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>La littérature révele un lien important entre la
consommation de boissons sucrées et des effets
néfastes sur la santé humaine, comme la pré-
valence de I'obésité et des maladies métabo-
liques. Différentes stratégies ont été adoptées
par de nombreux pays afin d’inciter la population
a réduire leur consommation de boissons sucrées.
Les industries alimentaires ont, quant a elles,
promu les substituts de sucre (ou édulcorants),
les présentant comme une saine alternative qui
permettrait de réduire I'apport calorique sans
avoir a compromettre I’agréable golit sucré des
aliments et des boissons. Toutefois, 'utilisation
des substituts de sucre comme moyen de limiter
ou de réduire 'apport énergétique est-elle sans
conséquence pour la santé ? Cette revue vise a dis-
cuter des différents effets associés a la consom-
mation d’édulcorants sur la santé et a élucider si
leur utilisation devrait étre recommandée par les
professionnels de la santé a leurs patients dans le
cadre de la gestion de leur poids. <
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La littérature récente révele un lien important exis-
tant entre la consommation de boissons sucrées et
des effets néfastes sur la santé, comme la prévalence
de I'obésité et des maladies métaboliques qui y sont
associées [1-3]. Les lignes directrices nutritionnelles
émises par les instances de santé publique, comme
celles de I’Organisation mondiale de la Santé, recom-
mandent a la population de limiter leur consommation
de sucres libres et ajoutés, notamment en réduisant leur
consommation de boissons sucrées [4]. De leur c6té, les
industries alimentaires font de plus en plus la promotion
des substituts de sucre, comme étant une judicieuse
alternative qui permettrait de réduire I’apport calorique
sans compromettre I"agréable golt sucré des aliments...
L'utilisation de substituts de sucre comme moyen de
limiter "apport calorique suscite toutefois des débats
controversés. Aussi appelés édulcorants, ces additifs
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alimentaires englobent a la fois les édulcorants artificiels et les édul-
corants d’origine naturelle, tels que les extraits purifiés de stévia® et
de fruit du moine® [5]. Substituts des sucres ajoutés, ils procurent la
sensation de golit sucré tout en ne contenant peu ou pas de calories
et sont communément utilisés comme additifs dans les produits ali-
mentaires, tels que les boissons, les bonbons, les yogourts, les fruits
en conserve et les céréales a déjeuner [5]. Ils peuvent également
étre obtenus en vente libre par les consommateurs [5]. Dans cette
revue, nous examinerons si Iutilisation des édulcorants présente un
risque pour la santé métabolique. Plus précisément, nous discuterons
des effets potentiels de la consommation de substituts de sucre sur
I"apport énergétique, sur le microbiote intestinal et sur le métabolisme
du glucose. Finalement, nous analyserons les édulcorants comme outil
nutritionnel et s’ils méritent d’étre recommandés par les professionnels
de la santé a leurs patients.

Linnocuité des substituts de sucre : qui la détermine
et comment ?

A Péchelle mondiale, une panoplie de substituts de sucres sont
approuvés pour I’utilisation alimentaire, dont les suivants : I'acésul-
fame-potassium (Ace-K), I’advantame, 'aspartame, le néotame, la
saccharine, le sucralose, la thaumatine, les glycosides de stéviol, les
extraits de fruit du moine, ainsi que les sucres alcool (polyalcools ou
polyols), tels que le lactitol, I’isomalt, le mannitol, le sorbitol et le
xylitol [6]. Leur avantage principal repose sur leur pouvoir sucrant

1l s’agit d’extrait naturel de plante utilisé comme édulcorant naturel par les communautés indigénes
d’Amérique du Sud depuis plusieurs siécles. Les glycosides de stéviol sont réglementés comme additifs
alimentaires. Cependant, les feuilles de Stévia sont considérées comme un ingrédient alimentaire, et non
comme un additif alimentaire. Peu de réglementations existent donc sur utilisation des feuilles de stévia
dans les aliments et les boissons emballés.

? Ce petit fruit ovale (Luo Han Guo) poussant au sud de la Chine et dans le nord de la Thailande est utilisé
comme édulcorant et ingrédient fonctionnel dans la médecine traditionnelle chinoise. Les moines boudd-
histes le cultivaient pour ses vertus médicinales, d’ot son nom de fruit du moine.
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trés élevé comparé au sucrose, soit le traditionnel sucre blanc [7]. De
minimes quantités d’édulcorants sont donc suffisantes pour obtenir le
méme golt sucré. Par exemple, le pouvoir sucrant de 'aspartame et du
sucralose est pergu respectivement 200 fois et 600 fois plus sucré que
celui du sucrose pour une méme quantité. Bien que les sucres alcool
soient également des substituts de sucre, ils ne sont pas considérés
comme des édulcorants de haute intensité, étant donné que leur
pouvoir sucrant est similaire ou inférieur a celui du sucrose [8]. Le
Tableau | présente différents substituts de sucre et permet de com-
parer leurs profils en termes de pouvoir sucrant, d’apport quotidien
acceptable et la fagon dont ils sont métabolisés par notre organisme.
Les substituts de sucre sont soumis a des réglementations tres
strictes dans le but d’assurer qu’ils ne sont pas nocifs pour la santé
humaine [5]. Les étapes qui précédent I"approbation d’un substitut de
sucre par un organisme de réglementation fédéral ou gouvernemental
sont mal comprises du public et méritent d’étre mises en lumiere.
Bien avant son approbation, des études précliniques rigoureuses
sont entreprises afin de déterminer la toxicocinétique (examen de
I"absorption, de la distribution, du métabolisme et de I’excrétion d’une
substance donnée) de I’édulcorant et d’en assurer son innocuité [9].
Ces études précliniques d’innocuité sont réalisées chez I'animal et uti-
lisent un large éventail de concentrations afin de parvenir a évaluer la
relation dose-effet qui pourrait engendrer des effets néfastes pour la
santé. La dose la plus élevée qui ne provoque pas d’effets biologiques,
lorsqu’elle est consommée dans le cadre d’études a doses répétées de
longue durée, est appelée Dose Sans Effet Indésirable Observé [9]. Afin
de pouvoir extrapoler les résultats de ces études conduites chez I'ani-
mal, @ "humain, la valeur de la Dose Sans Effet Indésirable Observé
est ensuite divisée par un facteur de sécurité (pour les substituts de
sucre, ce facteur est souvent de 100) afin de garantir une marge de
sécurité conservatrice [9]. Ce calcul est utilisé pour établir un apport
quotidien admissible (AQA) chez I’humain, étant défini comme «la
quantité d’additif alimentaire [dans ce cas d’un substitut de sucre
X1, exprimée en mg/kg de poids corporel/jour, pouvant étre ingérée
quotidiennement dans une vie sans aucun risque appréciable pour la
santé » [10]. Il est trés peu probable de dépasser ou méme d’atteindre
’AQA de la plupart des édulcorants, principalement en raison des
quantités minimes d’édulcorants requises pour obtenir un godt sucré
appréciable, mais aussi parce que les industries utilisent souvent
une combinaison de plusieurs édulcorants dans le but de réduire la
quantité de chacun dans la formulation de leurs produits. Ainsi, pour
atteindre "AQA de I'aspartame, soit 50 mg/kg de poids corporel/jour,
il serait nécessaire de consommer environ 18 cannettes de boissons
gazeuses « diéte » contenant de I'aspartame comme seul édulco-
rant, et ce en une journée [11]. Cependant, cette quantité, qui peut
paraitre élevée, ne I’est pas forcément pour tous les édulcorants. €n
effet, ’AQA du sucralose est de 5 mg/kg de poids corporel/jour [7].
Sachant qu’une cannette de 355 mL de boisson gazeuse sans caféine
« diete » d’une marque populaire contient 68 mg de sucralose et
41 mg d’acésulfame-potassium [12], il suffirait donc de 5 cannettes
pour qu’un individu ayant un poids corporel de 70 kg atteigne I’AQA
du sucralose. Bien que des réglementations strictes et des études
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rigoureuses assurent I'innocuité des substituts de
sucre au préalable a leur approbation pour utilisation
comme additif alimentaire, les études toxicocinétiques
ne permettent cependant pas de tirer des conclusions
quant aux conséquences métaboliques qui pourraient
€tre associées a la consommation de ces substituts.
€n d’autres termes, le simple fait que les substituts
de sucre sont en effet considérés comme étant « sans
danger » pour la santé humaine (absence de toxicité ou
de risque de causer des maladies, telles que le cancer)
ne signifie pas qu’ils constituent une option «saine »
pour le consommateur (état physiologique optimal pour
maintenir une bonne santé) [13]. De ce fait, un grand
nombre de professionnels de la santé hésitent donc
a recommander la prise d’édulcorants a titre d’outil
nutritionnel favorisant la gestion du poids corporel, et
ce principalement en raison des incertitudes quant aux
effets de leur consommation a long terme sur la santé
métabolique [14].

Les substituts de sucre et la gestion du poids
corporel : ce qu’en dit la science...

Ce n’est pas d’hier que des préoccupations en lien
avec les effets de la consommation d’édulcorants sur
le métabolisme et la régulation des mécanismes de
I"appétit ont été exprimées. Des études observation-
nelles ont en effet révélé que I"augmentation substan-
tielle de la consommation d’édulcorants au cours des
quatre derniéres décennies coincide avec I’accroisse-
ment de la prévalence et de incidence de I'obésité
[15-17], ouvrant ainsi la porte & suspecter que la
prise de substituts de sucre pourrait altérer certains
mécanismes régulant I"apport énergétique. Néanmoins,
des essais randomisés contrdlés, qui ont un pouvoir
statistique plus fort que les études observationnelles,
ne supportent pas cette idée selon laquelle I'apport
en substituts de sucre favoriserait une augmentation
de I'apport énergétique. Une méta-analyse récente,
incluant des études conduites chez des populations
d’adultes et d’enfants pendant une durée de 3 a 78
semaines, révele que la substitution du sucre par des
édulcorants entraine une perte de poids modeste
inférieure & 1 kg [18]. A la lumiére de ces résultats,
il fut conclu que I'utilisation d’édulcorants pouvait
donc étre recommandée chez les individus visant une
perte ou un maintien de perte de poids corporel [18].
Cependant, comme les études comprises dans cette
méta-analyse sont toutes des interventions ayant
comparé la consommation d’édulcorants a celle de
sucre, on ne peut déterminer si les effets observés au
niveau du poids corporel sont directement reliés a la
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consommation d’édulcorants. Autrement dit, il est possible qu'une
perte de poids similaire soit observée en réduisant la consommation
de sucre sans nécessairement avoir a substituer le sucre dans I'ali-
mentation par des édulcorants. Il faut également noter que cette
méta-analyse a regu un soutien financier de la branche nord-améri-
caine de I'International Life Sciences Institute (Institut International
des Sciences Humaines), une organisation internationale a but non
lucratif, mais financée et fortement influencée par les industries ali-
mentaires [19-21]. Une revue systématique d’auteurs ayant bénéficié
de subventions de recherche par I'industrie du sucre n’a également
pas relevé d’évidence chez I’humain supportant I’augmentation de
’apport énergétique et du poids corporel en lien avec la consomma-
tion de substituts de sucre [22]. Fait intéressant, les auteurs de cette
étude ont également stipulé que I'utilisation de boissons sucrées a
base d’édulcorants semblait neutre ou méme bénéfique a la gestion du
poids corporel, et ce méme en comparaison a de "eau [22]. Toutefois,
cette revue systématique a regroupé les interventions d’une durée de
plus de 24 heures comme étant des « interventions prolongées », cette
durée étant nettement insuffisante pour observer les effets chroniques
de I'utilisation de substituts de sucre au niveau de la gestion du poids
corporel. Ainsi, les conclusions issues des résultats de cette revue
systématique ne reposent pas sur des données représentatives d’une
consommation a long terme de substituts de sucre et ne peuvent donc
pas €tre interprétées comme telles.

Les effets paradoxaux des substituts de sucre

Bien que les résultats issus d’études observationnelles ne permettent
pas d’établir une relation de cause a effet entre la consommation de
substituts de sucre et le gain de poids corporel, certains mécanismes
par lesquels les édulcorants pourraient favoriser un gain pondéral a long
terme ont été proposés. Il est d’ailleurs suggéré que la prise de substituts
de sucre pourrait maintenir et renforcer le désir pour les aliments sucrés,
pouvant ainsi compromettre la perte ou le maintien du poids corporel a
long terme. La consommation d’édulcorants pourrait également mener
a la production de signaux d’appétit contradictoires di au fait qu’ils
sont percus comme une source de calories par nos papilles gustatives,
alors qu’ils en sont exempts. Ces « faux messages » pourraient en fait
résulter en une augmentation ultérieure de I'appétit et subséquemment
I’augmentation de "apport énergétique, phénomene présenté comme un
des effets paradoxaux des substituts de sucre [23].

Les stimulations orosensorielles qui sont induites lorsque nous consom-
mons des aliments ou des boissons qui procurent a la fois un goit
sucré et un contenu calorique initient des mécanismes impliqués dans
la régulation de 'apport énergétique. Parmi ceux-ci, I’alliesthésie ali-
mentaire négative est une sensation qui prévient la surconsommation
des aliments sucrés et/ou gras en diminuant le plaisir percu lorsqu’on
les consomme, ou aprés les avoir ingérés [23]. Ainsi, Ialliesthésie ali-
mentaire négative est susceptible d’étre affaiblie par la consommation
d’édulcorants si I’on prend en considération le fait que le golit sucré
de ces derniers n’est pas associé a un apport énergétique [23-25]. De
plus, I'ingestion répétée de substituts de sucre, qui fournit le stimulus
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orosensoriel du golit sucré sans toutefois étre une source
d’énergie considérable, pourrait également perturber
I’équilibre énergétique en diminuant la capacité du godt
sucré a prédire le contenu calorique d’un aliment ou
d’une boisson, conduisant ainsi @ une diminution des
réponses de la phase céphalique [26]. Les réponses de
la phase céphalique sont une variété de réponses hor-
monales, neuronales et métaboliques induites par les
stimulus orosensoriels (par exemple, la salivation, la
sécrétion d’acide gastrique, la thermogenese et la sécré-
tion d’hormones telles que 'insuline, la ghréline et la lep-
tine) qui facilitent le transit des aliments ingérés dans le
tractus gastro-intestinal [27,28] et qui sont également
impliquées dans la régulation de "appétit et de la satiété
[29]. Selon cette approche, I’altération des réponses de
la phase céphalique par les édulcorants aurait ainsi pour
effet de stimuler I'apport énergétique spécifiquement
pour les aliments sucrés et caloriques, ceci pouvant
contribuer & un gain de poids non désiré [26]. Quoique
prometteur, il est important de souligner que ces hypo-
théses ont été confirmées par des études réalisées chez le
rongeur [30]. Il reste maintenant a savoir si ces résultats
peuvent étre transposés a I"humain.

Les substituts de sucre : ennemis du microbiote ?

€n plus de fournir trés peu de calories, les substituts
de sucre sont également intéressants pour les patients
diabétiques puisqu’ils n’ont aucun effet sur la glycémie...
du moins c’est ce que nous pensions. La plupart des
édulcorants ne sont pas digérés dans I'intestin gréle (les
détails quant au métabolisme de digestion, d’absorp-
tion et d’excrétion de divers édulcorants sont présentés
dans le Tableau I) et peuvent par conséquent rencontrer
le microbiote intestinal. La composition du microbiote
intestinal est une signature unique qui peut pratique-
ment étre comparée a une empreinte digitale. €n tant
qu’écosystéme complexe et dynamique, le microbiote
differe grandement entre les individus et est directe-
ment influencé par certains facteurs propres a I’hote
qui I’héberge, comme la génétique [31] et I'dge [32],
mais aussi par des facteurs environnementaux, tels que
I’exposition aux antibiotiques [33], les habitudes de vie
[33] et de maniére encore plus importante, par I’alimen-
tation [34,35]. Des preuves convaincantes démontrent
que les altérations du microbiote intestinal ont des effets
néfastes sur la physiologie de I’hGte et contribuent,
comme facteur environnemental, au développement de

I’obésité, de I'inflammation de faible (=) Voir la Nouvelle

de B. Chassaing, m/s
n° 6-7, juin-juillet
2015, page 586

grade et de la résistance a I'insuline
[13,36-38] (=P).
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Selon ses interactions avec I’environnement, ce microbiote est sujet
a une dysbiose, soit une perturbation de I’homéostasie intestinale
causée par un déséquilibre dans la configuration structurelle et/ou
fonctionnelle des microorganismes bénéfiques et protecteurs qui le
composent [39]. Comme cette voie de recherche est trés récente,
les mécanismes qui sous-tendent I"implication du microbiote dans la
modulation des réponses glycémiques chez I’humain n’ont pas encore
été clairement établis [37]. Toutefois, plusieurs mécanismes ont été
proposés et sont au cceur des recherches actuelles dont la production
de peptides intestinaux qui stimuleraient la sécrétion d’insuline par
les cellules béta du pancréas et la production par les bactéries intes-
tinales d’acide gras a chafne courte présentant des effets bénéfiques
au niveau de I'inflammation et de I'intégrité de la barriere muqueuse
intestinale [37].

La relation entre le microbiote intestinal et e métabolisme du glucose
a notamment été examinée par le transfert du microbiote intestinal,
c’est-a-dire la greffe de matieres fécales, de donneurs sains a des
sujets atteints du syndrome métabolique. Celle-ci a montré une amé-
lioration significative de la sensibilité a I'insuline des patients trans-
plantés, aprés six semaines d’intervention [36].

Les travaux de Suez et al. en 2014 [40] réalisés chez le rongeur ont
permis de démontrer que la consommation de saccharine, de sucra-
lose, ou d’aspartame, a des doses équivalentes a "AQA durant 11
semaines, produisait une dysbiose et une diminution significative de
la tolérance au glucose, celle-ci étant associée avec un état prédia-
bétique [41]. Parallélement, la greffe de matiéres fécales provenant
de souris ayant consommé une solution commerciale de saccharine
transférée a des souris microbiologiquement stériles a également
résulté en une altération de la tolérance au glucose, suggérant ainsi
un rdle important du microbiote dans I'intolérance au glucose [40].
€n poursuivant leurs observations chez I’humain, la consommation de
saccharine a des doses équivalentes a I’AQA a résulté en une dysbiose,
en plus d’une intolérance au glucose chez la moitié des sujets étudiés
en sept jours seulement, alors que I"autre moitié des sujets n’ont pas
présenté d’altération [40]. Les auteurs ont d’ailleurs souligné qu’il
semble exister des différences interindividuelles importantes dans les
réponses glycémiques et le profil du microbiote suivant la consom-
mation de substituts de sucre, suggérant ainsi que la consommation
d’édulcorants n’affecterait pas tous les individus de la méme fagon et
que les réponses métaboliques pourraient étre influencées par la com-
position initiale de leur microbiote [40]. Afin d’identifier les réponses
métaboliques pouvant étre propres a chaque variété de substituts de
sucre, une intervention visant a étudier les effets sur 7 jours de doses
de sucralose équivalentes a approximativement 75 % de I’AQA sur le
microbiote intestinal et le métabolisme du glucose a été réalisée chez
Phumain. Aucune différence significative n’a été détectée entre les
résultats du groupe expérimental et ceux du groupe contréle en ce qui
concerne la diversité du microbiote intestinal et de la résistance a
Pinsuline [42]. Dans "ensemble, ces résultats suggérent que les effets
métaboliques associés a la consommation de substituts de sucre
peuvent varier en fonction de I’individu, de la variété d’édulcorant uti-
lisée et du temps d’exposition. Les deux études précédentes font partie
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des tres rares interventions qui ont examiné les effets
métaboliques de la consommation d’édulcorants pen-
dant plus d’une semaine. Une méta-analyse récente a
par ailleurs conclu que la consommation d’édulcorants
(aspartame, saccharine, sucralose et stévia) n'avait
pas d’effet significatif sur les réponses glycémiques
chez I’humain [43]. Néanmoins, seuls 3 des 29 essais
randomisés contrdlés inclus dans cette méta-analyse
ont exposé les participants aux édulcorants durant
plus d’une journée (deux interventions avec une durée
d’exposition de 3 jours [44,45] et une avec une durée
d’exposition de 2 semaines [46]). Les résultats issus de
cette méta-analyse doivent donc étre interprétés avec
prudence puisqu’ils ne sont pas représentatifs d’une
consommation a long terme de substituts de sucre.

Ce qu’il faut en retenir...

Ne compromettant pas le golt sucré des aliments
et des boissons, les substituts de sucre semblent
étre une alternative prometteuse pour une utilisation
par des individus qui visent une restriction calorique
ou qui désirent maintenir une perte de poids a long
terme. Cette affirmation suscite la controverse dans
la sphére scientifique puisque la consommation de
substituts de sucre a été impliquée dans la perturba-
tion de mécanismes de régulation de I’appétit, pouvant
ainsi conduire a un apport calorique accru et a une
prise de poids ultérieure. La plupart des mécanismes
par lesquels cela pourrait se produire ne sont cepen-
dant pas supportés par des preuves convaincantes a
ce jour. Bien qu’il soit incertain que les substituts de
sucre favorisent 'apport alimentaire, on ne peut non
plus conclure qu’ils favorisent la perte de poids. Des
études récentes suggerent que la consommation de
certaines variétés d’édulcorants altére la diversité et
la richesse du microbiote intestinal, ayant pour effet
d’entrainer une perturbation des réponses glycémiques.
Une question persiste : quelle option est la meilleure
pour la santé, le sucre ou les substituts de sucre ? La
réponse est : aucune. 'idée de considérer les substituts
de sucre comme une alternative saine aux sucres libres
et ajoutés, sous prétexte qu’ils ne contiennent peu ou
pas de calories, constitue une solution trop simple @ un
probléeme beaucoup plus complexe. La surconsomma-
tion de sucres libres et ajoutés est clairement associée
a des effets néfastes pour la santé. Cependant, il n'y
a pas suffisamment de preuves supportant que I'uti-
lisation d’édulcorants soit sans conséquence sur la
santé métabolique et physiologique. Sur la base des
preuves disponibles, il est donc difficile d’endosser la
recommandation des substituts de sucre comme outil



nutritionnel dans le contexte de la gestion du poids corporel. U'utilisa-
tion d’édulcorants n’est pas nécessaire pour réduire I’apport en sucre
ni pour réduire "apport énergétique. Il serait plus bénéfique de mettre
’accent sur une réduction graduelle de la consommation quotidienne
de sucres libres et ajoutés, tout en faisant valoir les avantages pour
la santé de consommer des aliments et des boissons non transformés.
Il existe un dicton célebre voulant qu’il suffise de 21 jours pour briser
une habitude [47] (en fait, scientifiquement parlant, il faudrait en
moyenne 66 jours pour en former une nouvelle [48]). Nous croyons que
cela vaut la peine d’essayer. ¢

SUMMARY

The controversial effects of low-calorie sweeteners

Substantial reviews of the most recent evidence report a strong rela-
tionship between the consumption of sugar-sweetened beverages
and adverse health effects, such as the prevalence of obesity and
metabolic diseases. Various public policies were recently undertaken
by many countries in the hope of reducing sugar-sweetened beverage
consumption amongst their population. This has led the food industries
to promote low-calorie sweeteners (sugar substitutes) as a healthy
alternative that would limit caloric intake without compromising the
sweet taste of food and beverages. However, is the use of low-calorie
sweeteners as a means of limiting or reducing energy intake without
consequences for our health? This review aims to discuss the effects of
low-calorie sweeteners consumption on health and to elucidate whe-
ther their use should be recommended by health professionals to their
patients as part of weight management. ¢
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