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> Les acides gras polyinsaturés oméga-6 (AGPI
n-6) réduisent le risque de maladies cardio-
vasculaires. Cependant, certains auteurs sugge-
rent que la consommation excessive d’AGPI n-6
peut entrainer des effets néfastes sur la santé.
Les études d’observation montrent que plus les
apports alimentaires en AGPl n-6 augmentent,
plus les valeurs plasmatiques de LDL-cholestérol
sont basses. &€n outre, ces AGPI diminuent les
facteurs de risque cardiovasculaire. Les résultats
d’études de cohorte prospectives et des études
interventionnelles convergent dans le sens d’un
role spécifique protecteur des AGPI n-6, en par-
ticulier 'acide linoléique, contre la survenue des
maladies cardiovasculaires. Les recommanda-
tions actuelles conseillant un apport nutrition-
nel d’AGPI n-6 supérieur a 5 %, voire autour de
10 %, des apports caloriques totaux apparaissent
justifiées pour la prévention des cardiopathies
ischémiques. <

Les AGPI n-6 sont nécessaires a de nombreuses fonc-
tions physiologiques de I'organisme et leur role pro-
tecteur contre les maladies cardiovasculaires est bien
connu. La société américaine de cardiologie (Ame-
rican heart association) recommande des apports
nutritionnels en AGPl n-6 de I'ordre de 5 a 10 % de
I"apport énergétique total (AET) [1]. Il est parfois
méme question de fixer la limite de ces apports a un
niveau supérieur. D’autres sociétés savantes recom-
mandent des apports plus faibles (4 % de I’AET en
France), considérant comme potentiellement signi-
ficatif le risque inflammatoire ou le risque d’obésité
lié a une consommation significative d’AGPI n-6. Cet
article analyse les données disponibles concernant
I’équilibre bénéfices/risques des AGPI n-6 vis-a-vis
des facteurs de risque de maladies cardiovasculaires,
et discute les recommandations relatives a un apport
minimal/optimal d’AGPI n-6 et a la nécessité de fixer
une limite maximale.
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soja, du mais et du colza. UAL est un AG essentiel qui ne peut pas étre
synthétisé par les mammiferes. Sa seule source est donc I'alimenta-
tion. Sa consommation moyenne aux €tats-Unis est de 14,8 g/j (6,7 %
de ’AET). €n France, selon I’étude SUVIMAX, I’apport nutritionnel est
de 10,6 g/j chez les hommes et de 8,1 g/j chez les femmes, soit 4,2 %
de PAET [2].

Un autre AGPI n-6 apporté par 'alimentation, mais dans une pro-
portion moindre, est Iacide arachidonique (AA ; 20 : 4 n-6) qui
se trouve dans les viandes, les volailles et les ceufs. Ses apports
alimentaires journaliers représentent en moyenne 0,08 % de I’AET
en France, avec une consommation quotidienne de 0,22 g/j chez les
hommes et de 0,16 g/j chez les femmes [3]. UAA peut étre synthétisé
dans I'organisme par conversion de I’AL. Cette conversion d’AL en
AA est extrémement faible et représente moins de 0,5 % de I’AA de
’organisme [4].
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AGPI n-6 et facteurs de risque de maladies cardiovasculaires

AGPI n-6 et lipides sanguins

Les taux anormalement élevés de lipides sanguins tels que le cholesté-
rol LDL (LDL-C, light-density lipoproteins-cholesterol) sont des facteurs
de risque majeurs de I"athérosclérose et des maladies cardiovasculaires
[5]. Ces risques peuvent étre diminués par une intervention alimentaire
et, en particulier, par une modification de la composition lipidique de
I'alimentation. €n effet, une diminution des apports nutritionnels en
AGS (acides gras saturés) peut entrainer une baisse significative des
taux plasmatiques de LDL-C [6]. Les régimes riches en AGPI sont bien
connus pour leur action hypocholestérolémiante [7]. Lorsque la propor-
tion d’AGS alimentaire reste constante et que les AGPI n-6 remplacent
les glucides, une diminution des valeurs plasmatiques de LDL-C est
observée [8]. La substitution dans I’alimentation d’AGS par des AGPI,
qui sont majoritairement des AGPI n-6, se révele efficace pour réduire
aussi la concentration plasmatique de cholestérol total. Remplacer 5 %
d’énergie délivrée par des acides gras saturés par des acides gras poly-
insaturés abaisse le taux de cholestérol sanguin total de 0,39 mmol/I
[9]. Remplacer 6,4 % d’énergie délivrée par des acides gras saturés par
des acides gras polyinsaturés oméga-6 tout en maintenant la teneur en
graisse totale a environ 30 a 33 % d’énergie conduit @ une baisse de 22 %
du LDL-C plasmatique (- 0,63 mmol/I) et & une baisse de 14 % du HDL-C
(high-density lipoproteins-cholesterol) [10]. Le rapport cholestérol
total/HDL-C, meilleur prédicteur de maladies cardiovasculaires que le
HDL-C seul, décroit lorsque le pourcentage plasmatique d’acides gras
polyinsaturés augmente, soit en réponse @ un régime enrichi en acides
gras polyinsaturés, soit en fonction des différents sujets [11]. Pour
conclure, remplacer les AGS par des AGPI n-6 (ou avoir un régime ali-
mentaire enrichi en AGPI n-6) conduit & une baisse substantielle du cho-
lestérol total et du LDL-C, ainsi qu’a une baisse du rapport cholestérol
total/HDL-C, et peut réduire le risque des maladies cardiovasculaires.

AGPI n-6 et pression artérielle

Plusieurs études ont montré que les taux plasmatiques d’AL étaient inver-
sement associés aux pressions artérielles diastolique et systolique [12].
Les résultats de plusieurs essais d’intervention [13] ont montré qu’une ali-
mentation ayant un rapport AGPI/AGS d’environ 1 entrainait une diminution
significative de la pression artérielle aussi bien chez les sujets normotendus
que chez les sujets modérément hypertendus, comparativement a une ali-
mentation normale, indépendamment des niveaux d’apports caloriques en
lipides. Comme le souligne une récente revue de la littérature portant sur
les études transversales, une augmentation des apports nutritionnels en
AGPI n-6 est souvent associée a une diminution de la pression artérielle, en
faveur d’une réduction du risque de maladies cardiovasculaires [14].

AGPI n-6 et risque de thrombose

Des études d’intervention ont analysé I'effet de I’acide linoléique
(AL) sur divers parameétres hémostatiques. Les résultats ne sont pas
concluants [15], méme si certains essais randomisés mettent en évi-
dence, in vitro, un allongement du temps d’agrégation plaquettaire
[16]. Ces effets méritent d’&tre clarifiés.
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AGPI n-6 et stress oxydant

La peroxydation lipidique des AGPI conduisant a des HDL
et LDL oxydés pro-inflammatoires est fortement suspec-
tée de contribuer a la pathogenese de I'athérosclérose
[17]. Les études d’intervention qui ont évalué I'associa-
tion entre les apports nutritionnels en AGPI et le stress
oxydant trouvent des résultats mitigés. Plusieurs travaux
ont montré qu’une supplémentation en AGPI n-6 aug-
mentait le niveau d’oxydation des LDL in vitro par rapport
a un régime enrichi en acides gras mono-insaturés [18].
€n revanche, les marqueurs liés a oxydation du LDL-C
in vitro ou aux taux de malondialdéhyde n’étaient pas
corrélés avec les apports nutritionnels d’AGPI n-6 dans un
groupe de volontaires sains [19].

AGPI n-6 et inflammation

Les AGPI n-6 ont longtemps été considérés comme des
molécules pro-inflammatoires car ce sont les principaux
précurseurs des eicosanoides, une famille de molécu-
les - dont la prostaglandine €2, le thromboxane A2 et
le leukotriene B4 - qui jouent un role de médiateur et
qui sont impliquées dans les réponses inflammatoire et
immunitaire [20]. Chez ’homme, des apports plus élevés
d’AGPI n-6 ne sont pas associés a des niveaux élevés de
marqueurs de I'inflammation. Certaines études semblent
méme montrer que des valeurs plasmatiques élevées
d’AGPI n-6 sont associées a des valeurs plasmatiques
basses des facteurs pro-inflammatoires [21].

AGPI n-6 et obésité

'obésité est un facteur de risque cardiovasculaire qui
est lié a une augmentation substantielle de I'incidence
du diabete sucré de type 2, de I’hypertension systémique
et de la dyslipidémie, trois pathologies connues comme
étant des facteurs de risque de maladies cardiovas-
culaires. Les AGPI n-6 semblent étre impliqués dans la
différenciation des cellules pré-adipocytaires. Une étude
récente chez 'animal a montré qu’un régime alimentaire
avec un apport d’AGPI n-6 pres de 15 fois supérieur a
celui des AGPI n-3 - bien plus élevé que les recomman-
dations actuelles - engendrait une élévation de la masse
grasse dans les générations successives des souris [22].
Ces résultats devront étre confirmés chez "lhumain.

€tudes épidémiologiques sur ’association
entre AGPI n-6 et pathologies cardiovasculaires

€tudes d’observation

De nombreuses études de cohorte ont été réalisées pour
analyser 'association entre les apports nutritionnels en
AGPI et un nombre important d’évenements cardiovascu-
laires. Certaines de ces études ont mis en évidence un effet
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protecteur, d’autres un effet neutre et d’autres encore un effet délétere.
Une étude a trouvé une corrélation entre le niveau d’apport alimentaire en
acides gras polyinsaturés lors de I’examen initial et les déces coronariens
observés 19 ans plus tard [23]. Une autre étude a conclu que le remplace-
ment de 5 % de I’énergie des acides gras saturés par de I’énergie provenant
d’acides gras mono-insaturés et polyinsaturés non hydrogénés réduirait le
risque de maladies coronariennes de 42 % [24]. Une analyse statistique a
montré une relation linéaire entre I"apport alimentaire en acide linoléique
et le risque relatif de maladies coronariennes, la proportion d’apport en
AL la plus élevée (7,0 % d’énergie) correspondant au risque le plus faible
[25]. De maniére générale, les hommes qui présentent les concentrations
sériques d’AL les plus élevées étaient trois fois moins susceptibles de décé-
der de maladies cardiovasculaires [26]. Les résultats de ces études ont
été compilés dans une méta-analyse en 2007 par Harris et al. [27]. Dans
cette étude, les valeurs plasmatiques d’AL étaient significativement plus
faibles chez les sujets ayant une coronaropathie que chez les sujets sains.

Essais comparatifs randomisés

Plusieurs petits essais randomisés ont étudié I'impact d’une alimentation
riche en AGPI sur la récidive d’événements cardiovasculaires chez des
patients ayant des antécédents de maladies cardiovasculaires. Dans I'en-
semble, les données convergent vers un bénéfice de I'apport des AGPI n-6

sur le risque de maladies cardiovasculaires indépendam-
ment des AGS, le plus souvent via une réduction importante
du cholestérol total plasmatique et une diminution des
événements coronariens chez les hommes et les femmes
[28]. Une méta-analyse importante vient par ailleurs d’étre
publiée. Elle rassemble les études d’intervention et d’obser-
vation. €lle démontre sans ambiguité que le remplacement
des AGS par des AGPI diminue le risque cardiovasculaire.
Le remplacement par les acides gras mono-insaturés ou
par les hydrates de carbone n’a pas cet effet. €n termes de
niveau de preuve pour les cliniciens - qui ne peut se baser
que sur la physiopathologie - c’est bien la diminution des
AGS au profit des AGPI qui doit étre recommandée [29, 30].

Recommandations internationales
sur la consommation d’AGPI n-6

[l existe un consensus international sur la limitation des
apports nutritionnels en AGS a 10 % des apports énergé-
tiques totaux, tandis que la question se pose sur la per-
tinence d’une telle limite pour les AGPI n-6. Les apports
nutritionnels recommandés en AGPI (Tableau |) varient

Objectif (% de ’apport énergétique total) Réf
Graisses AGS AGPI AGPIn-6 AGtrans AGMI
totales
Rapport conjoint OMS/FAQ 15-30 % <10 % 6-10 % 5-8 % <1% 14-20 % [38]
American institute of the medicine’s
i f 0 6-12 % 5-10 % 0 [32]
food and nutrition board
American health association >5-10 % [1]
Recommandations nutritionnelles
o 25-30 % <10 % 5-10 % 0 [39]
américaines
Rapport Eurodiet <30 % <10 % 4-8 % <2 [34]
Agence francaise de sécurité
o . 33% 8 % 5-6 % 4-4,4 % 0 20 % [40]
sanitaire des aliments
British nutrition foundation 33 % 10 % 6-10 % ALmin.: 1 % 2% 12% [41]
” - AGS +
Référence nutritionnelles pour 4-10 %
i | 33% 10 % AG trans [35]
I’Australie et la Nouvelle Zélande AL:8-13 g
<10 %
Association américaine 13,4-
: o 20-35% 3-10 % 3,6-11,2 % 3-10 % 0 [31]
et canadienne de diététique 13,8 %
Apports nutritionnels de référence 20-25 % 45-7% <10% 0 [42]

japonais

Tableau I. Recommandations pour les apports nutritionnels en AGPI chez I’adulte sain. OMS : organisation mondiale de la santé ; FAO : Food

and agriculture organization ; AGS : acides gras saturés ; AGPI : acides gras polyinsaturés ; AGPI n-6 : oméga-6 ; AGMI : acides gras mono-

insaturés.
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selon les pays de 3,6 % [31] a 12 % des apports caloriques totaux
[32]. De telles disparités existent aussi quant aux apports nutrition-
nels recommandés pour les AGPI de type oméga n-6, qui vont de 3 %
[31] @ 10 % des apports [32]. Au-dela de ces recommandations, des
controverses existent quant a la pertinence de fixer une limite supé-
rieure aux apports nutritionnels en AGPI n-6 et au rapport nutritionnel
optimal AGPI n-6/AGPI n-3 [33]. Actuellement, il n’est fait aucune
mention d’un seuil supérieur d’apport nutritionnel en AGPI n-6 dans le
rapport Eurodiet [34]. Tandis que pour des raisons purement locales,
les experts américains documentent une limite supérieure aux apports
en AL (assimilée aux apports en AGPI n-6), les Australiens et les Néo-
zélandais ne voient pas I'importance d’une limite supérieure dans
la mesure ou « il n'y a pas de niveau auquel des effets indésirables
peuvent survenir » [35]. Ces différentes positions reflétent le débat
mondial actuel sur la pertinence de fixer une limite supérieure a I’ap-
port alimentaire en acides gras polyinsaturés oméga-6 et soulignent
le besoin de recherches in vivo supplémentaires. Le niveau optimal du
rapport APGl n-6/AGPI n-3 a été largement débattu par deux auteurs
[36, 37] qui concluent que Putilisation de ce rapport n'est pas perti-
nent dans "établissement des recommandations nutritionnelles.

Conclusion

Les AGPI n-6 sont essentiels pour de nombreuses fonctions physiolo-
giques de I'organisme et leurs dérivés sont impliqués dans des voies
moléculaires complexes. Des apports nutritionnels en AGPI n-6 repré-
sentant de 5 % a 20 % des AET entrainent une diminution des valeurs
plasmatiques de LDL-C, ce qui pourrait expliquer pourquoi la consom-
mation d’AGPI n-6 (en particulier ’AL) est associée d une diminution
du risque de maladies cardiovasculaires. Aucun effet néfaste des
AGPI n-6 sur la pression artérielle, les marqueurs de I"inflammation
ou les parametres de I’hémostase n’a été observé, méme pour des
apports équivalents a 15 % des AET. €n outre, il n’existe aucune preuve
d’un lien de causalité entre les apports nutritionnels en AGPI n-6 et
I’obésité chez I’homme. Au vu des études disponibles, la mesure nutri-
tionnelle de remplacement des AGS qui a les effets les plus bénéfiques
sur les maladies cardiovasculaires est la substitution des AGS par les
AGPI n-6, particulierement par ’AL. Uensemble des données disponi-
bles est en faveur d’un apport d’AGPI n-6 au dessus de 5 %, et idéa-
lement autour de 10 % des AET. Ce bénéfice cardiovasculaire pourrait
étre encore plus fort lorsqu’il est combiné a la réduction des apports
nutritionnels en AGS. ¢

SUMMARY

N-6 fatty acids and cardiovascular health:

dietary intake recommendations

Omega-6 polyunsaturated fatty acids (n-6 PUFA) are well known for
their critical role in many physiological functions and reduce risks
of cardiovascular disease (CVD). However, some argue that exces-
sive consumption of n-6 PUFA may lead to adverse effects on health
and therefore recommend reducing dietary n-6 PUFA intake or fixing
an upper limit. Epidemiological studies show that n-6 PUFA dietary
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intake significantly lowers blood LDL-cholesterol
levels. In addition, n-6 PUFA intake lower several
cardiovascular risk factors such as blood pressure,
inflammatory markers, haemostatic parameters and
obesity. Data from prospective cohort and interven-
tional studies converge towards a specific protective
role of dietary n-6 PUFA intake, in particular linoleic
acid, against CVD. In regards to studies examined in
this narrative review, recommendation for n-6 PUFA

REVUES

intake above 5%, and ideally about 10% of total
energy appears justified for the prevention of isch-
emic heart disease. ¢
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