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Les acides gras saturés sont classiquement considérés comme porteurs d'un risque cardiovasculaire accru. Cependant, les connaissances actuelles permettent de moduler ce jugement et laissent penser que le risque est principalement lié à certains d'entre eux. Faire le bilan des connaissances actuelles sur ce sujet permet d'en tirer des conséquences pratiques.

lorsqu'il est question d'acides gras puisque les conséquences de la diminution de la consommation de l'un d'entre eux dépendent du nutriment par lequel il est substitué. Les résultats des études d'observation, notamment l'étude des sept pays [START_REF] Keys | The diet and 15-year death rate in the seven countries study[END_REF], qui met en évidence une association positive entre la consommation d'acides gras saturés (AGS) en pourcentage de la ration calorique quotidienne et la mortalité coronarienne, ainsi qu'avec la cholestérolémie plasmatique, ont conduit à émettre la recommandation générale de ne pas dépasser 10 % de l'apport énergétique total (AET) sous forme d'AGS. Cependant, la prise en compte des connaissances sur les effets individuels de ces différents AGS a amené récemment certaines agences, comme l'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail (Anses) [START_REF] Legrand | Update of French nutritional recommendations for fatty acids[END_REF], à proposer d'augmenter la part des AGS à 12 %, tout en contenant celle des acides laurique (C12 : 0), myristique (C14 : 0) et palmitique (C16 : 0), considérés comme les plus athérogènes, à 8 % de l'AET.

T1 AGS et cholestérolémie TEG1 Ancel Keys et al. ont réalisé une série d'études chez le volontaire sain pour comparer les effets de différents mélanges d'acides gras sur la cholestérolémie, avec un apport lipidique total de 40 % de l'AET [START_REF] Keys | Prediction of serum-cholesterol responses of man to changes in fats in the diet[END_REF]. Ils ont ainsi montré que les acides lauriques (C12 : 0), myristique (C14 : 0) et palmitique (C16 : 0) augmentent la cholestérolémie, tandis que l'acide stéarique (C18 : 0) est neutre, au même titre que les acides gras mono-insaturés (AGMI). Pour leur part, les acides gras polyinsaturés (AGPI) diminuent légèrement la cholestérolémie.

TEG1 Au sujet du cholestérol Low Density Lipoprotein (LDL), considéré comme le véritable facteur lipidique du risque cardiovasculaire, et du cholestérol High Density Lipoprotein (HDL), facteur de protection, il est possible de faire référence à la revue de 60 essais d'intervention réalisée par Ronald P. Mensink et al [START_REF] Mensink | Effects of dietary fatty acids and carbohydrates on the ratio of serum total to HDL cholesterol and on serum lipids and apolipoproteins: a meta-analysis of 60 controlled trials[END_REF]. Cette dernière estime l'effet du remplacement de 1 % de l'énergie apportée par les glucides par un apport énergétique équivalent de différents acides gras. Les résultats montrent une augmentation du cholestérol LDL de 0,032 (0,025-0,039) mmol/L (p < 0,001) et du cholestérol HDL de 0,010 (0,007-0,013) mmol/L (p < 0,001 ; moyenne [intervalle de confiance (IC) 95 %]), le rapport cholestérol total/cholestérol HDL n'étant pas modifié, avec le mélange d'AGS.

TEG1 Les acides laurique, myristique et palmitique augmentent significativement le cholestérol LDL, mais seul l'acide laurique accroît également le cholestérol HDL, conduisant ainsi à un ratio cholestérol total/cholestérol HDL en diminution. L'acide stéarique est neutre sur ces deux fractions lipoprotéiques (tableau 1) [START_REF] Mensink | Effects of dietary fatty acids and carbohydrates on the ratio of serum total to HDL cholesterol and on serum lipids and apolipoproteins: a meta-analysis of 60 controlled trials[END_REF].

T1 AGS et marqueurs intermédiaires du risque cardiovasculaire

Les marqueurs d'inflammation, les facteurs de la coagulation, la fonction endothéliale et la sensibilité à l'insuline sont des marqueurs intermédiaires du risque cardiovasculaire.

T2 Marqueurs d'inflammation

TEG1 Une inflammation chronique à bas bruit est associée à la plupart des situations à risque cardiovasculaire et le dosage de la protéine C réactive (CRP) ultrasensible est considéré comme un marqueur de risque cardiovasculaire.

TEG1 Dans l'étude Reading, Imperial, Surrey, Cambridge, and Kings (RISCK) [START_REF] Jebb | Effect of changing the amount and type of fat and carbohydrate on insulin sensitivity and cardiovascular risk: the RISCK (Reading, Imperial, Surrey, Cambridge, and Kings) trial[END_REF], l'effet du remplacement des AGS par un régime riche en AGMI, en aliments glucidiques à index glycémique fort ou en aliments glucidiques à index glycémique faible a été évalué après vingt-quatre semaines d'intervention. Les marqueurs d'inflammation constituaient les critères secondaires de l'étude, la sensibilité à l'insuline représentant le critère principal. Les différents régimes testés apportaient la même quantité d'énergie totale, mais variaient dans la qualité des acides gras et des glucides. Ils ciblaient une réduction des AGS à 10 % de l'AET avec un apport en AGMI de 20 % de l'AET au lieu de 12 % dans le régime de référence et le régime riche en aliments glucidiques. Il n'a pas été observé d'effet du remplacement des AGS par les AGMI sur la CRP, ni le fibrinogène, un autre paramètre relié à l'inflammation.

T2 Facteurs de la coagulation TEG1 Il a été suggéré que les repas riches en acides gras à longue chaîne pourraient augmenter la lipémie post-prandiale, ce qui pourrait conduire à une activation du facteur VII de la coagulation, mais il apparaît que l'effet des acides gras en général, et des AGS en particulier, dépend de la longueur de leur chaîne.

TEG1 Les acides gras à chaîne courte ou moyenne n'augmentent pas la lipémie postprandiale et n'activent pas la coagulation. Cependant, ces effets n'étant observés qu'à court terme, la question d'un impact sur le long terme se pose. L'étude RISCK n'a pas mis en évidence une quelconque variation du facteur VIIc ni du Plasminogen Activator Inhibitor (PAI-1), un inhibiteur de la fibrinolyse [START_REF] Jebb | Effect of changing the amount and type of fat and carbohydrate on insulin sensitivity and cardiovascular risk: the RISCK (Reading, Imperial, Surrey, Cambridge, and Kings) trial[END_REF].

T2 Fonction endothéliale TEG1 Les maladies cardiovasculaires s'accompagnent généralement d'une anomalie de la fonction endothéliale qu'il est possible de mesurer par dilatation induite par le flux (Flow-Mediated Dilatation [FMD]).

TEG1 Le remplacement des AGS par des AGMI est considéré comme favorable sur ce paramètre, mais cet effet est vraisemblablement lié au contenu en polyphénols des régimes riches en huile d'olive et en AGMI. L'étude RISCK n'a pas permis de montrer un effet du remplacement des AGS par des AGMI ou des glucides sur la FMD, ni sur l'épaisseur artérielle [START_REF] Jebb | Effect of changing the amount and type of fat and carbohydrate on insulin sensitivity and cardiovascular risk: the RISCK (Reading, Imperial, Surrey, Cambridge, and Kings) trial[END_REF].

T2 Sensibilité à l'insuline TEG1 Une altération de la sensibilité à l'insuline et, plus généralement, le syndrome métabolique sont associés au risque cardiovasculaire. TEG1 L'étude Kanwu avait montré une amélioration de la sensibilité à l'insuline lorsque les AGS étaient substitués par des AGMI, mais les différences observées étaient à la limite de la signification [START_REF] Vessby | Substituting dietary saturated for monounsaturated fat impairs insulin sensitivity in healthy men and women: The KANWU Study[END_REF]. D'autres études, dont RISCK [START_REF] Jebb | Effect of changing the amount and type of fat and carbohydrate on insulin sensitivity and cardiovascular risk: the RISCK (Reading, Imperial, Surrey, Cambridge, and Kings) trial[END_REF] et deux autres [START_REF] Tierney | Effects of dietary fat modification on insulin sensitivity and on other risk factors of the metabolic syndrome--LIPGENE: a European randomized dietary intervention study[END_REF][START_REF] Bos | Effect of a high monounsaturated fatty acids diet and a Mediterranean diet on serum lipids and insulin sensitivity in adults with mild abdominal obesity[END_REF], ne confirment pas ces résultats.

T1 AGS et morbi-mortalité cardiovasculaire

Afin de comprendre le lien entre AGS et morbi-mortalité cardiovasculaire, il convient de considérer les AGS dans leur ensemble, mais aussi l'effet des différents AGS.

T2 AGS dans leur ensemble TEG1 Une association positive entre la consommation d'AGS en pourcentage de la ration calorique quotidienne et la mortalité coronarienne a été mise en évidence par l'étude des sept pays [START_REF] Keys | The diet and 15-year death rate in the seven countries study[END_REF], dont la méthodologie a toutefois été critiquée. Depuis, de nombreuses études prospectives et essais d'intervention ont été menés, qui ont conduit à des résultats contrastés. Ces discordances s'expliquent vraisemblablement par la grande variabilité des niveaux d'apport en AGS et la présence de nombreux facteurs de confusion. TEG1 Pour préciser les niveaux de consommation d'AGS associés à cette diminution des événements cardiovasculaires, les études d'intervention comprenant un groupe contrôle recevant plus de 10 % de l'énergie sous forme d'AGS et un groupe d'intervention en recevant moins de 10 % ont été combinées ; l'effet de la variation des AGS a été évalué, pour chaque 1 % de l'AET, entre 7 et 13 %. Les résultats suggèrent une réduction des événements cardiovasculaires dans les études dont le groupe contrôle recevait plus de 9 % de l'énergie sous forme d'AGS et le groupe d'intervention moins de 9 % de l'énergie sous forme d'AGS.

TEG1

T2 Effet des différents AGS TEG1 Les études ayant distingué l'effet des différents AGS sur le risque cardiovasculaire sont rares, cependant la Nurses' Health Study (NHS) américaine a suggéré que la consommation d'AGS à chaîne courte ou moyenne (jusqu'à C10) ne serait pas associée à une augmentation du risque coronarien, tandis que celle des acides gras à plus longue chaîne (C12 à C18) serait corrélée à une hausse modérée de ce risque, avec un RR (IC) de 1,29 (1,00-1,66) (p = 0,05) pour les apports combinés en ces acides gras de l'ordre de 5 % de l'AET [11].

TEG1 Une manière d'aborder le rôle de ces différents AGS est d'évaluer l'impact de la matière grasse d'origine laitière, qui contient environ 12 % d'AGS à chaîne courte ou moyenne, sur le risque cardiovasculaire. Différentes études ont été réalisées en ce sens. Une méta-analyse des essais ayant évalué l'impact de la consommation de beurre sur la mortalité totale, la morbidité cardiovasculaire et le diabète a conclu à un effet neutre ou modeste de cette dernière [START_REF] Pimpin | Is Butter Back? A Systematic Review and Meta-Analysis of Butter Consumption and Risk of Cardiovascular Disease, Diabetes, and Total Mortality[END_REF]. L'augmentation de 14 g/jour de la consommation de beurre est associée à une hausse significative (p = 0,045) du risque (RR [IC]) de mortalité totale (1,01 [1,00-1,03]), ce qui semble néanmoins peu pertinent sur le plan clinique, étant donné la faible augmentation observée. La consommation de beurre n'influence pas le risque de maladies cardiovasculaires (1,00 [0,98-1,02]), de maladies coronariennes (0,99 [0,96-1,03]) ou d'AVC (1,01 [0,98-1,03]), tandis qu'elle diminue (p = 0,021) le risque de diabète (0,96 [0,93-0,99]). Une autre méta-analyse [START_REF] Chen | Cheese consumption and risk of cardiovascular disease: a meta-analysis of prospective studies[END_REF] des essais ayant évalué l'effet de la consommation de fromage sur la morbidité cardiovasculaire a également été publiée récemment. En comparant les plus gros mangeurs de fromage aux plus faibles consommateurs, il apparaît que le risque (RR [IC]) total de maladies cardiovasculaires diminue (0,90 [0,82-0,99]), ainsi que le risque de maladie coronarienne (0,86 [0,77-0,96]) et d'AVC (0,90 [0,84-0,97]). Cet effet n'est pas linéaire, avec un maximum de protection pour les maladies cardiovasculaires dans leur ensemble observé pour une consommation de fromage de 40 g/jour.

TEG1 Il n'est pas possible de conclure définitivement sur l'intérêt des AGS à chaîne moyenne ou courte à partir de ces données, les effets favorables observés pouvant être dus à d'autres facteurs protecteurs contenus dans ces aliments, voire à des facteurs de confusion liés notamment au mode de vie. Ces résultats soulignent l'intérêt de tenir compte de la source alimentaire des acides gras, plutôt que de ne considérer que leur nature. Dans une revue générale récente, Jean-Michel Lecerf rapporte les conclusions d'une étude et d'une méta-analyse des études prospectives argumentant en ce sens [START_REF] Lecerf | Acides gras saturés et risque cardio-métabolique[END_REF]. La Multi-Ethnic Study on Atherosclerosis conclut que l'augmentation de 5 % des AGS par rapport à l'AET augmente le risque cardiovasculaire de 48 % lorsque ces AGS sont d'origine carnée, tandis qu'elle le diminue de 38 % lorsqu'ils sont d'origine laitière. La méta-analyse montre une augmentation de la mortalité totale (17 %) associée à la consommation de viande, et de la mortalité cardiovasculaire (17 %) associée à la consommation de charcuterie, tandis que celle des produits laitiers n'a pas d'effet.

T1 Quelle stratégie de remplacement des AGS proposer ? TEG1 Le remplacement des AGS par des AGPI réduirait le risque de maladies cardiovasculaires, sans toutefois exercer d'effet sur la mortalité cardiovasculaire et la mortalité toutes causes. Voilà ce que les différentes analyses, incluant la revue Cochrane précédemment citée [10] ainsi que celles de l'Organisation mondiale de la santé (OMS) et de l'Organisation pour l'alimentation et l'agriculture (FAO) [15], s'accordent à conclure. Cependant, le remplacement des AGS par des AGPI nécessiterait de prendre en compte la nature de ces derniers -notamment, leur appartenance au groupe des AGPI oméga 3 ou 6et les quantités consommées. Dans sa revue générale récente, Jean-Michel Lecerf apporte des arguments permettant de conclure au caractère délétère d'une diminution des AGS, compensée par une augmentation exclusive des AGPI oméga 6 en quantités dépassant les apports nutritionnels conseillés (ANC) [START_REF] Lecerf | Acides gras saturés et risque cardio-métabolique[END_REF]. T1 Recommandations aux patients TEG1 Le niveau d'apport des AGS a beaucoup évolué depuis les années 1990, au cours desquelles les recommandations générales se sont appliquées à modifier la qualité des lipides, plutôt que, comme précédemment, l'apport lipidique total.

TEG1 Le remplacement des AGS par des AGMI ne semble pas suffisamment documenté

TEG1 Après les premières recommandations américaines de réduire les AGS à moins de 10 % de l'AET [16], l'American Heart Association (AHA) a proposé, en 2006, aux Américains de limiter leurs apports en AGS à 7 % de l'AET, en acides gras trans à 1 % des AET et en cholestérol à 300 mg/jour [START_REF] Lichtenstein | Diet and lifestyle recommendations revision 2006: a scientific statement from the American Heart Association Nutrition Committee[END_REF]. Ses recommandations les plus récentes vont même jusqu'à proposer de limiter les AGS à 5-6 % de l'AET.

TEG1 Il en va de même pour les recommandations anglaises qui suggèrent un apport en AGS de 10 % de l'AET [START_REF]Nutritional aspects of cardiovascular disease. Report of the Cardiovascular Review Group Committee on Medical Aspects of Food Policy[END_REF], tandis qu'il devrait être, pour les populations à risque, de 7 % de l'AET, avec un maximum de 30 % de l'AET sous forme de lipides.

TEG1 Par ailleurs, les recommandations de la Société européenne de cardiologie plaident en faveur d'un apport en AGS de moins de 7 % de l'AET pour un apport lipidique de moins de 35 % de AET en cas d'hypercholestérolémie [START_REF] Catapano | ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias[END_REF].

TEG1 Néanmoins, considérant les données récentes émanant notamment des différentes méta-analyses réalisées et des connaissances sur l'effet des différents AGS, il semble pertinent de considérer que la limite des 8 à 10 % de l'AET concerne essentiellement les acides laurique, myristique et palmitique, AGS considérés comme les plus athérogènes. Voilà la conclusion à laquelle est parvenu le groupe de travail de l'Anses en 2010 [START_REF] Legrand | Update of French nutritional recommendations for fatty acids[END_REF], qui conseille un apport lipidique total de 35 à 40 % de l'AET, avec un apport en AGS maximal de 12 %, dont 8 % au plus des acides gras les plus athérogènes (laurique [C12], myristique [C14], palmitique [C16]), en veillant à apporter 500 mg/jour de l'ensemble acide eicosapentaénoïque (EPA)/acide docosahexénoïque (DHA), les acides gras oméga 3 à longue chaîne considérés comme les plus protecteurs.

T1 Conclusion

Depuis la mise en évidence du caractère athérogène des AGS qui ont conduit aux recommandations de restriction de leur apport de plus en plus sévères, les connaissances ont beaucoup évolué. La relation au risque cardiovasculaire n'apparaît plus aussi évidente qu'initialement et beaucoup d'arguments plaident en faveur d'un risque différent selon la [5 e ; 95 e ] de variation des paramètres lipidiques lors de la substitution de 1 % de l'apport énergétique sous forme de glucides par un acide gras saturé.

LDL : Low Density Lipoprotein ; HDL : High Density Lipoprotein.
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  Plusieurs méta-analyses ont été réalisées pour fournir des données fiables aux scientifiques et aux agences de santé publique devant établir des recommandations pour la population. L'une d'elles arrive à la conclusion que les risques relatifs (RR [IC]) de maladie coronarienne (1,07 [0,96-1,19]), d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) (0,81 [0,62-1,05]) et de mortalité cardiovasculaire (1,00 [0,89-1,11]) n'étaient pas significatifs [9]. Une revue Cochrane récente a également relevé l'absence de bénéfice clair de la réduction de l'apport en AGS par rapport au régime habituel (RR [IC]), que ce soit pour la mortalité cardiovasculaire (0,95 [0,80-1,12]) ou la mortalité totale (0,97 [0,90-1,05]) [10]. Cependant, une diminution significative de 17 % des événements cardiovasculaires dans leur ensemble (0,83 [0,72-0,96]) a été observée.

  pour conclure à un quelconque avantage selon la revue Cochrane de 2015 [10]. TEG1 Quant au remplacement des AGS par des aliments sources de glucides, la revue Cochrane et celles de l'OMS/FAO [10,15] s'accordent à dire qu'il n'offre probablement aucun avantage pour la mortalité cardiovasculaire et la mortalité toutes causes, ainsi que pour la morbidité cardiovasculaire, bien que la démonstration apparaisse encore de faible qualité pour ce dernier point selon la revue Cochrane [10].

Tableau 1 .

 1 Variation moyenne des lipides et lipoprotéines lors de la substitution des glucides alimentaires par un acide gras saturé [