycémie a jeun (Curi et al., 1986).

Dans le cadre d’une étude sur l'effet du stévioside sur I'hypertension, 70 sujets présentant
une pré-hypertension! ou une hypertension de stade 12 ont été incluses et ont regu du
stévioside encapsulé a la dose de 3,75 mg/kg/j pendant 7 semaines, puis 7,5 mg/kg/j
pendant 11 semaines et 15 mg/kg/j pendant 6 semaines (Ferri et al., 2006). Dans cette
étude, une légére baisse de la glycémie (P < 0,05), de l'insulinémie a jeun et de l'index
d’insulinorésistance a été notée au terme des 24 semaines, dans les deux groupes de
patients (stévioside & placebo).

L’étude de Barriocanal (Barriocanal et al., 2008) s’est intéressée au suivi de I'état
métabolique de huit patients DT1, de 15 patients DT2 et de 13 sujets sains recevant deux
fois par jour une capsule de 250 mg de glycoside de stéviol pendant trois mois. Elle montre
que la prise réguliére de glycoside de stéviol ne modifie pas la glycémie a jeun, ni le taux
d’HbA1c. Ces résultats ont été retrouvés dans I'étude de Maki (Maki et al., 2008b), réalisées
chez 60 patients DT2 consommant de fagcon chronique 1 g de rébaudioside (glycoside de
stéviol), pendant 16 semaines (pas de modification de la glycémie a jeun, de l'insulinémie et
du peptide C).

Sucralose

De la méme facon, il a été montré que la consommation de sucralose (667 mg/j encapsulé)
pendant trois mois n'avait pas d’effet sur le contréle glycémique3, la sécrétion de peptide C
et les taux d’HbA1c dans le cas de 67 patients DT2 (Grotz et al., 2003).

Aspartame

L’administration d’aspartame encapsulé (1,8 g/j en 3 prises) chez 43 sujets atteints de DT2
pendant 14 semaines n'a pas modifié le contréle métabolique du diabéete (pas de
modification de la glycémie a jeun) et n’a pas entrainé de modification du comportement
alimentaire (Stern et al., 1976). Des résultats similaires ont été obtenus par Colagiuri et al.
(Colagiuri et al., 1989) avec 162 mg d’aspartame réparti au cours des repas chez neuf sujets
DT2 suivis pendant six semaines et par Nehrling et al. (Nehrling et al., 1985) aprés
consommation de 2,7 g/j d’'aspartame pendant 18 semaines chez 15 patients DT1 et 14
sujets DT2 (aucune modification de la glycémie a jeun, postprandiale ni de 'hémoglobine
glyquée). Les auteurs concluent que I'utilisation d’aspartame chez les patients diabétiques
n’altére pas leurs paramétres métaboliques.

Une étude interventionnelle (Maersk et al., 2012b), conduite pendant six mois, a comparé
chez 47 individus en surpoids ou obéses non diabétiques les effets d’'une consommation

1 Pression artérielle systolique entre 120 et 139 mmHg et pression atérielle diastolique entre 80 et 89 mmHg
2 pression artérielle systolique entre 140 et 159 mmHg et pression atérielle diastolique entre 90 et 99 mmHg

3 Valeur de la glycémie, résultant du taux de sécrétion de l'insuline
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quotidienne randomisée et contrélée d'un litre de boisson (soda sucré, n=10; lait demi-
écrémé, n=12; soda édulcoré a l'aspartame, n=12 ; eau, n=13) sur la prise de poids, la
composition corporelle et les paramétres métaboliques. Aucune différence d’activité
physique et d’apport énergétique total (évalués a partir de questionnaires) n’a été observée
entre les quatre groupes a 3 mois et 6 mois par rapport aux valeurs initiales. A l'issue de
lintervention, les quatre groupes ne différaient pour aucun des paramétres mesurés
permettant d’évaluer I'homéostasie glucidique (glycémie et insulinémie a jeun, index
HOMA"), alors que le taux de triglycérides était significativement plus élevé chez les
consommateurs de boissons sucrées comparés aux autres groupes.

Composition en El non détaillée :

Une étude (Raben A, 2011) a montré que la consommation d’El pendant 10 semaines chez
des sujets en surpoids n’entrainait pas de modification de leurs paramétres glycémiques
aprés un repas test (glycémie, insulinémie, glucagon, GLP-1, GIP, HOMA-IR). Une autre
étude (Njike et al., 2011) a été réalisée chez 44 patients en surpoids ou obéses, qui ont
consommé quotidiennement pendant six semaines soit une boisson au cacao sucrée soit
une boisson au cacao édulcorée, en comparaison avec une boisson chaude non sucrée,
avec une période de wash-out de quatre semaines. Cette étude n’a révélé aucun effet sur la
glycémie a jeun.

En résumé, la prise réguliere d’extraits de stévia, de sucralose ou d’aspartame (a des doses
pouvant dépasser la DJA) pendant quelques semaines (3 a 6 mois) n’altére pas
’homéostasie glucidique des sujets sains (pas de modification de la glycémie ni de
linsulinémie a jeun) et ne modifie pas non plus I'équilibre glycémique des patients
diabétiques.

Effet sur le risque de diabéete de type 2 (DT2)

En général, la durée moyenne des études présentées précédemment était limitée a 3-4 mois
(sauf pour I'étude de Ferri et al. dont la durée était de 8 mois). Ainsi, 'analyse des études
épidémiologiques observationnelles est nécessaire pour évaluer les risques d’une
consommation chronique d’El pendant plusieurs années sur le développement du DT2.

Huit études observationnelles portent sur la consommation d’El et I'incidence du DT2, elles
présentent des résultats discordants.

Trois études américaines et une étude européenne ne sont pas en faveur d’une association
entre la consommation d’El et le risque de développer un diabéte.

Une premiére étude récente avec un suivi de 20 ans, menée aux Etats Unis (de Koning et
al., 2011) porte sur une population saine de 40 389 hommes agés de 20 a 75 ans, issue de
la « Health Professionals Follow-Up Study ». Une fois le modéle ajusté pour de multiples
covariables?, cette étude ne montre pas d’association (HR = 1,09 ;95 % IC : [0,98 ; 1,21] ; P
de tendance linéaire = 0,13) entre le risque de développer un diabéte et une consommation
journaliere moyenne de boisson édulcorée de 230 mL. Les auteurs concluent que

1 L'indice Homa permet d'évaluer la résistance a l'insuline. Il est calculé a partir du produit de la glycémie a jeun
et de l'insulinémie a jeun

2 | e modéle est ajusté pour I'age, le statut de fumeur, l'activité physique, la prise de vitamines, I'histoire familiale
de DT2, une pression artérielle et un taux de TG élevé a I'enr6lement, la variation de poids avant I'enrblement, le
régime, I'IMC et la prise de diurétiques
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'association entre la consommation d’El et le risque de développer un DT2 semble étre
largement expliquée par des covariables telles que I'IMC, 'état de santé, les variations de
poids et les habitudes alimentaires. La deuxiéme étude de neuf ans de suivi est antérieure
(Schulze et al., 2004) et a porté sur 91 249 femmes agées de 24 a 44 ans provenant de la
cohorte américaine « Nurses’ Health Study Il ». Aprés ajustement pour I'lMC et I'apport
énergétique, cette étude mesure un risque relatif associé a la consommation de boissons
contenant des El de 1,21 (95 % IC : [0,97 ; 1,50] ; P de tendance linéaire = 0,12) pour le
groupe de femmes fortement exposées (> 1 dose'/j). Cette association est modeste et non-
significative.

Une troisieme étude va dans le méme sens, bien qu’une partie de ses résultats montre une
association entre consommation de boissons édulcorées sans caféine et incidence de DT2
(Bhupathiraju et al., 2013). Cette étude s’est intéressée en priorit¢ aux effets de la
consommation de boissons contenant de la caféine sur la prévention de DT2, mais a aussi
évalué de fagon indépendante les effets de la consommation de sodas sucrés par rapport
aux sodas édulcorés. Les données sont issues de la Nurses’ Health Study (NHS, regroupant
74 749 femmes suivies pendant 24 ans) et de la Health Professionals Follow-Up Study
(HPFS, regroupant 39 059 hommes, suivis pendant 22 ans). Dans un modéle ajusté pour les
principales covariables?2, ainsi que pour I'apport total en énergie et I'lMC, le risque relatif de
DT2 est de 1,09 (95% IC: [1,00; 1,18]; P de tendance linéaire = 0,02) pour les
consommatrices de plus d'une dose/jour (une dose = environ 355 mL) de soda édulcoré
sans caféine alors que pour une consommation aux mémes doses de boissons édulcorées
contenant de la caféine, il est de 1,01 (95 % IC: [0,93; 1,10]; P de tendance linéaire =
0,99). Cette association n’est pas observée chez les hommes. Les auteurs avancent comme
seule explication possible que la consommation de boissons édulcorées sans caféine peut
étre un marqueur d’habitudes de consommation alimentaire moins saines, biais de confusion
résiduel non pris en compte dans l'ajustement du modéle.

L’étude européenne (2013) n’a pas montré d’association entre la consommation de boissons
édulcorées et le DT2. Cette étude regroupe huit sous-cohortes populationnelles participant
au projet européen « European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition » et
s’intéresse aux effets des boissons sucrées et édulcorées sur l'incidence du DT2 en Europe.
Sur des données recueillies entre 1991 et 2007, au total 11 684 cas de DT2 et 15 374
contréles, sélectionnés aléatoirement parmi la population étudiée, ont été inclus dans cette
analyse. Aprés ajustement du modéle pour les principales covariables® ainsi que pour
'apport calorique et I'IMC, I'association entre une consommation de boissons édulcorées
supérieure a un verre (250 mL) par jour et le DT2 n’est pas significative (HR = 1,13 ; 95 %
IC:[0,85; 1,52] ; P de tendance linéaire = 0,24), contrairement aux boissons sucrées (HR =
1,29; 95 % IC : [1,02; 1,63] ; P de tendance linéaire = 0,013). L’ensemble de ces résultats
conduit les auteurs a mentionner que le poids et la consommation de boissons sucrées sont
deux facteurs majeurs interdépendants et prépondérants dans le développement et
l'incidence du DT2.

En revanche, trois autres études de cohortes suggérent une association entre la
consommation d’El et I'incidence du DT2 (Fagherazzi G, 2012, Nettleton JA, 2009 et Sakurai
et al., 2014).

11 dose =1 verre, une canette ou une bouteille.

2 | e modéle est ajusté pour I'dge, l'intervalle de temps, le statut de fumeur, la consommation d’alcool, I'activité
physique, la prise d’hormones post-ménopause, I'histoire familiale de diabéte, I'Alternate Healthy Eating Index, la
pression artérielle et I'hypercholestérolémie, la variation de poids et un régime hypocalorique.

3 Le modéle est ajusté pour le sexe, le niveau d’éducation, statut de fumeur, I'activité physique.
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L’étude de Fagherazzi (2013) porte sur une population saine de 66 118 femmes, affiliées a la
mutuelle de I'éducation nationale, la plupart d’entre elles étant enseignantes, suivies pendant
14 ans. L’incidence du diabéte de type 2 était significativement plus élevé dans le groupe
des plus fortes consommatrices d’El (> 600 mL de boisson édulcorée par semaine) que chez
les non-consommatrices, dans un modéle ajusté pour tous les facteurs de risque identifiés?,
avec un RR de 1,68 (95 % IC : [1,19; 2,39] ; P de tendance linéaire = 0,0057). Un effet de
causalité est suggéré par un modéle de régression linéaire montrant une relation positive,
linéaire et dose-dépendante (pour des doses allant jusqu’a une consommation d’un litre de
boissons édulcorées par semaine) entre la consommation d’El et le risque de DT2. D’autre
Une analyse de sensibilité a également été réalisée. celle-ci teste la causalité en excluant les
cing premiéres années de suivi (exclusion de 353 cas), afin que le temps d’exposition au
facteur de risque soit suffisamment long pour renforcer 'hypothése de causalité et limiter le
risque de causalité inverse (c'est-a-dire le risque que des femmes pré-diabétiques prennent
des boissons sucrées par El). L'association est alors renforcée, avec une augmentation du
risque de 81 % chez les fortes consommatrices (HR = 1,81; 95 % IC : [1,19; 2,73] ; P de
tendance linéaire = 0,0063).

L’étude de Nettleton porte sur un échantillon de 5 011 participants issus de la Cohorte Multi-
Ethnic Study of Artherosclerosis (MESA), regroupant des adultes agés de 45 a 84 ans,
d’ethnies différentes et suivis de 2000 a 2007. L’incidence du DT2 chez les forts
consommateurs (>1 dose/jour) est significativement augmentée de 38 % par rapport aux
plus faibles consommateurs dans un modéle ajusté sur I'ensemble des covariables
classiques? mesurées a l'inclusion (HR=1,38, 95 % IC : [1,04 ; 1,82] ; P de tendance linéaire
= 0,01). Les auteurs concluent que I'association entre la consommation d’El et le risque de
DT2 est indépendante des facteurs liés a I'adiposité (IMC, tour de taille) et mentionnent que
I'évaluation du risque pourrait étre sous-estimée de par le fait que seules les consommations
d’El sous forme de boissons sont rapportées.

La troisitme étude évaluant l'effet entre la consommation de boissons édulcorées et
l'incidence du DT2 porte sur un petit échantillon d’individus, 2 037 hommes, employés par
une méme entreprise, suivis sur sept ans (Sakurai et al., 2014). Dans un modeéle ajusté pour
de multiples covariables3, mesurées a linclusion, dont I'IMC et I'apport calorique total,
incidence du DT2 est augmentée de 70 % (HR = 1,71; 95 % IC : [1,11; 2,63]; P de
tendance linéaire = 0,0015) pour les consommateurs d’au moins une boisson édulcorée (235
mL) par semaine. Cette étude ne montre en revanche pas d’association entre la
consommation de boissons sucrées (au moins une dose par jour) et I'incidence du DT2 (HR
=1,34;95 % IC : [0,72 ; 2,36] ; P de tendance linéaire = 0,424). Les auteurs soulignent que
le faible effectif de participants peut étre a l'origine de ces résultats et que I'échantillon est
par ailleurs non représentatif de 'ensemble de la population japonaise.

Il est important de souligner I'hétérogénéité de ces études tant en termes de populations
étudiées (age, sexe et origine) que de durées de suivi (de 7 a 24 ans). Outre la difficulté de
généraliser ces résultats a 'ensemble de la population et bien que ces modéles soient tous
ajustés pour les principaux facteurs de confusion potentiels (dont I'IMC et I'apport

1 L'ajustement du modéle prend en compte le nombre d’années d'éducation, le statut de fumeurs, I'activité
physique, I'hypertension, [I'hypercholestérolémie, [I'histoire familiale de diabéte, la prise rapportée
d’antidiabétiques, la consommation d’alcool, la prise d'omégas-3, de café, de fruits et légumes, de viande, le
pattern alimentaire, 'apport total d’énergie et I'lMC

2 Site de I'étude, I'age, le sexe, I'ethnie, I'apport calorique, le niveau d’éducation, I'activité physique, le statut de fumeur, le
tour de taille et I'lMC

3 L’ajustement du modele prend en compte les parametres suivants ; age, IMC, I'histoire familiale de diabéte, le statut de
fumeur, la consommation d’alcool, I'activité physique, I’hypertension, I'hyperlipidémie, régime spécifique aux maladies
chroniques, I'apport total d’énergie, la consommation de fibres alimentaires, la consommation de boissons sucrées, de jus
de fruits, de légumes et de café.

page 41/98 Novembre 2014



Anses ¢ rapport d’expertise collective Saisine n°2011-SA-0161 « Edulcorants intenses »

énergétique), deux facteurs majeurs limitent la portée de ces études. Le premier est la
difficulté d’avoir un relevé précis et suivi de la quantité réelle et du type d’El consommés
(tous ayant été évalués a l'inclusion par des questionnaires auto-administrés et se rapportant
aux boissons uniquement ; ceux-ci n’étaient pas toujours réévalués tout au long de I'étude).
Le second est lié au fait que l'incidence du diabéte est évaluée majoritairement sur la base
de données indirectes (questionnaires, remboursements par les assurances
d’antidiabétiques oraux), excepté les études de Nettelton et al. et de Sakurai et al dans
lesquelles l'incidence du diabéte est évaluée sur des mesures de la glycémie a jeun et/ou de
I'HbA1c.

Une derniére étude observationnelle menée en Angleterre (McNaughton et al., 2008), avec
une methodologie différente, tente de modéliser la typologie alimentaire associée au
développement de la résistance a linsuline et a l'incidence du DT2 dans la population
londonienne (Whitehall Il study). L'étude a porté sur 7 339 participants &gés de 39 a 63 ans
suivis sur cing ans. L’analyse de modélisation associe la consommation de boissons
édulcorées, sans précision de I'El, a des habitudes alimentaires fortement liées a une
augmentation du risque d'un DT2. Aprés ajustement pour les principales covariables?!, le
risque relatif est de 1,48 (95 % IC : [1,08 ; 2,02] ; P de tendance linéaire < 0,0001) pour les
consommateurs modérés de boissons édulcorées (23,5 £ 1,2 g/j) et de 1,51 (95 % IC :
[1,10; 2,09] ; P de tendance linéaire < 0,0001) pour les forts consommateurs de boissons
édulcorées (73,6 £ 3,6 g/j). Cette étude étant avant tout une modélisation, il est important de
ne pas sur-interpréter les résultats car 'association mesurée se fait a partir d’'une typologie
alimentaire initialement associée a un profil de résistance a l'insuline, dont les El ne sont
gu’un parameétre.

En résumé, a I'heure actuelle, 'ensemble de ces études épidémiologiques observationnelles,
aux limites méthodologiques intrinséques, aboutit a des conclusions divergentes.
Cependant, les études qui prennent en compte I'évolution des principales variables au cours
du temps (consommation d’El, apport calorique, IMC) ne montrent pas d’effet.

Cas du diabéte gestationnel

L'article de Chen (2009) analyse les données de I'étude prospective des infirmiéres
américaines, qui comporte une cohorte de plus de 130 000 femmes suivies pendant plus
d'une décennie. Les auteurs ont extrait de cette base de données un sous-groupe de 13 500
femmes ayant eu une grossesse pendant la durée du suivi, parmi lesquelles 860 ont eu un
diabéte gestationnel (Chen et al., 2009). Les consommations de boissons sucrées ou
édulcorées ont été mesurées par un questionnaire de fréquence semi-quantitatif portant sur
lalimentation de 'année précédant la grossesse. Cette étude ne montre pas d’association
statistique entre la consommation de boissons contenant des El avant la grossesse et le
développement d’'un diabéte gestationnel.

Aucune étude n‘a analysé l'effet sur le diabéte gestationnel de la consommation Jd’El
pendant la grossesse.

1 Age, sexe, sous-déclaration des apports énergétiques, éthnie, la profession, le tabagisme, la
consommation d’alcool, I'activité physique, la pression arterielle, I'lMC.
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La consommation d’El n’a pas d’effet sur les paramétres glycémiques a court et
moyen terme. Les études épidémiologiques a long terme sur le risque d’apparition
d’un DT2 présentent des résultats hétérogénes, mais les études les plus robustes ne
rapportent pas d’effet.

L’utilisation réguliére d’El chez les personnes diabétiques n’a pas d’effet, ni
bénéfique, ni délétére, sur le controle glycémique.

3.3.2 Effets des El sur les parameétres lipidiques

Trente quatre études ont été identifiées pour étudier les bénéfices et les risques des EIl sur
les paramétres lipidiques. Les données des revues de la littérature ne seront pas détaillées
car elles sont redondantes avec les études identifiées séparément. Aucune méta-analyse n’a
été identifiée.

3.3.2.1 Etudes expérimentales

Parmi les 26 études expérimentales identifiées, sept études dont cinq essais randomisés
portant sur I'exercice physique de fagon aigué ont été exclues de I'analyse. Vingt études,
toutes des RCT, ont donc été analysées. Les effets des El sont étudiés en comparaison soit
a un placebo, soit a un produit sucré, le plus souvent du saccharose.

Aspartame
Aspartame vs. placebo

Aucune des cing études résumées ci-dessous n’a montré d’effet significatif de 'aspartame
comparé a divers placebos sur les paramétres mesurés.

Trois études anciennes (Knopp et al.,, 1976, Koch et al., 1976, Stern et al., 1976) et deux
plus récentes (Leon et al., 1989, Maersk et al., 2012b), ont testé les effets de I'aspartame a
des doses variables (0,6 a 8,1 g/j) pendant 13 a 28 semaines dans des groupes de patients
hétérogénes allant de 25 a 108 sujets : il s’agissait soit de sujets en surpoids ou obéses
(Knopp et al., 1976, Maersk et al., 2012b), soit de porteurs de mutations hétérozygotes du
gene de la phénylcétonurie (Koch et al., 1976), soit de patients diabétiques de type 2 sous
régime ou antidiabétiques oraux (ADO) (Stern et al., 1976), soit d’étudiants en bonne santé
(Leon et al., 1989). Aucune de ces cinq études n’a montré d’effet significatif de 'aspartame
comparé a divers placebos (lactose (Knopp et al., 1976, Koch et al., 1976), cellulose (Leon
et al., 1989), eau (Maersk et al., 2012b) ou constituant non précisé (Stern et al., 1976) sur
les concentrations de triglycérides (TG), de cholestérol total (CT) (Knopp RH, 1976, Koch et
al., 1976, Leon et al., 1989, Maersk et al., 2012b, Stern et al., 1976), de HDL cholestérol
(HDLc) (Leon et al., 1989, Maersk et al., 2012b), de LDL cholestérol (LDLc), de cholestérol
des VLDL (Leon et al., 1989) ou des esters de cholestérol (Knopp et al., 1976, Koch et al.,
1976).

Aspartame vs. saccharose

Trois études ont testé les effets de 'aspartame comparé a du saccharose. La premiére étude
de courte durée (6 semaines) porte sur neuf sujets diabétiques de type 2 en cross over (45 g
de saccharose vs. 163 mg d’aspartame) (Colagiuri et al., 1989) ; la deuxi€me sur un sous-
groupe de 45 adolescents en bonne santé agés de 13 a 21 ans pendant 13 semaines (2,4 g
d’aspartamel/j) (Frey, 1976) ; et la troisieme étude sur 22 sujets non diabétiques en surpoids
ou obéses durant six mois (1 L de sodal/j) (Maersk et al., 2012b).
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Dans I'étude de Colagiuri, aucune différence significative par rapport aux valeurs initiales des
parameétres lipidiques (CT, TG) n’a été observée dans le groupe « aspartame » (Colagiuri et
al., 1989). Deux études n’ont pas montré de différence significative sur les paramétres
lipidiques en fin d’étude entre le groupe aspartame et le groupe saccharose (CT, TG
((Colagiuri et al., 1989), (Frey, 1976)), HDLc (Colagiuri et al., 1989).

La troisiéme étude a montré une diminution des TG (-14,1+/- 8,1 %) et du CT (-5,89 +/-3,0
%) par rapport aux valeurs initiales dans le groupe « aspartame » alors que les valeurs de
ces deux paramétres augmentaient dans le groupe « saccharose » (respectivement 32,7+/-
8,6 % et 11,4 +/- 3,2 %), la différence entre les 2 groupes est significative (P = 0,01). En
revanche, 'amélioration des paramétres lipidiques dans le groupe « aspartame » n’était pas
significativement différente du groupe « placebo » (eau) (Maersk et al., 2012b).

Aspartame vs. glucose / fructose

Rodin et al. ont étudié I'effet d’'une précharge en glucose (50 g), en fructose (50 g) et en
aspartame (250 mg) avant un repas. Les acides gras libres (AGL) postprandiaux diminuent
significativement dans les trois groupes par rapport aux valeurs de base mais la diminution
des AGL est significativement plus importante dans le groupe « glucose » comparé aux deux
autres groupes (P < 0,05) (Rodin, 1990). Cette différence est probablement liée a une
stimulation plus importante de la sécrétion d’insuline dans le groupe « glucose » par rapport
aux deux autres groupes (P < 0,01), linsuline freinant la libération des AGL par le tissu
adipeux.

Une autre étude a mesuré l'effet de l'ingestion d’'un milkshake nature ou sucré avec soit 30 g
de fructose, soit 17,5 g de glucose, soit 1 g d’aspartame (perception sucrée et plaisir sucré
similaires entre les trois groupes) pendant 8 heures sur la concentration des TG
plasmatiques. Le pic de TG n’était pas significativement différent entre les quatre groupes.
En revanche, l'aire sous la courbe des TG (AUC TG) était similaire entre le groupe
« aspartame » et le groupe « milkshake seul », et significativement plus élevée dans les
groupes « fructose » et « glucose » (p=0.03) (Singleton et al., 1999).

Stéviosides

Deux études ont comparé les effets de stéviosides sur les paramétres lipidiques a ceux d'un
placebo cellulose (Maki et al., 2008b) ou non précisé (Ferri et al., 2006) ; 'une pendant 24
semaines chez 12 patients avec une hypertension artérielle (HTA) modérée (doses de 3,75 a
15 mg/kg/j) (Ferri et al., 2006), 'autre pendant 16 semaines chez 122 patients diabétiques de
type 2 (1000 mg/j) (Maki et al., 2008b). Dans I'étude de Ferri, on note une diminution
significative du CT (-14 %) et du LDLc (-17 %) dans le groupe « stévioside » en fin d’étude
par rapport aux valeurs de base (résultats non ajustés) alors qu’il n’y avait pas de différence
dans I'étude de Maki. Aucune des deux études ne montrent de différence significative sur les
paramétres lipidiques étudiés en fin d’étude (CT, TG, LDLc, HDLc (Ferri et al., 2006, Maki et
al., 2008b), non HDLc (Maki et al., 2008b), VLDLc (Ferri et al., 2006) entre les stéviosides et
le placebo (cellulose (Maki et al., 2008b) — non précisé pour (Ferri et al., 2006)) (Ferri et al.,
2006, Maki et al., 2008Db).

Une troisieme étude a testé I'effet aigu lors d'un repas test d'un gramme de stéviosides
comparé a un placebo (amidon de mais) chez 12 patients DT2 sans effet significatif entre les
deux groupes sur les TG et les acides gras libres (AGL) postprandiaux (Gregersen et al.,
2004).

Cyclamate

Une étude de courte durée (4 semaines) portant sur 10 patients diabétiques de type 1 n'a
pas montré de différence significative sur les concentrations de CT, de HDLc et de TG dans
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le groupe « cyclamate » comparé au groupe « saccharose » ou aux valeurs de base
(Chantelau et al., 1985).

Sucralose

Dans une étude menée pendant 13 semaines chez 118 sujets adultes en bonne santé, Baird
et al. n'ont pas observé de différence sur les concentrations de CT et de TG aprés ingestion
de sucralose (dose 125, 250 et 500 mg/jour en trois phases) comparées a l'ingestion de
fructose (ratio 2:1). Dans la méme étude, huit sujets ont testé des doses ascendantes
jusqu’a 10 mg/kg/jour de sucralose sans variation des mémes paramétres lipidiques par
rapport aux données de base de I'étude (Baird et al., 2000).

Saccharine

Cooper et al. n’ont pas mis en évidence de différence significative sur les concentrations de
CT, de HDLc ou de TG lors de la consommation de saccharose (28 g/j) ou d’'un mélange
« saccharine — amidon » isocalorique et de méme pouvoir sucrant (quantité non précisée)
chez 17 sujets diabétiques de type 2, dans une étude de faible qualité menée pendant six
semaines en cross-over (Cooper and Yerbury, 1988).

Mélange d’édulcorants

Deux études ont rapporté les effets de boissons contenant un mélange de divers El (54 %
aspartame, 23 % cyclamate, 22 % acésulfame K, 1 % saccharine) ou du saccharose sur les
paramétres lipidiques de sujets en surpoids durant 10 semaines ((Sorensen et al., 2005)
(n=41), (Raben A, 2011) (n=27)). Les boissons étaient consommées ad libitum dans la
premiére étude (Sorensen et al., 2005). Dans la deuxieéme étude, les sujets consommaient
des boissons au saccharose correspondant a 2 g / kg de poids de saccharose (soit 125 a
175 g/jour) ou un volume équivalent de boissons édulcorées (soit entre 0,48 et 0,67 g/j d’El
par jour) (Raben A, 2011). Les deux études n'ont montré aucune différence significative
entre les deux groupes pour les TG (Raben A, 2011, Sorensen et al., 2005) ou les autres
parameétres lipidiques (CT, HDLc, AGL a jeun, TG et AGL postprandiaux) (Raben A, 2011) ;
aucun changement par rapport aux valeurs de base n’a été observé.

Edulcorants intenses sans précision

Une étude n’a montré aucun effet significatif sur les paramétres lipidiques (CT, TG, HDLc)
chez 10 sujets en bonne santé lors de 'administration aigue d’'une charge orale de 75 g de
glucose comparé a une solution d’El (Fujimoto et al., 2006).

Njike et al (Njike et al., 2011) ont comparé, chez 44 sujets en surpoids ou obeéses, I'effet
d’'une boisson sucrée ou édulcorée pendant 10 semaines, sans noter de différence sur les
parameétres lipidiques (CT, HDLc, LDLc, TG, oxydation des LDL, hydroperoxydes lipidiques).
Williams et al. (Williams et al., 2007) ont étudié l'effet de la consommation de boissons
édulcorées par rapport a celle de boissons sucrées, utilisées comme en-cas pendant une
période d’intervention 12 semaines visant une réduction pondérale chez 32 adolescentes
agées de 11 a 15 ans (Williams et al., 2007). Dans cette étude, il n’y avait pas de différence
sur le CT et les TG entre les 2 groupes.

En résumé, les données apportées par les études RCT sont limitées et concernent surtout
'aspartame. Les études sont souvent de courte durée et portent sur de petits effectifs de
sujets hétérogenes, en bonne santé, diabétiques ou souvent en surpoids ou obéses. Pour
'aspartame, les études RCT sont en faveur d’'une neutralité sur les paramétres lipidiques
plasmatiques. Le bénéfice éventuel de I'aspartame en remplacement d’'un sucre est suggéré
dans deux études, notamment sur la diminution des concentrations plasmatiques de TG.
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Ces données sont toutefois trop limitées qualitativement et quantitativement pour conclure a
un bénéfice lipidique de I'aspartame en substitution du sucre. Pour les stéviosides, les
données, bien que limitées mais de bonne qualité méthodologique, sont en faveur d’'une
neutralité sur les paramétres lipidiques. Concernant les autres El, les données sont
insuffisantes pour conclure, bien que les études disponibles semblent suggérer un effet
neutre sur les parameétres lipidiques.

3.3.2.2 Etudes de cohorte

Quatre études de cohorte nord-américaines se sont intéressées a I'association entre la
consommation de boissons édulcorées et les paramétres lipidiques.

La premiére (Duffey et al.,, 2012) s’est intéressée aux associations entre typologie
alimentaire, consommation de boissons édulcorées et risque cardiométabolique par le suivi
sur 20 ans d’une cohorte de 4161 adultes agés de 18 a 30 ans de la « CARDIA study ». Les
sujets sont regroupés en consommateurs ou non-consommateurs de boissons édulcorées et
en deux groupes de comportement alimentaire : un dit « prudent » (prédominance de fruits,
poissons, céréales complétes, etc.) et un autre dit « occidental » (prédominance de
restauration rapide, produits céréaliers raffinés, boissons sucrées, etc.). Cette étude ne
montre pas de différence significative quant au risque de présenter un taux de TG élevé et
de HDLc bas, anomalies classiques du syndrome métabolique (cf. chapitre 3.3.3), entre les
deux groupes de consommation de boissons édulcorées (TG élevés HR = 0,92; 95 % IC :
[0,78; 1,08] et HDLc bas RR = 1,02; 95 % IC: [0,88; 1,18], non-consommateurs vs
consommateurs). Cependant, il existe une forte interaction entre la typologie alimentaire et la
consommation de boissons édulcorées. Ainsi, le risque d’avoir un HDLc bas est
significativement réduit chez les consommateurs de boissons édulcorées ayant un régime de
type « prudent » comparés a ceux ayant un régime de type « occidental » (HR = 0,69 ; 95 %
IC: [0,54; 0,87]; P de tendance linéaire < 0,05). Le risque d’avoir des TG élevés est
significativement réduit chez les non-consommateurs de boissons édulcorées ayant un
régime de type « prudent » comparés a ceux ayant un régime de type « occidental » (RR =
0,72; 95 % IC : [0,56 ; 0,93] ; P de tendance linéaire < 0,05). Cependant, la consommation
d’El n'a été mesurée qu’a linclusion des sujets dans I'étude, ce qui constitue une limite
méthodologique.

La deuxieme étude (de Koning et al.,, 2012) s’est intéressée a l'association entre la
consommation de boissons édulcorées et le risque de maladies cardiovasculaires dans une
cohorte de 42 883 sujets de 40 a 75 ans suivis pendant 22 ans. Aucun des parameétres
lipidiques étudiés (CT, TG, LDLc, HDLc et lipoprotéine a) n’était significativement associé a
la consommation de boissons édulcorées.

Les deux autres études ont analysé le lien entre consommation de boissons édulcorées et
syndrome métabolique dans la cohorte de Framingham (Dhingra et al., 2007) et dans la
cohorte « Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis » (MESA) (Nettleton JA, 2009). Dans la
cohorte de Framingham, les sujets qui consommaient une boisson édulcorée par jour ou
plus avaient un risque d’hypertriglycéridémie (TG = 1,7 mmol/l ou traitement) et de baisse du
HDLc (<1,03 mmol/l pour les hommes et <1,3 mmol/l pour les femmes) significativement
augmenté comparé aux non-consommateurs aprés ajustements multiples (OR
respectivement a 1,25 (95 % IC : [1,04 ; 1,51]) et 1,32 (95 % IC : [1,06 ; 1,64])). Il est a noter
que le risque d’hypertriglycéridémie et de baisse du HDLc n’était pas significativement
différent entre les consommateurs de deux boissons édulcorées par jour ou plus et les non-
consommateurs, ce qui était peut-étre du au manque de puissance lié au faible effectif dans
le groupe des forts consommateur (Dhingra et al., 2007).

Au contraire, dans la cohorte « MESA », il n'y avait pas de lien entre la consommation de
boissons édulcorées et les concentrations de triglycérides ou de HDLc (Nettleton JA, 2009).
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En résumé, la majorité des études de cohorte ne montre pas d’effet de la consommation de
boissons édulcorées sur les paramétres lipidiques. Une seule étude rapporte un lien possible
entre la consommation de ces boissons et une augmentation des taux de TG associée a une
baisse du HDLc (Dhingra et al., 2007). L'étude de Duffey apporte une notion intéressante sur
une possible interaction entre la consommation d’El et le type de comportement alimentaire
sur les paramétres lipidiques.

3.3.2.3 Etudes transversales

Deux études transversales rapportent des données sur l'effet des consommations de
produits édulcorés et les paramétres lipidiques.

La premiére étude (Bellisle et al., 2001) porte sur un échantillon de la cohorte SUVIMAX
(n=4278). Elle a analysé les effets de la consommation de produits allégés en sucre
(boissons, aliments et El de table): les concentrations plasmatiques de TG étaient
significativement plus élevées chez les hommes «forts consommateurs » et
« consommateurs occasionnels » de ces produits comparés aux non-consommateurs (1,5 +
0,06 vs 1,3 £ 0,02 mmol/l; P < 0,001), ainsi que chez les femmes consommatrices
comparées aux hon-consommatrices (0,92 a 1,00 £ 0,03 a 0,04 vs 0,87 £ 0,03 mmol/l ; P <
0,001).

Le GT considére que linterprétation de ces résultats est difficile puisque I'étude ne concerne
pas uniquement les produits édulcorés et que les résultats ne sont pas ajustés, en particulier
sur I'lMC et la glycémie qui étaient significativement plus élevés dans tous les groupes de
consommateurs comparés aux non-consommateurs. Par ailleurs, il est tout a fait possible
que la consommation de produits allégés en sucre soit le reflet d’'une modification du
comportement alimentaire a visée d’'un contréle pondéral.

La deuxiéme étude est nord-américaine (Bortsov et al., 2011). Elle évalue l'effet de la
consommation de boissons édulcorées chez 1806 sujets diabétiques de type 1 &gés de 10 a
22 ans, comparativement a la consommation d’eau. Aprés ajustements multiples,
notamment sur I'age, le sexe, 'IMC et les apports énergétiques totaux, la consommation de
boissons édulcorées est associée a une augmentation du CT (p<0,001) et des TG (p=0,002)
avec un effet-dose progressif entre les non-consommateurs, les consommateurs de moins
d’un verre par jour et ceux d’un verre par jour ou plus.

Le GT estime que cette association ne préjuge pas d’un lien de causalité. Elle pourrait,
d’aprés les auteurs, étre le reflet d'un mode de vie moins sain associé a un moins bon
contréle métabolique (dont témoigne I'augmentation de 'HbA1c) et a un profil de risque
cardiovasculaire moins favorable chez ces jeunes patients diabétiques de type 1. Par
ailleurs, les résultats n’étaient pas ajustés sur 'HbA1c constituant un biais majeur pour les
données sur les TG en particulier.

La majorité des études observationnelles ne montre pas d’effet des El sur le profil
lipidique. Deux études ont rapporté que la substitution du sucre par I'aspartame
diminuait la concentration plasmatique des triglycérides, mais les données sont trop
limitées pour conclure a un bénéfice des El sur le profil lipidique
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3.4 Effets des El sur les maladies cardiovasculaires et la pression
artérielle

Sur la base d’'une analyse de la littérature sur le sujet, on peut distinguer deux grands types
d’études. Les premiéres sont expérimentales (n=5) et évaluent les effets d’El spécifiques sur
la pression artérielle généralement pendant plusieurs semaines. Les secondes sont
observationnelles (n=5) et évaluent les effets a long terme de la consommation de boissons
édulcorées sur les maladies cardiovasculaires. Toutes ces études ont été réalisées dans une
population de sujets adultes.

3.4.1 Etudes expérimentales

Les études expérimentales ont évalué les effets d’El spécifiques sur I'évolution de la
pression artérielle. La premiére, comparant la consommation, sous forme de comprimés,
pendant quatre semaines de 1000 mg/jour de rébaudioside A a un placebo, ne révéle pas
d’effet sur les changements de pression artérielle chez les sujets (n=100) présentant une
pression artérielle normale ou normale-basse (Maki et al., 2008a). De méme, dans une
étude sans groupe contrble, une consommation de cyclamate (1 g/jour de « cyclamic acid
equivalence ») pendant sept jours n'a pas d’effet sur I'évolution de la pression artérielle chez
194 sujets diabétiques (Buss et al., 1992).

Les trois études ayant évalué les effets de stéviosides purs chez des sujets présentant une
hypertension artérielle montrent des résultats différents, probablement en raison des
différences au niveau des doses utilisées et de la durée des études (Chan et al., 2000, Ferri
et al.,, 2006, Hsieh et al., 2003). La premiére étude, qui porte sur une consommation
graduelle de stévioside (3,75; 7,5 puis 15 mg/kg/j) pendant une période totale de 24
semaines chez six sujets présentant une hypertension artérielle modérée, ne montre pas
d’effet sur la pression artérielle par rapport au groupe de 6 sujets recevant des comprimés
placebo (Ferri et al., 2006). La deuxiéme étude réalisée chez une centaine de sujets chinois
hypertendus montre que la consommation de stévioside a hauteur de 750 mg par jour
pendant 3 mois diminue la pression artérielle systolique et diastolique, par rapport a un
placebo (Chan et al., 2000). Enfin, la derniére étude, réalisée chez 174 sujets hypertendus
d’IMC normal, sur une période de deux ans, suggere que le stévioside a la dose de 1500 mg
par jour diminue la pression artérielle systolique et diastolique en comparaison au placebo
(Hsieh et al., 2003).

En résumé, seule la consommation de stévioside a des fortes doses, largement supérieures
a celles pouvant étre normalement apportées par I'alimentation, entrainerait une diminution
de la pression artérielle mais uniquement chez les personnes hypertendues.

3.4.2 Etudes épidémiologiques observationnelles

Trois études épidémiologiques prospectives récentes ont évalué les effets de la
consommation de boissons édulcorées, dont la nature n’est jamais précisée, sur la survenue
de maladies cardiovasculaires.

La premiére, réalisée dans une cohorte américaine de 2564 personnes des deux sexes,
pendant 10 ans, suggére qu'une consommation journaliere d’au moins une boisson
édulcorée est associée a une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires
(accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde, mortalité cardiovasculaire) par rapport
a aucune consommation de boissons édulcorées (HR = 1,43; 95 % IC: [1,06; 1,94])
(Gardener H, 2012). Par contre, aucune augmentation significative de risque n’était observée
chez les consommateurs de boissons sucrées. Le GT note que ces données ont été
ajustées sur un grand nombre de facteurs de confusion mais estime que I'absence
d’ajustement sur I'évolution du poids au cours du temps et le fait que la consommation de
boissons édulcorées n’ait été recueillie qu’au début de I'étude constituent des biais
méthodologiques.
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La seconde étude réalisée aux Etats-Unis dans deux cohortes totalisant plus de 125 000
hommes et femmes suivis pendant une période minimale de 20 ans, suggére une
augmentation de 16 % (95 % IC: [5; 28]) d’accidents vasculaires cérébraux chez les
consommateurs d’au minimum une boisson édulcorée par jour en comparaison avec les
sujets n’en consommant aucune (Bernstein et al., 2012). Chez les sujets consommant
régulierement des boissons sucrées, 'augmentation était aussi de 16 % (95 % IC : [0 ; 34]).
Les principaux facteurs de confusion ont été pris en compte dans cette étude mais les
données concernant la consommation de boissons n’ont été recueillies qu’a l'inclusion.

La troisieme étude, réalisée chez 42 000 hommes américains sur une période de 22 ans, ne
montre pas d’augmentation du risque de maladie coronarienne chez les consommateurs de
boissons édulcorées, contrairement a ce qui est observé avec les boissons sucrées (de
Koning et al., 2012).

Enfin, une derniére étude, toujours réalisée aux Etats-Unis chez 88 250 femmes agées de
34 a 59 ans, montre que le risque d’infarctus du myocarde (fatal ou non) n’est pas augmenté
chez les consommatrices regulieres de boissons édulcorées, a I'opposé de ce qui est
observé chez les consommatrices régulieres de boissons sucrées (Fung et al.,, 2009). A
I'exception de certaines variables concernant le style de vie, les facteurs de confusion
principaux ont été pris en compte dans ces analyses, notamment ['évolution de la
consommation des boissons sucrées ou é€dulcorées au cours du temps.

En I'absence de plausibilité biologique claire pour expliquer ces résultats, les auteurs de ces
différentes études ont émis 'hypothése que 'augmentation possible de certaines maladies
cardiovasculaires observée chez les individus consommant des boissons sucrées ou
édulcorées pourrait étre expliquée par un effet de ces boissons sur la pression artérielle. En
effet, une étude prospective de plus de 180 000 hommes et femmes américains suggére que
les consommations de boissons, qu’elles soient édulcorées (nature des El non précisée) ou
sucrées sont associées a une augmentation de I'incidence de I'hypertension artérielle, méme
aprés ajustement pour de nombreux facteurs de confusion potentiels (Cohen L, 2012).
Notons cependant que les études expérimentales a court terme rapportées plus haut ne
semblent pas confirmer le lien entre la consommation d’El a des doses apportées par
I'alimentation habituelle et une modification de pression artérielle.

Les études évaluant l'effet des El sur la pression artérielle et les maladies
cardiovasculaires sont hétérogénes dans leur méthode et leur qualité et rapportent
des résultats divergents. Il n’est donc pas possible de conclure a un éventuel effet
positif ou négatif de la consommation d’El sur le risque cardiovasculaire.

3.4.3 Effets des édulcorants intenses sur le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique (SM) est caractérisé par un ensemble d’anomalies métaboliques
et de facteurs de risque cardiovasculaires en relation avec l'insulinorésistance. Il est associé
a une augmentation du risque de diabéte de type 2 et du risque cardiovasculaire. Différentes
définitions du SM ont été établies par les sociétés savantes'! dont les principaux critéres
communs sont l'obésité abdominale, I'hyperglycémie, I'hypertension artérielle (HTA),
'hypertriglycéridémie et la diminution du HDL cholestérol (HDLc). L’obésité abdominale est
le paramétre le plus étroitement associé au SM et a I'insulinorésistance.

T IDF (International Diabetes Federation, 2006) et la NCEP/ATP Il (National Cholesterol Education
Programm/ Adult Treatment Panel IIl, 2001)
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La définition NCEP/ATPIII est la plus fréquemment utilisée :

Le SM est diagnostiqué si au moins trois sur cinq des éléments suivants sont présents :
- tour de taille : > 88 cm pour les femmes et > 102 cm pour les hommes
- glycémie ajeun : 2 1 g/L ou prise d’hypoglycémiants ou d’insuline
- pression artérielle : = 130/85 mmHg ou prise de médicaments contre I’hypertension
- TG plasmatiques : 2 150 mg/dL ou traitement contre I'hypertriglycéridémie
-  HDL-C : <50 mg/dL chez les femmes et < 40 mg/dL chez les hommes

Quatre études épidémiologiques de cohorte, utilisant toutes les critéres de la NCEP/ATPIII
pour définir le SM, ont étudié I'effet des El par le biais de questionnaires de fréquence de
consommation sur la prévalence ou l'incidence (survenue) du SM durant une période de
suivi donnée. Aucune précision n’est donnée sur le type d’El ou de boissons édulcorées
consommeés dans ces quatre études.

L’étude de Nettleton et al (Nettleton JA, 2009), a été détaillée et discutée dans le paragraphe
sur le risque de diabéte. Comparativement aux non-consommateurs, le risque de SM est
significativement augmenté chez les forts consommateurs (=1 portion/jour) dans un modeéle
ajusté pour de multiples co-variables (HR: 1,36 ; 95 % IC: [1,11; 1,66] ; P de tendance
linéaire < 0,01), mais I'association perd toute significativité quand le modéle est ajusté pour
le tour de taille, I'MC a I'inclusion ou le taux de variation (tour de taille/poids) entre I'inclusion
et la quatrieme estimation. Aprés exclusion des participants présentant a l'inclusion une
valeur positive pour un des facteurs associés au SM (n=1163) sur 2241 participants le
hasard ratio est augmenté (HR = 1,54 ; 95 % IC : [0,65 ; 3,65] ; P de tendance linéaire non
communiqué (NC)), mais non significatif. La consommation d’El n’est pas réévaluée pendant
le suivi. Les auteurs soulignent par ailleurs que dans cette étude, I'évaluation de la
consommation d’El par questionnaire est sujette au biais de classement et que seules les
boissons édulcorées sont rapportées.

L’étude de Dhingra (Dhingra et al., 2007) s’intéresse spécifiquement aux effets de la
consommation de boissons sucrées sur le développement du SM dans une cohorte
américaine (Framingham Offspring Study) de 3493 sujets 4gés en moyenne de 53 ans,
pendant 4 ans (questionnaires en début et fin de période de 4 ans). Chez les
consommateurs de 1 a 6 canettes de boissons édulcorées par semaine, la prévalence du
SM est significativement plus élevée (80 %) que dans le groupe référent (non-consommateur
ou < 1 cannette/semaine) (OR = 1,81; 95 % IC : [1,48 ; 2,22] ; P de tendance linéaire : NC).
On observe également une augmentation significative de 50 % de l'incidence du SM chez
les consommateurs de plus d’'une cannette de boissons édulcorées par jour comparés aux
non-consommateurs (OR = 1,53; 95 % IC: [1,10; 2,15] ; P de tendance linéaire : NC).
Aprés exclusion des individus diabétiques du modéle d’analyse, l'association entre
consommation de boissons édulcorées et incidence de SM n’est plus significative avec un
OR de 1,06 (95 % IC: [1,00; 1,34]; P de tendance linéaire : NC). L'IMC moyen de la
cohorte est de 27 kg/m? le modéle n’est pas ajusté pour les paramétres métaboliques a
l'inclusion (pression artérielle, TG, HDL-C) ni pour I'lMC, il n’y a pas d’interaction entre poids
initial et modéle aprés stratification de la population en deux catégories IMC > 30 ou IMC <
30.

Lutsey et al. ont étudié l'effet des habitudes de consommation alimentaire dans une cohorte
américaine prospective multicentrique (Atherosclerosis Risk in Communities, ARIC Study)
agée de 45 a 64 ans et suivie pendant neuf ans a trois ans d’intervalles (Lutsey et al., 2008).
La consommation de boissons édulcorées est un critére secondaire d’évaluation estimé sur
la base d’'un questionnaire semi-quantitatif, administré a I'enrblement et aprés six ans
d’étude. L’analyse porte sur 9514 participants. La consommation de boissons édulcorées est
divisée en tertile de consommation (Q1 = 0,00 ; Q2 = 0,07 et Q3 = 0,80 portion/j). En
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comparaison au 1% tertile, la consommation d’El (3°™ tertile) est associée a une
augmentation du risque (HR = 1,34 ; 95 % IC : [1,11 ; 1,29] ; P de tendance linéaire < 0,001)
dans un modéle ajusté pour de multiples covariables mesurées a l'inclusion Les participants
présentant a linclusion un SM ou une maladie cardiovasculaire sont exclus de I'analyse,
contrairement aux personnes diabétiques. Le modéle n’est par ailleurs pas ajusté pour 'lMC
(aucune donnée de poids).

Le GT souligne que contrairement a I'étude de Nettleton, ces deux derniéres études
présentent des limites méthodologiques majeures, avec, en particulier, I'absence
d’ajustement sur I'lMC dans I'étude de Lutsey. Par ailleurs, dans I'’étude de Dhingra, aprés
exclusion des individus diabétiques du modéle d’analyse, I'association entre consommation
de boissons édulcorées et incidence du SM n’est plus significative (OR = 1,16; 95 % IC:
[1,00; 1,34)).

La quatrieme étude épidémiologique a été détaillée dans le chapitre sur les paramétres
lipidiques. Aprés exclusion des participants présentant en ligne de base des caractéristiques
associées au SM, l'analyse porte sur 3728 individus (Duffey et al., 2012). Le modéle
statistique est ajusté pour les principales covariables. Sans prendre en compte les habitudes
alimentaires, les non-consommateurs d’El ont un risque significativement réduit de
développer un SM (HR = 0,81; 95 % IC : [0,69 ; 0,95] ; P de tendance linéaire < 0,05). Dans
une analyse associant habitudes alimentaires et consommation d’El, le risque de développer
un SM est significativement réduit chez les « non-consommateurs / régime prudent »
comparé au groupe « consommateurs d’El / régime occidental », (HR = 0,64; 95 % IC:
[0,50; 0,82]; P de tendance linéaire < 0,05). Les auteurs soulignent que les non-
consommateurs de boissons édulcorées consomment préférentiellement de l'eau. Par
ailleurs les personnes présentant deux facteurs associés au SM en ligne de base sont
inclues dans I'étude et sont plus susceptibles d’avoir modifiés leurs habitudes alimentaire sur
les 20 ans de suivi. Bien que les auteurs argumentent en faveur d’'une habitude de
consommation stable au cours du temps, il n’en demeure pas moins que 43 % des
participants ont changé leurs habitudes alimentaires (occidental vs. prudent)

Le GT note que parmi les limites importantes de cette étude, la consommation d’El a été
analysée uniquement a I'entrée de I'étude en 1985 sans suivi longitudinal sur les 20 ans
d’étude.

Les trois études qui rapportent une association entre la consommation de produits édulcorés
et le risque de survenue d’'un syndrome métabolique présentent des limites méthodologiques
majeures, et ne permettent donc pas de conclure a une augmentation de lincidence du
syndrome métabolique associée a la consommation de ces produits.

La faible qualité des études et I’hétérogénéité des résultats obtenus ne permettent pas
de conclure a un effet des El sur I'incidence du SM.

3.5 Effets des El sur les cancers

Concernant 'effet des El sur le cancer, I'objectif de ce GT est de dresser un bilan des études
réalisées chez 'lHomme analysant un éventuel lien entre la consommation d’El et le risque
de cancer. Les études animales sont analysées dans le cadre de I'évaluation de la sécurité
toxicologique des El, qui ne fait pas 'objet de ce GT.

Les relations entre la consommation d’El et le cancer ont été évaluées chez 'Homme dans
55 études scientifiques. Trente-neuf de ces études concernaient le systéme urinaire, 32
d’entre elles étaient exclusivement focalisées sur le cancer de la vessie. Les autres études
ont évalué les relations entre la consommation d’El et le risque de cancer du cerveau (quatre
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études), de cancer du systéme digestif (six études) ou d’autres cancers (cinqg études). A
I'exception des études portant sur le cancer de la vessie, les El étudiés ne sont pas identifiés
par les auteurs.

Parmi ces études, une majorité évalue le lien entre la consommation de saccharine et le
risque ultérieur de cancer, notamment de la vessie. Cela résulte de la classification en
« cancérogene possible chez I'hnomme » de cette molécule suite a des études chez le
rongeur (Arnold et al.,, 1977) ayant montré une incidence significative de cancers de la
vessie. Aprés avoir admis que ces observations n'étaient pas transposables a I'hnomme, mais
spécifiques a l'espéce, cette classification en « cancérogéne » a été levée et la saccharine a
retrouvé son statut GRAS (Generally Recognized As Safe) (IARC, 1999, NTP, 1999). Par
ailleurs, deux études de longue durée réalisées chez le rat et la souris (Soffritti et al., 2005,
Soffritti et al., 2010) ont suggéré un effet potentiellement cancérogéne de l'aspartame.
Cependant, en raison d’'une méthodologie trés critiquable, les résultats de ces deux études
n‘ont pas été retenus par les agences sanitaires européennes (Anses, 2013, Efsa, 2013,
FDA, 2006) dans le cadre de la réévaluation toxicologique de cet additif.

3.5.1 Cancers de la vessie et des voies urinaires

Les trois études de cohorte disponibles, dont deux se focalisaient sur la saccharine
(Armstrong and Doll, 1974, Jensen and Kamby, 1982), concluent a une absence de relation
significative entre la consommation d’El et I'incidence du cancer de la vessie (Armstrong and
Doll, 1974, Jensen and Kamby, 1982, Schulte et al., 1986). Des ajustements ont été réalisés
pour des facteurs de confusion potentiels non précisés. Sur les 27 études cas/témoins
disponibles (Akdas et al., 1990, Armstrong and Doll, 1975, Bravo et al., 1987b, Bravo et al.,
1987a, Cartwright et al., 1981, Hoover and Strasser, 1980, Howe et al., 1980, Howe et al.,
1977, Iscovich et al., 1987, Kabat et al., 1986, Kantor et al., 1985, Kessler and Clark, 1978,
Moller-densen et al., 1983, Momas et al., 1994, Mommsen et al., 1983, Morgan and Jain,
1974, Morrison et al., 1982, Najem et al., 1982, Ohno et al., 1985, Piper et al., 1986, Risch et
al., 1988, Sturgeon et al., 1994, Sullivan, 1982, Walker et al., 1982, Wynder and Goldsmith,
1977, Wynder and Stellman, 1980, Yu et al., 1997), seules cinq ajustent leurs résultats pour
les facteurs de confusion potentiels classiques minimaux (age, IMC, sexe, consommations
de tabac, etc.) (Hoover and Strasser, 1980, Kessler and Clark, 1978, Sturgeon et al., 1994,
Walker et al., 1982, Yu et al.,, 1997). Parmi les études présentant des données avec ces
ajustements minimaux, 4 suggérent une association positive significative, mais de faible
amplitude entre la consommation d’El et l'incidence du cancer de la vessie (Hoover and
Strasser, 1980, Walker et al., 1982, Yu et al., 1997). Cependant, a I'exception d’une étude
dans laquelle il s’agit de saccharine (Yu et al., 1997), ces édulcorants ne sont pas identifiés.
De plus, aucune recherche n’a ajusté ses résultats pour différentes expositions
professionnelles aux polluants chimiques, un facteur de risque reconnu de ce type de
cancer.

Cing autres études cas/témoins évaluant la relation entre la consommation d’El et I'incidence
du cancer du tractus urinaire inférieur ou supérieur sont disponibles. Pour cing d’entre elles,
la nature de I'étude et 'absence d’ajustement des données par 'ensemble des facteurs de
confusion potentiels ne permettent pas de tirer des conclusions fiables sur I'absence de
relation observée entre la consommation d’El et la survenue de cancer (Goodman et al.,
1986, Hoover and Strasser, 1980, Morrison and Buring, 1980, Nomura et al., 1991,
Silverman et al., 1983, Simon et al., 1975, Walker et al., 1982, Yu et al., 1997). Les deux
autres suggeérent une association positive entre I'exposition aux édulcorants et le cancer du
rein et du tractus urinaire (Andreatta et al., 2008, Asal et al., 1988). Cependant, outre le
protocole de I'étude, de nombreux biais méthodologiques (par exemple, I'absence de prise
en compte de certains facteurs de confusion ou le recueil des consommations d’édulcorants
5 ans auparavant) empéchent de tirer une conclusion fiable sur ces relations.
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3.5.2 Cancers du rein

Deux études cas-témoins évaluent la relation entre la consommation d’El et I'incidence du
cancer du rein (Asal et al., 1988, Goodman et al., 1986). Néanmoins, ces deux études, outre
les limites liées a leur protocole, présentent de nombreux biais méthodologiques ne
permettant pas de tirer une conclusion fiable sur ces éventuelles relations.

3.5.3 Cancers cérébraux

Les quatre études disponibles ne montrent pas d’augmentation du risque de cancer cérébral
chez les consommateurs de produits édulcorés (Cabaniols et al., 2011, Gurney et al., 1997,
Lim et al., 2006, Olney et al., 1996).

3.5.4 Cancers digestifs

Cing études évaluent les relations entre la consommation d’édulcorants et le cancer du
pancréas (Chan et al., 2009, Gold et al., 1985, Norell et al., 1986, Schernhammer et al.,
2005, Wynder et al., 1986) ; une sixiéme étude évalue le cancer de I'estomac (Bosetti et al.,
2009). Trois études sont de qualité suffisante pour permettre d’obtenir certaines informations
sur ces relations (Bosetti et al., 2009, Chan et al., 2009, Schernhammer et al., 2005). La
premiére est une étude de cohorte (Schernhammer et al., 2005) ne montrant pas de relation.
Les deux autres sont des études cas-témoins, ajustées pour un grand nombre de facteurs de
confusion potentiels et ne rapportant pas de relation entre la consommation de boissons
édulcorées et le cancer digestif (Bosetti et al., 2009, Chan et al., 2009).

3.5.5 Autres cancers

Trois études ont pour objectif d’étudier la relation entre la consommation de produits
édulcorés et le risque de toutes formes de cancers (Armstrong et al., 1976, Gallus et al.,
2007, Morrison, 1979). Parmi celles-ci, deux sont des études cas/témoins et 'autre est une
étude de cohorte. Ces études ne montrent pas de relation entre ces deux facteurs. A
I'exception de I'étude de Gallus (Gallus et al., 2007), ces études ne prennent pas en compte
les facteurs de confusion les plus importants. De plus, une durée d’exposition aux
édulcorants trop courte (seulement de deux années pour I'étude de Gallus) limite la portée
de ces résultats.

La seule étude concernant le cancer du sein ne met pas en évidence de relation entre la
maladie et la consommation d’El, méme s'il est important de préciser que ces résultats ne
semblent pas avoir été ajustés pour des facteurs de confusion potentiels (Ewertz and Gill,
1990).

Enfin, une étude de cohorte récente s’intéressant au risques de lymphomes et de leucémies,
suggére une augmentation du risque de lymphomes non hodgkiniens et de myélomes
multiples chez les consommateurs masculins de plus d’une portion (355 mL) par jour de
boissons édulcorées et chez les plus forts consommateurs d’aspartame (sous forme
d’édulcorant de table et par les boissons) par rapport aux sujets n’en consommant pas
(Schernhammer ES, 2012). Aucune association significative n’est rapportée chez les
femmes. Les auteurs précisent que les différences de résultats en fonction du sexe doivent
inciter a la prudence dans linterprétation de ces résultats. Par ailleurs, cette étude ne prend
pas en compte I'exposition aux polluants chimiques comme facteur de confusion. Par contre,
il est intéressant de remarquer que cette étude a tenté de tenir compte, dans ses analyses
statistiques, de I'évolution de la consommation individuelle d’édulcorants au cours du temps,
méme si peu d’informations sont disponibles concernant la méthodologie.

Le GT estime qu’en I'absence de lien de causalité avéré et de base expérimentale évidente,
cette étude isolée présentant certaines limites méthodologiques devrait donc étre confirmée
par d’autres groupes de chercheurs.
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Dans leur ensemble, les études épidémiologiques ne mettent pas en évidence d’effet
de la consommation d’El sur le risque de cancer. Seule une étude récente suggére un
lien entre la consommation de boissons contenant des El et l'apparition de
lymphomes non hodgkiniens et de myélomes, appelant des travaux complémentaires.

3.6 Effets des El sur les performances cognitives

La cognition représente [I'ensemble des processus de perception, d’attention,
d’apprentissage, de mémorisation et de prise de décisions permettant l'adaptation
comportementale a I'environnement (physique et social). Toute atteinte de la cognition peut
entrainer des conséquences sur le comportement et la vie quotidienne des consommateurs,
notamment a I'école (ex. troubles de l'attention), au travail (ex. baisses de performance) et
sur la route (ex. accidents). De maniére générale, la cognition dépend du bon
fonctionnement des cellules du cerveau et en particulier des neurones. Etant donné que
certains El peuvent, directement ou indirectement via leurs métabolites, influencer le
fonctionnement et I'activité des cellules du cerveau (Humphries et al., 2008), il est important
de considérer et d’étudier les éventuels bénéfices et/ou risques a court-terme et a long-terme
de leur consommation sur les performances cognitives dans différentes populations.

Sur la base d’une analyse de la littérature sur le sujet, il existe deux grands types d’études.
Les premiéres — relativement minoritaires (n=11) — incluent une condition témoin ou placébo
(généralement, une boisson ou une pilule ne contenant pas I'El étudié) pour mesurer les
effets propres des El sur le comportement et les performances cognitives. Ces études sont
presque exclusivement consacrées a l'aspartame, de par sa métabolisation en
phénylalanine, et leurs résultats principaux sont résumés ci-dessous. Les secondes — trés
majoritaires (n=33) — n’incluent pas de condition témoin ou placébo pour mesurer les effets
des EIl. De ce fait, ces études ne permettent pas de conclure sur les éventuels risques et/ou

bénéfices des El sur les performances cognitives1. Pour cette raison, ces études n’ont pas
été prises en compte dans I'analyse de la littérature.

3.6.1 Essais randomisés contre placebo

La grande majorité des études chez l'adulte ne rapporte aucun effet aigu ou chronique
significatif de la consommation d’aspartame [15 a 50 mg/kg/jour] (ou de saccharine : 37,5
mg) sur les performances cognitives, quelle que soit la fonction cognitive testée : attention,
prise de risque, inhibition cognitive, navigation spatiale, mémoire spatiale, mémoire verbale,
mémoire de travail, mémoire sémantique, raisonnement logique, calcul arithmétique
(aspartame : (Brody and Wolitzky, 1983, Lapierre et al., 1990, Maben and Smith, 1996,
Spiers et al., 1998, Stokes et al., 1991, Trefz et al., 1994) ; saccharine : (Foster et al., 1998)).
Trois études rapportent des effets statistiquement significatifs de I'aspartame sur certaines
performances cognitives comparés au placébo. Dans deux études, les effets sont observés
en aigu mais leur cause ne peut étre attribuée exclusivement a I'aspartame (Maben and
Smith, 1996, Orange, 1998). Dans la premiére étude, 'aspartame en comprimé dissous dans
du café (avec caféine ou décaféiné) augmente la précision du raisonnement logique mais en

1 Ces études ne s'intéressent pas aux El en tant que tels mais au sucre (principalement le glucose et le
saccharose). Dans ces études, les El (presqu’exclusivement la saccharine [23,7 a 50,6 mg]) sont utilisés comme
condition témoin de la saveur sucrée du sucre. En effet, leur ingestion génére une saveur sucrée, souvent
indiscernable de celle générée par le sucre étudié (généralement dissous dans 'eau, dans une limonade ou dans
un soda), mais ne produit pas d’augmentation du glucose sanguin. Ainsi congues, ces études permettent
seulement d’exclure un rdle de la saveur sucrée dans toutes les différences statistiquement significatives
observées entre le sucre et I'El étudié mais elles ne permettent pas d’attribuer la cause de ces différences au
sucre et/ou a I'El.
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ralentit la vitesse par rapport a la condition témoin (café seul avec caféine ou décaféiné)
(Maben and Smith, 1996). Cet effet est identique a celui produit par le sucre et peut donc
étre attribué au godt sucré. Dans la seconde étude, 'aspartame [quantité inconnue] dissous
dans un cola réduit le score global de la mémoire des mots et des images par rapport a la
condition témoin (eau). Cet effet est identique a celui produit par des colas sans aspartame
et peut donc étre attribué a d’autres facteurs (Orange, 1998). Dans la troisiéme étude, les
effets sont observés en chronique et sont de nature bénéfique car ils constituent une
amélioration des performances cognitives (Stokes et al., 1994).

3.6.2 Revues générales

Une revue générale de la littérature scientifique incluant toutes les études mentionnées ci-
dessus, conclut que « I'aspartame n’a aucun effet sur le comportement ou la cognition»
(Magnuson et al., 2007).

Les données disponibles ne mettent pas en évidence d’effet des El étudiés
(principalement aspartame et saccharine) sur les performances cognitives.

3.7 Effets neurologiques

Certains effets neurologiques potentiels des édulcorants ont été évalués chez des
volontaires sains dans deux études cliniques. La premiére comparant les effets d’'une dose
unique d’aspartame de 15 mg/kg a du placebo sur une période post-ingestion de 24 heures
ne montre aucune différence significative en ce qui concerne les paramétres pris en compte
(temps de réaction, maux de téte, faim, sédation, etc.) (Lapierre et al., 1990).

L’'autre étude a évalué I'effet de deux doses d’aspartame (45 mg/kg ou 15 mg/kg) sur une
période de 20 jours, par rapport a un placebo (microcellulose). Aucun effet de I'aspartame,
quelles que soient les doses testées, n’a été observé par rapport au placebo sur 'ensemble
des paramétres électroencéphalographiques mesurés (Spiers et al., 1998).

Deux études expérimentales ont tenté d’apporter des informations complémentaires sur une
possible implication de 'aspartame dans les crises d’épilepsie. La premiére, réalisée chez 18
individus qui se rapportent comme étant sensibles a I'aspartame, ne montre aucune
différence statistiquement significative sur l'incidence des crises d’épilepsie (clinical seizures)
de l'aspartame a une dose de 50 mg/kg par rapport au placebo (composé de cellulose)
(Rowan et al., 1995).

La seconde étude évalue les effets d’'une dose de 40 mg/kg d’aspartame sur les absences
lites a I'épilepsie (absence seizures), chez 10 enfants avec un nouveau diagnostic
d’absences généralisées non traitées (Shaywitz et al., 1994a). En comparaison a la prise de
saccharose, la consommation d’aspartame n’augmente pas de maniére significative le
nombre de pointes ondes par heure (spike-wave discharges per hour), mais en augmente de
maniére significative la durée. Sur la base de ces études, les résultats ne permettent pas de
conclure quant a I'implication de I'aspartame sur les crises d’épilepsie, d’autant plus que les
doses utilisées sont proches de la DJA de 40 mg/kgl/j.

Il n’existe aucune étude pertinente disponible chez I'enfant bien portant. Une étude chez des
enfants souffrant de différentes formes d’épilepsie n’a pas révélé d’effets significatifs de
'aspartame de fagon chronique (par rapport au placebo) sur 'EEG, les crises d’épilepsie et
le comportement des enfants (Shaywitz et al., 1994a). Une étude chez des enfants ayant un
diagnostic de TDAH (selon le DSM-IIl) a révélé un seul effet significatif sur l'activité
locomotrice (par rapport au placebo) sur un total de 18 variables comportementales et
cognitives étudiées (Shaywitz et al., 1994b). L’intensité de cet effet est quantitativement trés
faible, ce qui conduit les auteurs a douter de sa signification clinique.
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Trois études, une observationnelle et deux expérimentales, ont évalué les associations entre
la consommation d’aspartame et la migraine. L'étude observationnelle semble suggérer que
la consommation d’aspartame, évaluée sur la base d’'un auto-questionnaire non validé,
pourrait étre un facteur déclenchant chez une petite proportion (environ 8 %) de sujets
migraineux (Lipton et al., 1989). Toutefois, aucun ajustement n’a été réalisé sur les facteurs
de confusion potentiels ce qui rend linterprétation de ces résultats trés difficile. Les deux
études expérimentales donnent des résultats divergents, I'une suggérant (Koehler and
Glaros, 1988) et l'autre pas (Schiffman et al., 1987) que la consommation d’aspartame est
associée a une augmentation de lincidence des migraines chez un petit nombre
(respectivement 25 et 40) de sujets migraineux. Le protocole de ces études est sensiblement
différent ce qui rend une comparaison des données ftrés difficile. Cependant, il est
intéressant de noter que les sujets de I'étude de Schiffman sont supplémentés par 30
mg/kg/jour d’aspartame alors que les sujets de I'étude de Koehler recoivent une dose unique
et fixe de 300 mg par jour. Notons que I'étude de Schiffman contréle 'ensemble des facteurs
de confusion potentiels d’ordre nutritionnel pendant I'étude (horaire et composition des
repas).

Une derniére étude a été conduite chez 32 volontaires qui se déclarent migraineux apres
utilisation de I'aspartame (Van den Eeden et al., 1994). Ces sujets ont été randomisés dans
une étude croisée que seulement 18 sujets ont terminée. Les résultats montrent une
augmentation significative de l'incidence des migraines dans le groupe « aspartame » (30
mg/kg par capsule de 300 mg) par rapport au groupe « placebo » (cellulose). D’'une maniére
intéressante, les sujets qui étaient vraiment persuadés d’étre sensibles aux effets de
'aspartame ont rapporté une plus grande différence inter-traitement (aspartame vs. placebo)
que chez les sujets qui n’étaient « totalement pas » ou « pas vraiment » certains d’étre
sensibles a l'aspartame. Notons cependant un grand nombre de perdus de vue ou
d’abandons dans cette étude (14 sur 32) ce qui limite la portée de ces résultats.

Certaines études aux limites méthodologiques importantes ont suggéré que la
consommation d’aspartame puisse étre mise en cause dans le déclenchement de
crises d’épilepsie ou de migraines mais I’ensemble des données ne permet pas de
conclure a I’existence d’un tel risque.

3.8 Autres effets des édulcorants intenses

Etant donné la multitude des parameétres étudiés, seuls certains effets ont été évalués,
comme précisé dans la partie méthodologie de ce rapport.

3.8.1 Effets sur les accouchements

Deux études épidémiologiques sont disponibles. La premiére est I'étude d’'une cohorte de 59
334 femmes enceintes de Halldorsson et al. (2010) qui rapporte une association
statistiquement significative entre la consommation de boissons contenant des El (sans
distinction du type d’édulcorant contenu dans la boisson) et la fréquence des accouchements
prématurés induits. Plus particulierement, les femmes consommant au minimum quatre
verres de boissons édulcorées gazeuses par semaine ont un risque d’accouchement
prématuré significativement augmenté par rapport a celles n’en consommant pas (odds ratio
égal a 1,78 (95 % IC : [1,19; 2,66]). Chez les consommatrices de boissons édulcorées non
gazeuses l'odds ratio est égal a 1,29 (95 % IC : [1,05; 1,59]) (Halldorsson et al., 2010). Une
relation effet-dose est observée, ce qui signifie que le risque d'accouchement prématuré est
plus élevé chez les plus fortes consommatrices de boissons édulcorées. Outre cette étude
danoise rapportée dans la note d’étape de I’Anses (Anses, 2012), une autre étude, au design
similaire et portant sur plus de 60 000 femmes enceintes, semble également suggérer
gu'une consommation de boissons édulcorées, mais aussi de boissons sucrées, est
associée a une augmentation du risque d’accouchement prématuré spontané ou iatrogéne.
Toutefois, bien que I'association soit plus marquée pour les boissons sucrées (OR = 1,25 ;
95 % IC : [1,08 ; 1,45] ; P de tendance linéaire = 0,009) qu’édulcorées (OR=1,11;95% IC :
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[1,00; 1,24]; P de tendance linéaire = 0,025), les auteurs concluent qu’ils ne peuvent
déterminer si ce risque est causé par les effets de ces boissons ou par d'autres facteurs
alimentaires ou socio-économiques (Englund-Ogge L, 2012). De plus, aucun effet-dose n’a
été observé dans les analyses initiales. Par exemple, I'odds ratio des individus consommant
moins d’'une boisson édulcorée par jour est de 1,09 (95 % IC : [0,99 ; 1,20] ; P de tendance
linéaire = 0,053) alors qu’il est de 1,12 (95 % IC : [0,92; 1,36] ; P de tendance linéaire =
0,053) chez les personnes en consommant plus de quatre. Une autre étude cas-témoins,
dont les auteurs admettent la puissance statistique limitée a cause du faible nombre de
sujets inclus pour répondre a leur hypothése (574 cas et 320 contrdles), ne montre aucune
différence de consommation de substitut au sucre (principalement de la saccharine) chez les
personnes présentant un avortement spontané (fausses-couches) par rapport a un groupe
controle (Kline et al., 1978).

Le GT estime que les données publiées depuis 2012 ne modifient pas ses précédentes
conclusions, a savoir que les données disponibles ne permettent pas d’identifier de bénéfice
ni de conclure sur le risque lié a la consommation des édulcorants intenses pendant la
grossesse, que ce soit sur la santé de la mére, les paramétres obstétricaux, ou la santé du
nouveau-né.

Une méta-analyse de deux études sur les effets des El sur les accouchements prématurés
est parue postérieurement a la recherche bibliographique du GT (La Vecchia, 2013). Cet
article ne met pas en évidence deffet des boissons édulcorées sur les accouchements
prématurés.

Le GT note qu’il ne s’agit pas d’une véritable méta-analyse car aucune revue systématique
n'a été réalisée et seuls les résultats de deux études ont été combinés par une méthode
analytique simple. Le choix des deux études prises en compte, Halldorsson et al., 2010 et
Englund-Ogge, 2012, par ailleurs analysées par le GT, n’est pas justifié par 'auteur.

3.8.2 Effets sur la fertilité

Une étude espagnole a comparé les données épidémiologiques de la consommation de
cyclamate sur les paramétres spermatiques (mobilité et nombre des spermatozoides) chez
405 hommes non fertiles et 379 contréles. L’étude ne montre pas de corrélation entre la
consommation de cyclamate, évaluée par questionnaire diététique, et les paramétres de
fertilité (Serra-Majem et al., 2003).

3.8.3 Effets sur la goutte

Deux études de cohorte prospectives réalisées aux Etats-Unis suggérent que la
consommation de boissons gazeuses édulcorées, n’est pas associée a une augmentation de
lincidence de la goutte chez la femme (Choi et al., 2010) ni du taux sérique d’acide urique
(Choi et al., 2008).

3.8.4 Effets sur ’humeur

Deux études ne montrent pas d’effet pour des boissons contenant de l'aspartame (180 a
280 mg d’aspartame par 340 mL (Pivonka and Grunewald, 1990)) ou de la saccharine (pas
de donnée disponible sur les doses (Brody and Wolitzky, 1983)) sur I'’évolution de 'humeur
des sujets (Pivonka and Grunewald, 1990). Une troisiéme étude confirme ces résultats en
observant une absence de modification de 'humeur chez les sujets prenant des doses de
5,04 a 10,08 g daspartame (Ryan-Harshman et al.,, 1987). En revanche, dans une
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population ayant été traitée par le passé pour dépression séveére, il semble exister une
différence statistiquement significative entre la consommation d’aspartame (30 mg/kg/j) et le
placebo dans le nombre et la sévérité d’événements indésirables alors qu’aucune différence
n’est observée chez des personnes sans ces antécédents (Walton et al., 1993). Les auteurs
concluent que les individus ayant des antécédents de traitement pour dépression sévere
pourraient étre particulierement sensibles aux El, notamment a I'aspartame, et que leur
utilisation dans cette population devrait étre déconseillée.

3.8.5 Effets sur les performances sportives

A notre connaissance, aucune étude n’a comparé les effets des El a un placebo sur les
performances sportives. La plupart des études publiées a ce jour ont, quant a elles, évalué
les effets des boissons sucrées en comparaison de boissons édulcorées utilisées comme
placebo. D’une maniére générale, ces études suggérent une augmentation des
performances sportives aprés l'utilisation de sucre par rapport a celle des édulcorants
(Backhouse et al., 2007, Fielding et al., 1985, Goodpaster et al., 1996, Hargreaves et al.,
1984, Hargreaves et al., 1987, McConell et al., 1996, Murdoch et al., 1993, Riddell et al.,
2003, Tarnopolsky et al., 1997, van Essen and Gibala, 2006, van Zant and Lemon, 1997).

Le groupe de travail conclut que les boissons édulcorées ne présentent pas de bénéfice
nutritionnel durant I'exercice physique.

3.8.6 Effets sur la mortalité

Une étude de cohorte américaine a évalué l'effet des boissons non alcoolisées et de la
consommation de caféine sur les données de mortalité (Paganini-Hill et al., 2007). Cette
étude, ayant suivi pendant 23 ans plus de 12 000 femmes et hommes, 4gés en moyenne de
74 ans au début de I'étude, suggére que les individus qui consomment plus d’une canette
par semaine de boissons contenant des El ont une augmentation de 8 % (95 % IC : [1; 16])
de risque de déceés par rapport aux personnes qui ne consomment pas ce type de boissons.
Par contre, aucune association n’est observée avec la consommation de boissons sucrées.
Aucune information n’est disponible concernant les raisons de ces décés. Ces résultats ont
été ajustés pour de nombreux facteurs de confusion potentiels tels que l'age, le sexe, la
consommation de cigarettes, la consommation d’alcool, I'exercice physique, 'IMC et les
antécédents médicaux (cardiovasculaire, polyarthrite rhumatoide, cancer). Les auteurs de
cette étude de cohorte suggérent que la consommation de boissons contenant des El, a
'opposé de celles contenant du sucre, est associée a une augmentation du risque de déces.
Cet effet serait donc expliqué par les effets propres des édulcorants plutot que les effets des
composantes de la boisson non alcoolisée. Cependant, aucune plausibilité biologique n’est
évoquée par les auteurs et la possibilité de facteurs de confusion résiduels ne permet pas
d’établir clairement de lien de causalité entre la consommation de ces boissons et les taux
de mortalité. De plus, les données d’exposition ont été uniquement évaluées au début de
I'étude.
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4 Conclusion

L’objectif du groupe de travail était d’évaluer les bénéfices et risques nutritionnels des El
chez ’THomme. Ce rapport est fondé sur une recherche exhaustive de la littérature chez
I’'Homme qui a identifié initialement plus de 10000 références bibliographiques. Prés de 1500
articles scientifiques ont été lus intégralement et finalement le GT a sélectionné 383 articles
exploitables dans le cadre de I'expertise.

Aprés analyse de I'ensemble de la littérature scientifique, le GT estime que, malgré un
nombre important d’études, les données sont insuffisantes pour statuer sur un bénéfice
nutritionnel a long terme de la consommation de produits contenant des El en remplacement
du sucre.

e L'utilisation des EI en substitution des sucres entraine dans la plupart des cas un
moindre apport énergétique a court terme du fait de leur faible apport calorique et
de I'absence de compensation. Cependant, les données disponibles portent sur
des durées insuffisantes pour garantir le maintien de cet effet a long terme.

e Les études relatives au contréle du poids ne permettent pas de conclure sur
I'intérét de la consommation d’El chez I'enfant, 'adolescent ou I'adulte

o Chez les sujets diabétiques, il n'a pas été démontré de bénéfice de la
consommation réguliére d’El en substitution du sucre sur le contréle de la
glycémie.

e |l n’a pas été démontré de bénéfice de la consommation d’El sur la prévention de
I'apparition du diabéte de type 2.

e Sideux études ont rapporté que la substitution du sucre par I'aspartame diminuait
la concentration plasmatique des triglycérides, les données sont trop limitées pour
conclure a un bénéfice des El sur le profil lipidique.

Le GT estime que les données disponibles ne permettent pas de mettre en évidence un
risque lié a la consommation d’El.

Toutefois, en raison du nombre limité d'études, il n’est pas possible d’écarter des risques
potentiels a long terme lié a la consommation d’El dans des populations spécifiques,
notamment les consommateurs adultes quotidiens et les enfants.

e En ce qui concerne I'habituation au godt sucré, la consommation d’El n’a pas
montré d’effet chez l'adulte. Toutefois, chez I'enfant il N’y a pas de données
permettant de statuer sur un effet éventuel des El sur le développement du godt,
des préférences alimentaires et sur la régulation de la prise alimentaire.

e < Les études observationnelles ou interventionnelles sur le contréle du poids ont
rapporté des associations contradictoires. Certaines études observationnelles
prospectives montrent que l'utilisation d’El est paradoxalement associée a un gain
de poids, sans que la causalité de cette association n’ait été établie.

e En ce qui concerne la régulation glycémique, la consommation d’El a court et
moyen terme n’entraine pas d’élévation postprandiale de la glycémie et de la
sécrétion de l'insuline et des incrétines chez les sujets sains ou diabétiques.

e Les études épidémiologiques les plus robustes sur le diabéte de type 2 ne
montrent pas une plus forte incidence de diabéte chez les consommateurs
quotidiens d’El.

e Les études épidémiologiques sur le cancer ne mettent pas en évidence d’effet de
la consommation d’El. Néanmoins, une étude récente suggére un lien entre la
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consommation de boissons contenant des El et I'apparition de lymphomes,
appelant a des travaux complémentaires.

Pour conclure, il n’a pas été démontré d’effet bénéfique permettant de recommander la
consommation réguliére d’El chez I'adulte et chez I'enfant. Par ailleurs, les données
disponibles ne montrent pas I'existence d’un risque chez les consommateurs ponctuels. En
revanche, les données épidémiologiques actuellement disponibles ne permettent pas
d’écarter complétement certains risques en cas de consommations réguliéres et prolongées.

Par conséquent, pour la population générale la prise en compte globale des risques et des
bénéfices nutritionnels potentiels ne permet pas de justifier I'utilisation a long-terme des El
comme substitut du sucre, en particulier dans les boissons, qui en sont le principal vecteur.
En ce sens, les boissons édulcorées comme les boissons sucrées ne devraient donc pas se
substituer a la consommation d’eau.

L’examen de la littérature scientifique a laissé apparaitre des lacunes qu’il conviendrait de
combler et des pistes de recherche qu’il conviendrait de poursuivre. Dans ce contexte le GT
émet quelques recommandations pour les recherches futures.

— |l existe des divergences entre les résultats des essais contrdlés randomisés et les
résultats des études observationnelles. En outre, les études évaluant la substitution
du sucre par les El sur le comportement alimentaire ou I'apport énergétique ont été
conduites a court terme et il conviendrait de compléter par des études a long terme.
Deux types d’études complémentaires paraissent nécessaires pour clarifier ces
divergences. D’une part des études d’intervention en insu contre placebo a plus long
terme (au moins un an) permettraient de mieux comprendre les effets métaboliques
et physiologiques des El. D’autre part des études d’intervention au cours desquelles
les ElI sont consommés de fagcon consciente permettraient de comprendre les
éventuelles modifications de comportement alimentaire liées a la substitution du
sucre par des El dans les conditions proches de la vie courante.

— |l existe également trés peu de données sur l'impact a long terme des El sur les
préférences alimentaires. De ce fait, il apparait nécessaire d’étudier les effets de la
consommation d’El sur les choix alimentaires.

— Dans la majorité des études de cohorte, la consommation de boissons édulcorées n’a
été rapportée qu’au moment de linclusion des sujets et la consommation ultérieure
n'a pas été prise en compte. Ces études n’ont évalué que la consommation de
boissons édulcorées, et non la consommation totale d’édulcorants. Il est également
difficile de différencier les effets des différents El consommés seuls de leurs effets
lorsqu’ils sont associés a d’autres El. Les futures études de cohorte devraient étre en
mesure de prendre en compte [I'évolution qualitative et quantitative de la
consommation de produits édulcorés et les questionnaires alimentaires adaptés pour
évaluer précisément et spécifiquement les consommations d’El.

— Les populations spécifiques telles que les femmes enceintes, les enfants et les sujets
diabétiques, ainsi que les consommateurs réguliers d’El n’ont pas fait I'objet de
suffisamment d’études. Il apparait nécessaire d’étudier davantage les effets des El
dans ces populations. De méme, il apparait nécessaire de connaitre les
répercussions de la consommation d’El pendant la phase périnatale sur la
descendance (selon I'hypothése de « programmation foetale »).

— La majorité des études de cohorte a été réalisée aux Etats-Unis ou les
caractéristiques de la consommation d’El sont différentes de celles observées en
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France. |l apparait nécessaire de compléter les informations fournies par ces études
par des résultats d’études nationales.

— Certaines données ont suggéré que les éventuels effets des El sur I'évolution du
poids ou sur l'incidence du diabéte puissent différer en fonction de la corpulence
initiale. Du fait de 'augmentation de la prévalence de I'obésité, il apparait nécessaire
d’étudier les éventuelles interactions entre corpulence et consommation d’El vis-a-vis
du risque de prise de poids ou de diabéte.

— La littérature sur les glycosides de stéviol est encore parcellaire et mériterait d’étre
approfondie, notamment au regard du récent développement de leur utilisation dans
les boissons et les aliments.
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Annexe 1 : Décision d’autosaisine

anses {3

Décision n°2011-06-241 d’auto-saisine

Le directeur général de 'Agence nationale de sécurité sanitaire de F'alimentation, de I'environnement et du
travail, ‘

Vu le cede de la santé publique, et notamment son article L. 1313-3 conférant 4 'Anses la prérogative de se
saisir de toute question en vue de l'accomplissement de ses missions,

Décide :
Article 1°".- L'Agence nationale de sécurité sanitaire de 'alimentation, de l'environnement et du travail se

saisit, en accord avec le comité d'experts spécialisé « Nutrition humaine » de la question suivante . évaluation
des bénéfices et des risques nutritionnels des édulcorants intenses.

Article 2.- Cette auto-saisine est enregistrée sous le numéro : 20” ?'SA— U 1 B 1

Article 3.- Cette auto-saisine sera traitée par le groupe de travail « Evaluation des bénéfices et des risques
nutritionnels des édulcorants intenses »

Article 4.- Un avis sera émis par I'Agence d'ici auter janvier 2013.

Article 5.- Cette saisine est pilotée par l'unité d’évaluation des risques liés a la nutrition de la Direction de
I'évaluation des risques.

Article 6.- Le directeur de I'évaluation des risques est responsable de I'application de !a présente décision qui
sefa publiée au Bulletin officiel de [I'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de
'environnement et du travail.

Fait 2 Maisons-Alfort, le 3 1 JUIN 2011

"~ Marc MORTUREUX
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Annexe 2 : Apports en édulcorants intenses dans la population
francaise

MATERIEL & METHODE
1. Données de consommation alimentaire
1.1. Population générale

Les données de consommation utilisées proviennent d’'une étude individuelle et nationale sur
les consommations alimentaires INCA2 (Anses, 2009).

Cette étude s’est déroulée en trois vagues entre fin 2005 et avril 2007 afin de tenir compte
des variations saisonniéres. Elle a inclus 1918 adultes et 1444 enfants.

Deux populations distinctes ont été incluses dans I'étude : les enfants de 3 a 17 ans et les
adultes de 18 a 79 ans. Le recueil des consommations alimentaires a été réalisé avec un
carnet de consommation de 7 jours consécutifs. Cette méthodologie était nécessaire pour
réaliser des évaluations de risque, chronique sur longue période et aigué sur courte période.
Chaque journée était décomposée en 3 repas et 3 prises inter-repas.

Pour chaque prise ou repas, le participant devait décrire le détail de tous les aliments et
boissons consommés, estimer la quantité consommée a laide d'un manuel de
photographies de portions, ou de mesures ménagéres ou encore de grammages ou volumes
unitaires, et indiquer les informations sur le type de produit (industriel/fait maison, frais/boites
de conserve/surgelé, enrichi/allégé/ou non).

Les informations recueillies sur les carnets de consommation alimentaire et de compléments
ont été vérifiées et harmonisées par des diététiciennes. La codification des aliments a reposé
sur la nomenclature INCA2 en 43 groupes créée spécifiquement pour I'étude et enrichie par
rapport a la version précédente utilisée dans I'étude INCA1. Cette nomenclature est
compatible avec celle de la composition nutritionnelle des aliments du Centre d’information
sur la qualité des aliments (CIQUAL) de I'Afssa.

Les aliments consommés et pouvant contenir des édulcorants ont été regroupés en 5
catégories d’aliments :

- Boissons (n=7 aliments) : sodas light, colas light,

- Desserts (n=8) : fromages blancs/yaourts light, compotes light,

- Confiseries (n=2) : chewing-gums light, chocolat light,

- Edulcorants (n=3) : édulcorants de table

- Autres (n=28) : cidre, biére, vin, moutarde, conserves de poissons, confiture light.

1.2. Population des jeunes diabétiques

Les données de consommation réelle des enfants diabétiques proviennent d’une étude
frangaise (Garnier-Sagne et al., 2001) réalisée par carnet alimentaire de 5 jours et conduite
sur une population de 227 jeunes diabétiques (112 filles et 115 gargons), membres de
I'association d’Aide aux Jeunes Diabétiques, répartis sur 65 départements et agés de 2 a 20
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ans. En effet, les jeunes diabétiques sont considérés comme étant une population cible a
prendre en compte au regard d’'une plus forte consommation d’édulcorants.

Les aliments consommeés ont été regroupés en 5 catégories d’aliments :

- Boissons (n=4) : sodas light, colas light,

- Desserts (n=7) : fromages blancs/yaourts light, compotes light,

- Confiseries (n=5) : chewing-gums et bonbons light, chocolat light, pate a tartiner light,
- Edulcorants (n=8) : édulcorants de table

- Autres (n=6)2 : cidre, biére, moutarde, conserves de poissons, confiture light.

1.3. Population des femmes enceintes

Les données de consommation des femmes enceintes proviennent de I'étude EDEN menée
par 'INSERM Villejuif depuis 2003 pour étudier les déterminants pré et post natals du
développement et de la santé de I'enfant. 2000 femmes enceintes ont été recrutées avant la
24éme semaine d’aménorrhée sur 2 sites : 2 maternités de CHU de Nancy et Poitiers. Elles
ont été suivies pendant leur fin de grossesse puis leurs enfants issus de cette grossesse ont
été suivis pendant 5 ans. L'étude comprend entre autres des mesures de I'état de santé, du
métabolisme, de l'alimentation maternelle, des échanges mére/enfant, des mesures de la
croissance fcetale, de I'alimentation du nouveau-né. Plusieurs questionnaires et examens
cliniques sont donc réalisés sur la mére et I'enfant. Les données alimentaires dont nous
disposons sont celles sur l'alimentation de la mére au cours des 3 derniers mois de
grossesse. Le recueil a été fait par un questionnaire de type fréquentiel auto-administré
aupres de la mére dans les 3 jours qui ont suivi la naissance. La population incluse en
janvier 2006 est celle pour laquelle le questionnaire alimentaire en suite de couches (rempli
dans les 3 jours aprés l'accouchement) relatif a I'alimentation des 3 derniers mois était
valide. Certaines variables n’étant pas toujours renseignées (poids de l'individu, fréquences
de consommations manquantes pour les aliments considérés), la population étudiée est, au
final, de 1592 femmes.

Les aliments consommés ont été regroupés en 3 catégories d’aliments :

- Boissons (n=2 aliments) : sodas light, colas light,
- Desserts (n=8) : fromages blancs ou yaourts light,
- Edulcorants (n=3) : sucre light

2. Teneurs en édulcorants

Les édulcorants étudiés sont les suivants :

- Acésulfame K,

- Aspartame,

- Cyclamate,

- Saccharine,

- Sucralose,

- Sels d’aspartame-acésulfame K

Les teneurs en édulcorants dans les aliments ont été définies a partir :
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- des doses maximales d’emploi (DME) : pour les catégories des boissons, desserts,
confiseries et autres, les DME, exprimées en mg/kg, sont fixées dans la directive
94/35/CE. Concernant les édulcorants de table, comme il n’existe pas de DME dans
la réglementation, les doses maximales ont été établies sur la base des données de
composition en aspartame provenant de I'enquéte sur les jeunes diabétiques ;

- des données d'usages (DU) fournies par les industriels pour les boissons,
edulcorants de table et chewing-gums et exprimées en mg/kg. Pour chaque aliment
sont fournies une fourchette mini-maxi et/ou une valeur typique (sur la base des 3
plus grosses références de la catégorie d’aliment). Il a été décidé de choisir la valeur
maximale de la fourchette et la valeur typique et si plusieurs valeurs sont disponibles
pour une catégorie d’aliments, la teneur moyenne est calculée ;

- des données doccurrence (DO) fournies par I'Observatoire de la Qualité des
Aliments (Oqali). Il s’agit des fréquences de présence des édulcorants intenses au
sein des produits transformés disponibles sur le marché frangais. Les catégories
d’aliments concernées par ces données sont les boissons, desserts, confiseries,
autres (ne sont pris en compte que les aliments figurant la directive 95/34/CE).

11.3. Calcul des apports en édulcorants

Les apports ont été calculés a partir des données de consommation des 3 enquétes et des
teneurs en édulcorants décrites dans le paragraphe précédent.

Deux scénarios sont proposés pour l'attribution d’'une teneur a un aliment :

1°" scénario « DME/DU » : une donnée d’usage est attribuée a un aliment si celle-ci
est disponible, sinon, la dose maximale d’emploi lui est affecté,

- 2°™ scénario « (DME/DU)*DO » : un pourcentage correspondant a la fréquence de
présence de I'édulcorant au sein de I'aliment est appliqué a la teneur définie par le
1er scénario. Si 'occurrence n’est pas connue pour un aliment, il lui est attribué 100%
(cette valeur maximaliste conserve la teneur définie par le 1er scénario).
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Il RESULTATS
Apports par édulcorant et par catégorie d’aliments — SCENARIO 1

Adultes Hommes (INCA2) — scénario 1

Ensemble de la population

Seuls consommateurs

Edulcorant Famille N | Consommation Apport n % | Consommation Apport
d'aliments (9/j) (mg/kg pclj) cons (a/j) (mg/kg pclj)
moy P95 moy | p95 moy P95 moy | p95
Acésulfame | boissons 776 13 7 0,02 | 0,13 | 58 7 139 400 0,26 | 0,89
K
desserts 776 7 50 0,03 | 0,21 ] 94 12 59 143 0,28 | 0,67
confiseries | 776 0 0 0,01 | 0,00 | 26 3 6 20 0,17 | 0,52
édulcorants | 776 0 0 0,01 | 0,02 | 66 9 1 6 0,12 | 0,60
autres 776 79 344 0,38 | 1,58 |510| 66 120 393 0,58 | 1,77
Total 776 98 393 0,45 | 1,72 |570| 73 134 466 0,61 | 1,92
Aspartame boissons 776 13 71 0,05 | 0,25 | 58 7 139 400 0,54 | 1,58
desserts 776 7 50 0,09 | 0,61 ] 94 12 59 143 0,79 | 1,92
confiseries | 776 0 0 0,01 | 0,00 | 26 3 6 20 0,43 | 1,31
édulcorants | 776 0 0 0,01 | 0,02 | 66 9 1 6 0,12 | 0,60
autres 776 79 344 0,63 | 2,64 |510| 66 120 393 0,96 | 3,01
Total 776 98 393 0,79 | 3,01 |570| 73 134 466 1,08 | 3,65
Cyclamate boissons 776 13 71 0,04 | 0,22 | 58 7 139 400 0,47 | 1,40
desserts 776 7 50 0,02 | 0,15 ] 94 12 59 143 0,20 | 0,48
édulcorants | 776 0 0 0,01 | 0,02 | 66 9 1 6 0,12 | 0,60
autres 776 79 344 0,02 | 0,04 |510] 5 120 393 0,28 | 0,97
Total 776 98 393 0,09 | 0,48 |570| 27 134 466 0,32 | 1,27
Saccharine boissons 776 13 71 0,01 | 0,07 | 58 7 139 400 0,14 | 0,45
desserts 776 7 50 0,01 | 0,06 | 94 12 59 143 0,08 | 0,19
confiseries | 776 0 0 0,00 | 0,00 | 26 3 6 20 0,11 | 0,33
édulcorants | 776 0 0 0,01 | 0,02 | 66 9 1 6 0,12 | 0,60
autres 776 79 344 0,09 | 0,36 |510| 66 120 393 0,13 | 0,45
Total 776 98 393 0,12 | 0,54 |570| 73 134 466 0,17 | 0,58
Sucralose boissons 776 13 71 0,04 | 0,179 | 58 7 139 400 0,46 | 1,67
desserts 776 7 50 0,04 | 0,24 | 94 12 59 143 0,32 | 0,77
confiseries | 776 0 0 0,01 | 0,00 | 26 3 6 20 0,17 | 0,51
édulcorants | 776 0 0 0,01 | 0,02 | 66 9 1 6 0,12 | 0,60
autres 776 79 344 0,25 | 1,04 |510| 66 120 393 0,38 | 1,23
Total 776 98 393 0,34 | 1,38 |570| 73 134 466 0,47 | 1,73
Sels  d'asp- | boissons 776 13 71 0,06 | 0,31 | 58 7 139 400 0,66 | 1,95
ace
desserts 776 7 50 0,03 | 0,21 ] 94 12 59 143 0,28 | 0,67
confiseries | 776 0 0 0,01 | 0,00 | 26 3 6 20 0,23 | 0,68
édulcorants | 776 0 0 0,01 | 0,02 | 66 9 1 6 0,12 | 0,60
autres 776 79 344 0,38 | 1,58 |510| 66 120 393 0,58 | 1,75
Total 776 79 393 0,48 | 2,03 |570| 73 134 466 0,66 | 2,17
%cons = pourcentage de consommateurs
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Adultes Femmes (INCA2) — scénario 1

Ensemble de la population

Seuls consommateurs

Edulcorant Famille N | Consommation Apport n % | Consommation Apport
d'aliments (9/i) (mg/kg pclj) cons (a9/j) (mg/kg pclj)
moy P95 moy | p95 moy P95 moy | p95
Acésulfame | boissons 1142 11 57 0,03 | 0,16 |107| 9 108 424 0,29 | 1,07
K
desserts 1142 14 89 0,08 | 0,47 1268| 23 62 167 | 0,34 | 0,91
confiseries | 1142 0 0 0,00 | 0,01 | 66 6 2 8 0,05 | 0,24
édulcorants | 1142 0 1 0,03 | 0,08 |172[ 15 2 10 0,22 | 1,26
autres 1142 23 86 0,15 | 0,64 |599| 52 45 153 | 0,30 | 0,97
Total 1142| 48 197 | 0,29 | 1,26 |787| 69 71 264 | 0,44 | 1,41
Aspartame boissons 1142 11 57 0,04 | 0,25 1107 9 108 424 0,45 | 1,59
desserts 1142 14 89 0,22 | 1,35 |268( 23 62 167 [ 0,98 [ 2,60
confiseries | 1142 0 0 0,01 | 0,03 | 66 6 2 8 0,14 | 0,60
édulcorants | 1142 0 1 0,03 | 0,08 172 15 2 10 0,22 | 1,26
autres 1142 23 86 0,24 | 0,91 |599( 52 45 153 [ 0,47 [ 1,52
Total 1142 48 197 | 054 | 2,35 | 787 69 71 264 | 0,81 | 2,88
Cyclamate boissons 1142 11 57 0,04 | 0,26 1107 9 108 424 0,45 | 1,67
desserts 1142 14 89 0,05 | 0,34 1268| 23 62 167 | 0,24 | 0,65
édulcorants | 1142 0 1 0,03 | 0,08 |172[ 15 2 10 0,22 | 1,26
autres 1142 23 86 0,05 | 0,23 |599( 10 45 153 [ 0,49 [ 1,84
Total 1142| 48 197 | 0,18 | 0,92 |787| 42 71 264 | 043 | 1,71
Saccharine | boissons 1142 11 57 0,01 | 0,08 1107 9 108 424 0,14 | 0,53
desserts 1142 14 89 0,02 | 0,14 |268| 23 62 167 | 0,10 [ 0,26
confiseries | 1142 0 0 0,00 | 0,01 | 66 6 2 8 0,04 | 0,15
édulcorants | 1142 0 1 0,03 | 0,08 1172 15 2 10 0,22 | 1,26
autres 1142 23 86 0,04 | 0,14 |599| 52 45 153 | 0,09 | 0,23
Total 1142| 48 197 | 0,11 | 0,51 | 787 69 71 264 | 0,17 | 0,69
Sucralose boissons 1142 11 57 0,05 ] 0,29 1107 9 108 424 0,53 | 1,98
desserts 1142 14 89 0,09 | 0,54 1268 23 62 167 | 0,39 | 1,04
confiseries | 1142 0 0 0,00 | 0,01 ] 66 6 2 8 0,06 | 0,24
édulcorants | 1142 0 1 0,03 | 0,08 |172[ 15 2 10 0,22 | 1,26
autres 1142 23 86 0,09 | 0,34 |599( 52 45 153 [ 0,18 [ 0,51
Total 1142 | 48 197 | 0,27 | 1,20 |787| 69 71 264 | 0,39 | 1,49
Sels d'asp- | boissons 1142 11 57 0,06 | 0,36 1107 9 108 424 0,63 | 2,33
ace
desserts 1142 14 89 0,08 | 0,47 |268| 23 62 167 [ 0,34 [ 0,91
confiseries | 1142 0 0 0,00 | 0,02 | 66 6 2 8 0,07 | 0,31
édulcorants | 1142 0 1 0,03 | 0,08 1172 15 2 10 0,22 | 1,26
autres 1142 23 86 0,15 | 0,64 |599| 52 45 153 | 0,30 | 0,97
Total 1142| 48 197 | 0,33 | 1,38 | 787 69 71 264 | 0,49 | 1,94
%cons = pourcentage de consommateurs
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Enfants 3-10 ans (INCA2) — scénario 1

Ensemble de la population

Seuls consommateurs

Edulcorant Famille N [ Consommation Apport n % | Consommation Apport
d'aliments (9/i) (mg/kg pclj) cons (alj) (mg/kg pclj)
moy P95 moy | p95 moy P95 moy | p95
Acésulfame | boissons 570 9 59 0,05 | 0,32 | 87 15 62 143 0,38 | 1,21
K
desserts 570 5 36 0,07 | 0,50 | 99 17 31 79 0,45 | 1,10
confiseries | 570 0 0 0,00 | 0,00 | 26 5 1 4 0,07 | 0,16
édulcorants | 570 0 0 0,00 | 0,00 | 4 1 0 1 0,08 | 0,23
autres 570 1 4 0,02 | 0,09 | 58 10 7 32 0,15 | 0,60
Total 570 15 85 0,15 | 0,84 |219| 38 40 131 0,40 | 1,16
Aspartame boissons 570 9 59 0,12 | 0,54 | 87 15 62 143 0,81 | 3,25
desserts 570 5 36 0,20 | 1,43 | 99 17 31 79 1,29 | 3,14
confiseries | 570 0 0 0,01 | 0,00 | 26 5 1 4 0,18 | 0,41
édulcorants | 570 0 0 0,00 | 0,00 | 4 1 0 1 0,08 | 0,23
autres 570 1 4 0,02 | 0,10 | 58 10 7 32 0,18 | 0,69
Total 570 15 85 0,35 | 2,14 |219| 38 40 131 0,95 | 3,14
Cyclamate boissons 570 9 59 0,09 | 0,56 | 87 15 62 143 0,63 | 1,57
desserts 570 5 36 0,05 | 0,36 | 99 17 31 79 0,32 | 0,79
édulcorants | 570 0 0 0,00 | 0,00 ] 4 1 0 1 0,08 | 0,23
autres 570 1 4 0,01 | 0,00 | 58 3 7 32 0,28 | 0,60
Total 570 15 85 0,15 | 0,86 |219( 31 40 131 0,53 | 1,43
Saccharine boissons 570 9 59 0,03 | 0,18 | 87 15 62 143 0,18 | 0,50
desserts 570 5 36 0,02 | 0,14 ] 99 17 31 79 0,13 | 0,31
confiseries | 570 0 0 0,00 | 0,00 | 26 5 1 4 0,05 | 0,10
édulcorants | 570 0 0 0,00 | 0,00 | 4 1 0 1 0,08 | 0,23
autres 570 1 4 0,00 | 0,03 | 58 10 7 32 0,04 | 0,12
Total 570 15 85 0,05 | 0,29 |219| 38 40 131 0,15 | 0,46
Sucralose boissons 570 9 59 0,08 | 0,54 | 87 15 62 143 0,58 | 1,58
desserts 570 5 36 0,08 | 0,57 | 99 17 31 79 0,52 | 1,26
confiseries | 570 0 0 0,00 | 0,00 | 26 5 1 4 0,07 | 0,16
édulcorants | 570 0 0 0,00 | 0,00 ] 4 1 0 1 0,08 | 0,23
autres 570 1 4 0,01 | 0,03 | 58 10 7 32 0,06 | 0,24
Total 570 15 85 0,17 | 0,99 |219( 38 40 131 0,48 | 1,50
Sels d'asp- | boissons 570 9 59 0,13 | 0,79 | 87 15 62 143 0,88 | 2,20
ace
desserts 570 5 36 0,07 | 0,50 | 99 17 31 79 0,45 | 1,10
confiseries | 570 0 0 0,00 | 0,00 | 26 5 1 4 0,09 | 0,21
édulcorants | 570 0 0 0,00 | 0,00 | 4 1 0 1 0,08 | 0,23
autres 570 1 4 0,02 | 0,09 | 58 10 7 32 0,15 | 0,60
Total 570 15 85 0,22 | 1,16 |219| 38 40 131 0,60 [ 1,93
%cons = pourcentage de consommateurs
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Enfants 11-17 ans (INCA2) — scénario 1

Ensemble de la population | Seuls consommateurs
Edulcorant Famille N [ Consommation Apport n % | Consommation Apport
d'aliments (9/i) (mg/kg pclj) cons (alj) (mg/kg pclj)
moy P95 moy | p95 moy P95 moy | p95
Acésulfame | boissons 874 15 91 0,04 | 0,25 |113| 13 101 321 0,27 | 0,86
K
desserts 874 4 36 0,03 | 0,20 |100] 11 32 71 0,20 | 0,42
confiseries | 874 0 1 0,01 | 0,03 | 80 9 2 8 0,08 | 0,29
édulcorants | 874 0 0 0,00 | 0,00 | 12 1 1 2 0,13 | 0,28
autres 874 6 36 0,05 | 0,28 |177]| 20 30 130 0,24 | 0,93
Total 874 25 130 0,12 | 0,64 |376| 43 58 255 0,28 | 0,93
Aspartame boissons 874 15 9 0,06 | 0,42 113 13 101 321 0,42 | 1,30
desserts 874 4 36 0,07 | 0,57 |100| 11 32 71 0,58 | 1,19
confiseries | 874 0 1 0,02 | 0,07 | 80 9 2 8 0,19 | 0,72
édulcorants | 874 0 0 0,00 | 0,00 | 12 1 1 2 0,13 | 0,28
autres 874 6 36 0,07 | 0,42 |177] 20 30 130 0,35 | 1,20
Total 874 25 130 0,22 | 1,03 |376| 43 58 255 0,51 | 1,41
Cyclamate boissons 874 15 91 0,07 | 0,39 |113] 13 101 321 0,47 | 1,59
desserts 874 4 36 0,02 | 0,14 |100] 11 32 71 0,14 | 0,30
édulcorants | 874 0 0 0,00 | 0,00 | 12 1 1 2 0,13 | 0,28
autres 874 6 36 0,01 | 0,00 |177]| 4 30 130 0,32 | 1,07
Total 874 25 130 0,10 | 0,56 |376| 25 58 255 0,37 | 1,35
Saccharine boissons 874 15 91 0,02 | 0,11 |113] 13 101 321 0,13 | 0,43
desserts 874 4 36 0,01 | 0,06 |100| 11 32 71 0,06 | 0,12
confiseries | 874 0 1 0,00 | 0,02 | 80 9 2 8 0,05 | 0,18
édulcorants | 874 0 0 0,00 | 0,00 | 12 1 1 2 0,13 | 0,28
autres 874 6 36 0,01 | 0,06 |177| 20 30 130 0,06 | 0,18
Total 874 | 25 130 0,04 | 0,20 |376( 43 58 255 0,10 | 0,34
Sucralose boissons 874 15 91 0,07 | 0,40 1113[ 13 101 321 0,46 | 1,62
desserts 874 4 36 0,03 | 0,23 |100] 11 32 71 0,23 | 0,48
confiseries | 874 0 1 0,01 | 0,03 | 80 9 2 8 0,08 | 0,28
édulcorants | 874 0 0 0,00 | 0,00 | 12 1 1 2 0,13 | 0,28
autres 874 6 36 0,03 | 0,15 |177] 20 30 130 0,13 | 0,50
Total 874 | 25 130 0,13 | 0,57 |376| 43 58 255 0,30 | 1,12
Sels  d'asp- | boissons 874 15 91 0,10 | 0,55 |113| 13 101 321 0,66 | 2,23
ace
desserts 874 4 36 0,03 | 0,20 |100| 11 32 71 0,20 | 0,42
confiseries | 874 0 1 0,01 | 0,04 | 80 9 2 8 0,10 | 0,38
édulcorants | 874 0 0 0,00 | 0,00 | 12 1 1 2 0,13 | 0,28
autres 874 6 36 0,05 | 0,28 |177] 20 30 130 0,23 | 0,78
Total 874 | 25 130 0,18 | 0,86 |376| 43 58 255 0,41 | 1,64

%cons = pourcentage de consommateurs
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Jeunes diabétiques — scénario 1

Ensemble de la population

Seuls consommateurs

Edulcorant Famille N | Consommation Apport n % | Consommation Apport
d'aliments (9/j) (mg/kg pclj) cons (9/j) (mg/kg pclj)
moy P95 moy | p95 moy P95 moy | p95
Acésulfame | boissons 227 64 266 0,27 | 1,11 |106| 47 136 336 0,58 | 1,56
K
desserts 227 16 85 0,16 | 0,75 | 71 31 52 137 0,52 | 1,30
confiseries | 227 1 6 0,02 | 0,12 | 79 35 3 10 0,06 | 0,21
édulcorants | 227 1 3 0,25 | 1,19 | 94 41 1 5 0,60 | 1,65
autres 227 2 8 0,02 | 0,13 | 37 16 9 44 0,12 | 0,41
Total 227 83 321 0,73 | 2,20 |193| 85 98 333 0,85 | 2,54
Aspartame boissons 227 64 266 0,39 | 1,67 |106| 47 136 336 0,84 | 2,22
desserts 227 16 85 0,47 | 2,16 | 71 31 52 137 1,49 | 3,71
confiseries | 227 1 6 0,05 | 0,30 | 79 35 3 10 0,14 | 0,46
édulcorants | 227 1 3 0,08 | 0,50 | 94 41 1 5 0,20 | 1,00
autres 227 2 8 0,02 | 0,15 | 37 16 9 44 0,14 | 0,56
Total 227 83 321 1,01 | 3,56 |193| 85 98 333 1,19 | 3,76
Cyclamate boissons 227 64 266 0,43 | 1,91 |106| 47 136 336 0,92 | 2,44
desserts 227 16 85 0,12 | 0,54 | 71 31 52 137 0,37 | 0,93
confiseries | 227 1 6 0,00 | 0,00 | 79 0 3 10 0,07 | 0,07
édulcorants | 227 1 3 0,25 | 1,19 | 94 41 1 5 0,60 | 1,65
autres 227 2 8 0,01 | 0,13 | 37 7 9 44 0,22 | 0,41
Total 227 83 321 0,81 | 2,71 |193| 79 98 333 1,02 | 2,78
Saccharine boissons 227 64 266 0,14 | 0,56 |106| 47 136 336 0,29 | 0,78
desserts 227 16 85 0,05 | 0,22 | 71 31 52 137 0,15 | 0,37
confiseries | 227 1 6 0,02 | 0,12 | 79 35 3 10 0,06 | 0,15
édulcorants | 227 1 3 0,25 | 1,19 | 94 41 1 5 0,60 | 1,65
autres 227 2 8 0,01 | 0,05 | 37 16 9 44 0,05 | 0,08
Total 227 83 321 0,46 | 1,63 |193| 85 98 333 0,54 | 1,70
Sucralose boissons 227 64 266 0,51 | 2,09 |106| 47 136 336 1,08 | 2,93
desserts 227 16 85 0,19 | 0,86 | 71 31 52 137 0,60 | 1,49
confiseries | 227 1 6 0,02 | 0,12 | 79 35 3 10 0,07 | 0,22
édulcorants | 227 1 3 0,08 | 0,50 | 94 41 1 5 0,19 | 0,99
autres 227 2 8 0,01 | 0,05 | 37 16 9 44 0,05 | 0,19
Total 227 83 321 0,81 | 2,56 |193| 85 98 333 0,95 | 3,11
Sels d'asp- | boissons 227 64 266 0,60 | 2,67 |106| 47 136 336 1,28 | 3,42
ace
desserts 227 16 85 0,16 | 0,75 | 71 31 52 137 0,52 | 1,30
confiseries | 227 1 6 0,03 | 0,15 | 79 35 3 10 0,08 | 0,29
édulcorants | 227 1 3 0,25 | 1,19 | 94 41 1 5 0,60 | 1,65
autres 227 2 8 0,02 | 0,13 | 37 16 9 44 0,12 | 0,41
Total 227 83 321 1,06 | 3,63 |193| 85 98 333 1,25 | 3,77
%cons = pourcentage de consommateurs
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Femmes enceintes (EDEN) — scénario 1

Ensemble de la Seuls
population consommateurs
Edulcorant Famille N [ Consommation Apport n % Consommation Apport
d'aliments (a/j) (mg/kg cons (gj) (mg/kg
pclj) pclj)
moy P95 | moy | p95 moy P95 | moy | p95
Acésulfame | boissons 1592 ( 47 224 | 0,11 | 0,57 | 628 39 119 600 | 0,27 | 1,60
K
desserts 1592 57 326 | 0,32 | 1,73 | 905 57 100 326 | 0,57 | 1,93
édulcorants | 1592 0 1 0,02 | 0,16 | 396 25 1 1 0,09 | 0,21
total 1592 | 104 369 | 045|206 |1142( 72 145 523 (0,63 | 2,19
Aspartame boissons 1592 ( 47 224 | 0,14 | 0,73 | 628 39 119 600 | 0,36 | 2,02
desserts 1592 57 326 | 0,92 | 4,94 | 905 57 100 326 | 1,62 | 5,53
édulcorants | 1592 0 1 0,02 | 0,16 | 396 25 1 1 0,09 | 0,21
total 1592 104 369 [ 1,09 (532 |1142| 72 145 523 | 1,52 | 5,63
Cyclamate boissons 1592 47 224 | 0,18 | 0,95 | 628 39 119 600 | 0,47 | 2,50
desserts 1592 | 57 326 | 0,23 ] 1,23 | 905 57 100 326 | 0,41 1,38
édulcorants | 1592 0 1 0,02 | 0,16 | 396 25 1 1 0,09 | 0,21
total 1592 104 369 |[044 (1,68 |1142| 72 145 523 | 0,61 | 1,95
Saccharine | boissons 1592 | 47 224 [ 0,05| 0,23 | 628 39 119 600 (0,11 | 0,64
desserts 1592 57 326 | 0,09 | 0,49 | 905 57 100 326 | 0,16 | 0,55
édulcorants | 1592 0 1 0,02 | 0,16 | 396 25 1 1 0,09 | 0,21
total 1592 | 104 369 | 0,16 | 0,65 | 1142 72 145 523 (0,22 | 0,74
Sucralose boissons 1592 | 47 224 10,17 | 0,86 | 628 39 119 600 | 0,42 | 2,32
desserts 1592 57 326 | 0,37 | 1,98 | 905 57 100 326 | 0,652,221
édulcorants | 1592 0 1 0,02 | 0,16 | 396 25 1 1 0,09 | 0,21
total 1592 104 369 |[056 (241 |1142| 72 145 523 | 0,78 | 2,62
Sels d'asp- | boissons 1592 47 224 | 0,26 | 1,33 | 628 39 119 600 | 0,65 | 3,50
ace
desserts 1592 57 326 | 0,32 | 1,73 | 905 57 100 326 | 0,57 | 1,93
édulcorants | 1592 0 1 0,02 | 0,16 | 396 25 1 1 0,09 | 0,21
total 1592 | 104 369 | 0,60 | 2,35 |1142( 72 145 523 (0,84 | 2,70
%cons = pourcentage de consommateurs
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Apports par édulcorant et par catégorie d’aliments — SCENARIO 2

Adultes Hommes (INCA2) — scénario 2

Ensemble de la population

Seuls consommateurs

Edulcorant Famille N | Consommation Apport n % | Consommation Apport
d'aliments (g/j) (mg/kg pclj) cons (gj) (mg/kg pclj)
moy P95 moy | p95 moy P95 moy [ p95
Acésulfame | boissons 776 13 71 0,02 | 0,12 | 58 7 139 400 0,25 | 0,88
K
desserts 776 7 50 0,03 | 0,16 | 94 12 59 143 0,23 | 0,67
confiseries | 776 0 0 0,01 [ 0,00 | 26 3 6 20 0,17 | 0,52
édulcorants | 776 0 0 0,01 [ 0,02 | 66 9 1 6 0,12 | 0,60
autres 776 79 344 0,38 | 1,58 |510| 66 120 393 0,57 | 1,77
Total 776 98 393 0,44 | 1,72 |570| 73 134 466 0,60 [ 1,91
Aspartame boissons 776 13 71 0,05 [ 0,21 | 58 7 139 400 0,51 | 1,56
desserts 776 7 50 0,07 | 0,43 | 94 12 59 143 0,62 | 1,81
confiseries | 776 0 0 0,01 | 0,00 | 26 3 6 20 0,43 | 1,31
édulcorants | 776 0 0 0,01 | 0,02 | 66 9 1 6 0,12 | 0,60
autres 776 79 344 0,63 [ 2,64 |510| 66 120 393 0,96 | 3,01
Total 776 98 393 0,77 | 3,00 |570| 73 134 466 1,05 | 3,65
Cyclamate boissons 776 13 71 0,02 | 0,06 | 58 7 139 400 0,17 | 0,65
desserts 776 7 50 0,00 | 0,02 ] 94 12 59 143 0,04 | 0,14
édulcorants | 776 0 0 0,01 [ 0,02 | 66 9 1 6 0,12 | 0,60
autres 776 79 344 0,02 | 0,04 |510 5 120 393 0,28 | 0,97
Total 776 98 393 0,05 | 0,23 |570| 27 134 466 0,16 | 0,82
Saccharine | boissons 776 13 71 0,00 | 0,01 ] 58 7 139 400 0,05 | 0,21
desserts 776 7 50 0,01 [ 0,06 | 94 12 59 143 0,08 | 0,19
confiseries | 776 0 0 0,00 [ 0,00 | 26 3 6 20 0,11 | 0,33
édulcorants | 776 0 0 0,01 | 0,02 | 66 9 1 6 0,12 | 0,60
autres 776 79 344 0,09 | 0,36 |510| 66 120 393 0,13 | 0,45
Total 776 98 393 0,11 [ 0,46 |570| 73 134 466 0,15 | 0,56
Sucralose boissons 776 13 71 0,00 | 0,02 | 58 7 139 400 0,04 | 0,13
desserts 776 7 50 0,01 ] 0,11 ] 94 12 59 143 0,10 | 0,24
confiseries | 776 0 0 0,01 | 0,00 | 26 3 6 20 0,17 | 0,51
édulcorants | 776 0 0 0,01 [ 0,02 | 66 9 1 6 0,12 | 0,60
autres 776 79 344 0,25 [ 1,04 |510| 66 120 393 0,38 | 1,23
Total 776 98 393 0,28 | 1,13 |570| 73 134 466 0,38 | 1,20
Sels d'asp- | boissons 776 13 71 0,06 | 0,31 | 58 7 139 400 0,66 | 1,95
ace
desserts 776 7 50 0,03 [ 0,21 | 94 12 59 143 0,28 | 0,67
confiseries | 776 0 0 0,01 [ 0,00 | 26 3 6 20 0,23 | 0,68
édulcorants | 776 0 0 0,01 | 0,02 | 66 9 1 6 0,12 | 0,60
autres 776 79 344 0,38 | 1,58 |510| 66 120 393 0,58 | 1,75
Total 776 98 393 0,48 | 2,03 |570| 73 134 466 0,66 | 2,17
%cons = pourcentage de consommateurs
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Adultes Femmes (INCA2) — scénario 2

Ensemble de la population

Seuls consommateurs

Edulcorant Famille N | Consommation Apport n % | Consommation Apport
d'aliments (a/j) (mg/kg pclj) cons (alj) (mg/kg pclj)
moy P95 moy | p95 moy P95 moy | p95
Acésulfame | boissons 1142 11 57 0,03 | 0,16 |107| 9 108 424 0,28 | 1,05
K
desserts 1142 14 89 0,05 | 0,35 |]268| 23 62 167 0,24 | 0,79
confiseries | 1142 0 0 0,00 | 0,01 | 66 6 2 8 0,05 | 0,24
édulcorants | 1142 0 1 0,03 | 0,08 |172| 15 2 10 0,22 | 1,26
autres 1142 23 86 0,15 | 0,64 |599| 52 45 153 0,29 | 0,97
Total 1142 48 197 0,27 | 1,14 |787| 69 71 264 0,40 | 1,35
Aspartame | boissons 1142 11 57 0,04 | 0,24 |107| 9 108 424 0,43 | 1,54
desserts 1142 14 89 0,14 | 0,93 |268| 23 62 167 0,64 | 2,13
confiseries | 1142 0 0 0,01 | 0,03 | 66 6 2 8 0,14 | 0,60
édulcorants | 1142 0 1 0,03 | 0,08 |172| 15 2 10 0,22 | 1,26
autres 1142 23 86 0,24 | 0,91 |599| 52 45 153 0,47 | 1,51
Total 1142 48 197 0,47 | 212 |787| 69 71 264 0,69 | 2,46
Cyclamate boissons 1142 11 57 0,01 ] 0,04 107 9 108 424 0,09 | 0,31
desserts 1142 14 89 0,02 | 0,13 |268| 23 62 167 0,09 | 0,32
édulcorants | 1142 0 1 0,03 | 0,08 |172| 15 2 10 0,22 | 1,26
autres 1142 23 86 0,05 | 0,23 |599| 10 45 153 0,49 | 1,84
Total 1142 48 197 0,11 | 0,58 | 787 | 42 71 264 0,26 | 1,09
Saccharine | boissons 1142 11 57 0,00 | 0,01 |107 9 108 424 0,03 | 0,10
desserts 1142 14 89 0,02 | 0,14 |268| 23 62 167 0,170 | 0,26
confiseries | 1142 0 0 0,00 | 0,01 | 66 6 2 8 0,04 | 0,15
édulcorants | 1142 0 1 0,03 | 0,08 |172| 15 2 10 0,22 | 1,26
autres 1142 23 86 0,04 | 0,14 |599| 52 45 153 0,09 | 0,23
Total 1142 48 197 0,10 | 0,42 |787| 69 71 264 0,15 | 0,66
Sucralose boissons 1142 11 57 0,00 | 0,02 |107| 9 108 424 0,03 | 0,10
desserts 1142 14 89 0,03 | 0,18 |268| 23 62 167 0,16 | 0,51
confiseries | 1142 0 0 0,00 | 0,01 | 66 6 2 8 0,06 | 0,24
édulcorants | 1142 0 1 0,03 | 0,08 |172| 15 2 10 0,22 | 1,26
autres 1142 23 86 0,09 | 0,34 |599| 52 45 153 0,18 | 0,51
Total 1142 48 197 0,16 | 0,69 |787| 69 71 264 0,24 | 1,00
Sels d'asp- | boissons 1142 11 57 0,06 | 0,36 |107| 9 108 424 0,63 | 2,33
ace
desserts 1142 14 89 0,08 | 0,47 |268| 23 62 167 0,34 | 0,91
confiseries | 1142 0 0 0,00 | 0,02 | 66 6 2 8 0,07 | 0,31
édulcorants | 1142 0 1 0,03 | 0,08 |172| 15 2 10 0,22 | 1,26
autres 1142 23 86 0,15 | 0,64 |599| 52 45 153 0,30 | 0,97
Total 1142 | 48 197 0,33 | 1,38 |787| 69 71 264 0,49 | 1,94
%cons = pourcentage de consommateurs
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Enfants 3-10 ans (INCA2) — scénario 2

Ensemble de la population

Seuls consommateurs

Edulcorant Famille N | Consommation Apport n % | Consommation Apport
d'aliments (a/j) (mg/kg pclj) cons (a/j) (mg/kg pclj)
moy P95 moy | p95 moy P95 moy [ p95
Acésulfame | boissons 570 9 59 0,05 | 0,32 | 87 15 62 143 0,36 | 1,07
K
desserts 570 5 36 0,02 | 0,04 |1 99 17 31 79 0,13 | 0,93
confiseries | 570 0 0 0,00 [ 0,00 | 26 5 1 4 0,07 | 0,16
édulcorants | 570 0 0 0,00 [ 0,00 | 4 1 0 1 0,08 | 0,23
autres 570 1 4 0,02 [ 0,04 | 58 10 7 32 0,14 | 0,60
Total 570 15 85 0,09 | 0,56 ]219| 38 40 131 0,25 | 0,93
Aspartame boissons 570 9 59 0,11 0,52 | 87 15 62 143 0,74 | 3,25
desserts 570 5 36 0,06 [ 0,12 | 99 17 31 79 0,35 | 2,52
confiseries | 570 0 0 0,01 [ 0,00 | 26 5 1 4 0,18 | 0,41
édulcorants | 570 0 0 0,00 | 0,00 ] 4 1 0 1 0,08 | 0,23
autres 570 1 4 0,02 | 0,04 | 58 10 7 32 0,17 | 0,69
Total 570 15 85 0,19 [ 1,11 |219| 38 40 131 0,52 | 2,35
Cyclamate boissons 570 9 59 0,04 | 0,17 | 87 15 62 143 0,30 [ 1,55
desserts 570 5 36 0,04 | 0,34 ] 99 17 31 79 0,25 | 0,67
édulcorants | 570 0 0 0,00 [ 0,00 | 4 1 0 1 0,08 | 0,23
autres 570 1 4 0,01 [ 0,00 | 58 3 7 32 0,28 | 0,60
Total 570 15 85 0,09 [ 0,46 |219| 31 40 131 0,33 | 1,06
Saccharine | boissons 570 9 59 0,01 | 0,04 | 87 15 62 143 0,08 | 0,43
desserts 570 5 36 0,02 | 0,14 | 99 17 31 79 0,13 | 0,31
confiseries | 570 0 0 0,00 [ 0,00 | 26 5 1 4 0,05 | 0,10
édulcorants | 570 0 0 0,00 | 0,00 | 4 1 0 1 0,08 | 0,23
autres 570 1 4 0,00 | 0,03 | 58 10 7 32 0,04 | 0,12
Total 570 15 85 0,04 [ 0,20 |219| 38 40 131 0,10 | 0,37
Sucralose boissons 570 9 59 0,01 0,04 | 87 15 62 143 0,07 | 0,31
desserts 570 5 36 0,06 | 0,43 ] 99 17 31 79 0,39 | 1,07
confiseries | 570 0 0 0,00 [ 0,00 | 26 5 1 4 0,07 | 0,16
édulcorants | 570 0 0 0,00 [ 0,00 | 4 1 0 1 0,08 | 0,23
autres 570 1 4 0,01 [ 0,03 | 58 10 7 32 0,06 | 0,24
Total 570 15 85 0,08 [ 0,48 |219| 38 40 131 0,22 | 0,81
Sels d'asp- | boissons 570 9 59 0,13 | 0,79 | 87 15 62 143 0,88 | 2,20
ace
desserts 570 5 36 0,07 [ 0,50 | 99 17 31 79 0,45 | 1,10
confiseries | 570 0 0 0,00 [ 0,00 | 26 5 1 4 0,09 | 0,21
édulcorants | 570 0 0 0,00 | 0,00 ] 4 1 0 1 0,08 | 0,23
autres 570 1 4 0,02 | 0,09 | 58 10 7 32 0,15 | 0,60
Total 570 15 85 0,22 | 1,16 |219| 38 40 131 0,60 | 1,93
%cons = pourcentage de consommateurs
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Enfants 11-17 ans (INCA2) — scénario 2

Ensemble de la population | Seuls consommateurs
Edulcorant Famille N | Consommation Apport n % | Consommation Apport
d'aliments (a/j) (mg/kg pclj) cons (a/j) (mg/kg pclj)
moy P95 moy | p95 moy P95 moy [ p95
Acésulfame | boissons 874 15 91 0,04 | 0,24 |113| 13 101 321 0,26 | 0,85
K
desserts 874 4 36 0,02 | 0,18 J100| 11 32 71 0,14 | 0,40
confiseries | 874 0 1 0,01 | 0,03 | 80 9 2 8 0,08 | 0,29
édulcorants | 874 0 0 0,00 | 0,00 | 12 1 1 2 0,13 | 0,28
autres 874 6 36 0,04 | 0,28 177 20 30 130 0,23 | 0,93
Total 874 25 130 0,11 | 0,58 |376[ 43 58 255 0,25 | 0,91
Aspartame boissons 874 15 91 0,06 | 0,38 |113| 13 101 321 0,39 | 1,26
desserts 874 4 36 0,05 | 0,48 |100| 11 32 71 0,39 | 1,09
confiseries | 874 0 1 0,02 | 0,07 | 80 9 2 8 0,19 | 0,72
édulcorants | 874 0 0 0,00 | 0,00 | 12 1 1 2 0,13 | 0,28
autres 874 6 36 0,07 | 0,42 |177| 20 30 130 0,34 | 1,20
Total 874 25 130 0,19 | 0,90 | 376 43 58 255 044 | 1,34
Cyclamate boissons 874 15 91 0,03 | 0,13 J113[ 13 101 321 0,18 | 1,03
desserts 874 4 36 0,01 | 0,02 |100| 11 32 71 0,05 | 0,18
édulcorants | 874 0 0 0,00 | 0,00 | 12 1 1 2 0,13 | 0,28
autres 874 6 36 0,01 | 0,00 177 4 30 130 0,32 | 1,07
Total 874 25 130 0,05 | 0,22 |376[ 25 58 255 0,17 | 0,74
Saccharine | boissons 874 15 91 0,00 | 0,03 |113[ 13 101 321 0,03 | 0,09
desserts 874 4 36 0,01 | 0,06 |100| 11 32 71 0,06 | 0,12
confiseries | 874 0 1 0,00 | 0,02 | 80 9 2 8 0,05 | 0,18
édulcorants | 874 0 0 0,00 | 0,00 | 12 1 1 2 0,13 | 0,28
autres 874 6 36 0,01 | 0,06 177 20 30 130 0,06 | 0,18
Total 874 25 130 0,03 | 0,12 |376| 43 58 255 0,07 | 0,24
Sucralose boissons 874 15 91 0,01 | 0,03 |113| 13 101 321 0,04 | 0,11
desserts 874 4 36 0,01 | 0,09 |100| 11 32 71 0,10 | 0,28
confiseries | 874 0 1 0,01 | 0,03 | 80 9 2 8 0,08 | 0,28
édulcorants | 874 0 0 0,00 | 0,00 | 12 1 1 2 0,13 | 0,28
autres 874 6 36 0,03 | 0,15 J177| 20 30 130 0,13 | 0,50
Total 874 25 130 0,05 | 0,28 |376( 43 58 255 0,12 | 0,43
Sels d'asp- | boissons 874 15 91 0,10 | 0,55 | 113| 13 101 321 0,66 | 2,23
ace
desserts 874 4 36 0,03 | 0,20 J100| 11 32 71 0,20 | 0,42
confiseries | 874 0 1 0,01 | 0,04 | 80 9 2 8 0,170 | 0,38
édulcorants | 874 0 0 0,00 | 0,00 | 12 1 1 2 0,13 | 0,28
autres 874 6 36 0,05 | 0,28 |177( 20 30 130 0,23 | 0,78
Total 874 25 130 0,18 | 0,86 |376| 43 58 255 0,41 | 1,64
%cons = pourcentage de consommateurs
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Jeunes diabétigues — scénario 2

Ensemble de la population

Seuls consommateurs

Edulcorant Famille N | Consommation Apport n % | Consommation Apport
d'aliments (9/i) (mg/kg pclj) cons (9/i) (mg/kg pclj)
moy P95 moy | p95 moy P95 moy [ p95
Acésulfame | boissons 227 64 266 0,27 | 1,11 |106| 47 136 336 0,58 | 1,56
K
desserts 227 16 85 0,08 [ 047 | 71 31 52 137 0,26 | 1,02
confiseries | 227 1 6 0,02 | 0,11 ] 79 35 3 10 0,06 | 0,21
édulcorants | 227 1 3 0,25 [ 1,119 | 94 | 41 1 5 0,60 | 1,65
autres 227 2 8 0,02 | 0,13 | 37 16 9 44 0,12 | 0,41
Total 227 83 321 0,64 | 2,05 |193| 85 98 333 0,75 | 2,13
Aspartame boissons 227 64 266 0,39 | 1,67 |106| 47 136 336 0,84 | 2,22
desserts 227 16 85 0,22 [ 127 | 71 31 52 137 0,71 | 2,76
confiseries | 227 1 6 0,05 (0,30 ] 79| 35 3 10 0,14 | 0,46
édulcorants | 227 1 3 0,08 1 050 | 94| 41 1 5 0,20 | 1,00
autres 227 2 8 0,02 | 0,13 | 37 16 9 44 0,13 | 0,56
Total 227 83 321 0,77 | 2,59 |193]| 85 98 333 0,90 | 2,94
Cyclamate boissons 227 64 266 0,42 | 1,74 |106| 47 136 336 0,91 | 2,44
desserts 227 16 85 0,07 [ 041 | 71 31 52 137 0,21 | 0,76
confiseries | 227 1 6 0,00 | 0,00 | 79 0 3 10 0,07 | 0,07
édulcorants | 227 1 3 0,25 [ 1,119 | 94 | 41 1 5 0,60 | 1,65
autres 227 2 8 0,01 [ 0,13 | 37 7 9 44 0,22 | 0,41
Total 227 83 321 0,75 | 2,50 |193| 79 98 333 0,95 | 2,73
Saccharine boissons 227 64 266 0,13 | 0,56 |106| 47 136 336 0,29 | 0,78
desserts 227 16 85 0,05 [ 0,22 | 71 31 52 137 0,15 | 0,37
confiseries | 227 1 6 0,02 (0,12 79| 35 3 10 0,06 | 0,15
édulcorants | 227 1 3 025 1119 194 | 41 1 5 0,60 | 1,65
autres 227 2 8 0,01 | 0,05 | 37 16 9 44 0,05 | 0,08
Total 227 83 321 0,46 | 1,63 |193]) 85 98 333 0,54 | 1,70
Sucralose boissons 227 64 266 0,51 [ 2,09 |106| 47 136 336 1,08 | 2,93
desserts 227 16 85 0,12 | 0,66 | 71 31 52 137 0,38 | 1,21
confiseries | 227 1 6 0,02 [ 012179 | 35 3 10 0,07 | 0,22
édulcorants | 227 1 3 0,08 [ 0,50 | 94 | 41 1 5 0,19 | 0,99
autres 227 2 8 0,01 [ 0,05 | 37 16 9 44 0,05 | 0,19
Total 227 83 321 0,74 | 2,54 |193| 85 98 333 0,87 | 2,78
Sels d'asp- | boissons 227 64 266 0,60 | 2,67 |106| 47 136 336 1,28 | 3,42
ace
desserts 227 16 85 0,16 [ 0,75 | 71 31 52 137 0,52 | 1,30
confiseries | 227 1 6 0,03 (015179 | 35 3 10 0,08 | 0,29
édulcorants | 227 1 3 025|119 194 | 41 1 5 0,60 | 1,65
autres 227 2 8 0,02 | 0,13 | 37 16 9 44 0,12 | 0,41
Total 227 83 321 1,06 | 3,63 |193| 85 98 333 1,25 | 3,77
%cons = pourcentage de consommateurs
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Femmes enceintes (EDEN) — scénario 2

Ensemble de la Seuls
population consommateurs
Edulcorant Famille N | Consommation Apport n % Consommation Apport
d'aliments (alj) (mg/kg pclj) cons (a9/j) (mg/kg pclj)
moy P95 moy p95 moy P95 moy p95
Acésulfame K | boissons 1592 | 47 224 0,10 | 0,56 | 628 39 119 600 0,27 1,60
desserts 1592 | 57 326 0,32 | 1,71 | 905 57 100 326 0,56 1,91
édulcorants | 1592 0 1 0,02 | 0,16 | 396 25 1 1 0,09 | 0,21
total 1592 | 104 369 0,45 | 2,02 | 1142 72 145 523 0,62 | 2,16
Aspartame boissons 1592 | 47 224 0,14 | 0,69 | 628 39 119 600 0,36 | 2,02
desserts 1592| 57 326 0,87 | 4,64 | 905 57 100 326 1,53 | 5,19
édulcorants | 1592 0 1 0,02 | 0,16 | 396 25 1 1 0,09 | 0,21
total 1592 | 104 369 1,03 | 5,02 |1142| 72 145 523 1,44 | 532
Cyclamate boissons 1592 | 47 224 0,15 | 0,74 | 628 39 119 600 0,37 | 2,10
desserts 1592 | 57 326 0,01 0,06 | 905 57 100 326 0,02 | 0,07
édulcorants | 1592 0 1 0,02 | 0,16 | 396 25 1 1 0,09 | 0,21
total 1592 | 104 369 0,18 | 0,84 | 1142 72 145 523 0,25 | 1,04
Saccharine boissons 1592 | 47 224 0,04 | 0,23 | 628 39 119 600 0,11 0,61
desserts 1592 | 57 326 0,09 | 0,49 | 905 57 100 326 0,16 | 0,55
édulcorants | 1592 0 1 0,02 | 0,16 | 396 25 1 1 0,09 | 0,21
total 1592 | 104 369 0,16 | 0,65 | 1142 72 145 523 0,22 | 0,73
Sucralose boissons 1592 | 47 224 0,16 | 0,85 | 628 39 119 600 0,40 | 2,28
desserts 1592| 57 326 0,07 | 0,40 | 905 57 100 326 0,13 | 0,44
édulcorants | 1592 0 1 0,02 | 0,16 | 396 25 1 1 0,09 | 0,21
total 1592 | 104 369 0,25 | 1,06 |1142( 72 145 523 0,36 | 1,27
Sels  d'asp- | boissons 1592 | 47 224 0,26 | 1,33 | 628 39 119 600 0,65 | 3,50
ace
desserts 1592 | 57 326 0,32 | 1,73 | 905 57 100 326 0,57 1,93
édulcorants | 1592 0 1 0,02 | 0,16 | 396 25 1 1 0,09 | 0,21
total 1592 | 104 369 0,60 | 2,35 |1142| 72 145 523 0,84 | 2,70
%cons = pourcentage de consommateurs
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Annexe 3 : Outil de mesure de la qualité des RCT, Jadad Score

1 point per items is given if:

1. Was the study described as randomized? (exemple: “The patients were randomly
assigned into two groups”)

2. Was the study described as double blind? (exemple: “The trial was conducted in a
double-blind fashion”)

3. Was there a description of withdrawals and dropouts? To receive the corresponding
point, an article should describe the number of withdrawals and dropouts, in each of the
study groups, and the underlying reasons. (exemple:“There were 40 patients randomized
but the data from 1 patient in the treatment group and 2 in the control were eliminated
because of a break in protocol”)

Additional points were given if:

o The method of randomisation was described in the paper, and that method was
appropriate. (exemple: The randomization was accomplished using a computer-generated
random number list, coin toss or well-shuffled envelopes)

« The method of blinding was described, and it was appropriate. (exemple: Use of
identical tablets or injectables, identical vials. Use of tablets with similar looks but different
taste)

Points would however be deducted if:

o The method of randomisation was described, but was inappropriate. (exemple:The
group assignment was accomplished by alternate assignment, by birthday, hospital number
or day of the week)

o The method of blinding was described, but was inappropriate. (exemple: Incomplete
masking)

In total, the Jadad score ranged between 0 and 5.

Source : Alejandro R. Jadad et al. , « Assessing the quality of reports of randomized clinical trials:
Is blinding necessary? », Controlled Clinical Trials, vol. 17, no 1, 1996-02, p. 1-12
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Annexe 4 : Outil de mesure de la qualité des études cas-controles, NOS
score

Case-Control study

Selection (tick one box in each section) (maximum 4 points)
1. Is the Case Definition Adequate?
a. Yes, confirmation of the outcome by medical examination, medical/surgical/hospital records, ICD
codes in database (record linkage) (1 point)
b. Self-report or No description (0 point)
2. Representativeness of the cases?
a. Yes. All eligible cases with outcome of interest over a defined period of time, all cases in a defined
catchment area, all cases in a defined hospital or clinic, group of hospitals, health maintenance
organisation, or an appropriate sample of those cases (e.g. random sample) (1 point)
b. If not (a) or not specified (0 point)
3. This item assesses whether the control series used in the study is derived from the same population as
the cases and essentially would have been cases had the outcome been present.
a. Community controls (i.e. same community as cases and would be cases if had outcome) ( 1 point)
b. If not (a) or not specified (0 point)
4. Definition of Controls
a. No history of outcome (1 point)
b. History of outcome or not specified (0 point)
Comparability (tick one or both boxes, as appropriate) (maximum 1 point)
1. Cases and controls are matched (1 point)

2. If Cases and controls are not matched but
a. Analyses were adjusted (1 point)
b. Analyses were not adjusted (0 point)
Exposure (=Edulcorants) (tick one box in each section) (maximum 2 points)
1. Ascertainment of Exposure
a. Secure record, (p.ex.surgical record, medical/hospital record, pharmacy dispensing records) (1 point)
b. Interview, Entretien (1 point)
c. Self-report or not specified (0 point)
2. Same method of ascertainment for cases and controls
a. yes (1 point)
b. no (0 point)

Source : Wells GA, Shea B, O’Connell D, Petersen J, Welch V, Losos M, Tugwell P, « The
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-
analyses ». Department of Epidemiology and Community Medicine, University of Ottawa.

Canada; http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.htm
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Annexe 5 : Outil de mesure de la qualité des études de Cohorte :NOS
score

Selection (tick one box in each section) (maximum 4 points)

1. Representativeness of the exposed cohort
a. Truly representative of the population or somewhat representative of the population (1 point)
b. Selected group of patients, e.g. only certain socio-economic groups/areas, volunteers, nurses,
50-60 ans,... (0 point)
c. No description of the derivation of the cohort (0 point)

2. Selection of the non-exposed cohort
a. Drawn from the same community as the intervention cohort (1 point)
b. Drawn from a different source (0 point)
c. No description of the derivation of the non-exposed cohort (0 point)

3. Ascertainment of exposure
a. Secure record (e.g. surgical record, medical/hospital record, pharmacy dispensing records) (1
point)
b. Interview, Entretien (1 point)
c. Self-report or not specified (0 point)

4. Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a. Yes or no appropriated (p.ex. une glycémie)(1 point)
b. No (0 point)

Comparability (tick one or both boxes, as appropriate) (maximum 1 point)

1. No differences stated between both groups (exposed vs non-exposed) (i.e. comparable in terms of age
and others characteristics) (1 point)

2. If there are differences between both groups:
a. Analyses were adjusted (1 point)
b. Analyses were not adjusted (0 point)

Outcome (tick one box in each section) (maximum 2 points)

1. Assessment of outcome
a. Independent blind assessment (1 point)
b. Confirmation of the outcome by medical examination or medical records,.... (1 point)
c. Record linkage (ICD codes on database) (1 point)
d. Self-report or other or no description (0 point)

2. Adequacy of follow up of cohorts
a. Complete follow up: all subjects accounted for (1 point)
b. Description of those lost, suggesting no different from those followed (1 point)
c. No description of those lost (0 point)
d. No statement (0 point)

Source : Wells GA, Shea B, O’Connell D, Petersen J, Welch V, Losos M, Tugwell P, « The
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-
analyses ». Department of Epidemiology and Community Medicine, University of Ottawa.

Canada; http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.htm
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Annexe 6 : grille de lecture renseignée pour les articles retenus par le GT
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