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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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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).

page 46/ 98 Novembre 2014




































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

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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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
page 92 /98 Novembre 2014




Anses

rapport d’expertise collective

Saisine n°2011-SA-0161 « Edulcorants intenses »

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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