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Résumé

La nutrition moderne est basée sur des études nutritionnelles épidémiologiques ou interventionnelles destinées à démontrer les effets bénéfiques (préventifs ou curatifs) et éventuellement les conséquences néfastes de tel ou tel nutriment ou de telle ou telle classe d'aliment. Compte tenu de la multiplicité des combinaisons alimentaires et des variants génétiques, le nombre des interférences et des interrelations peut atteindre des valeurs de l'ordre de plusieurs millions. De ce fait, il est quelque peu difficile d'isoler l'influence sur la santé d'un nutriment donné, ce qui laisse une porte grande ouverte pour les allégations nutritionnelles. Deux exemples types peuvent être cités. Le premier concerne le rôle attribué par certains aux supplémentations en vitamine D pour prévenir des affections qui se situent en dehors du domaine de la pathologie phosphocalcique. Le deuxième exemple est celui des acides gras oméga 3 en tant qu'agent protecteur contre les maladies cardiovasculaires. Malheureusement pour ceux qui avaient soutenu ces hypothèses, plusieurs essais contrôlés randomisés viennent de montrer que ces allégations pouvaient être classées au rang des « fake news ». De surcroît, il mérite d'être rappelé qu'il est toujours aléatoire en nutrition, comme d'ailleurs dans d'autres disciplines, de transformer des associations reconnues en relation de cause à effet. En revanche, éviter la consommation excessive de viandes rouges ou transformées est une information importante, sans pour autant tomber dans les régimes d'exclusion (régimes « sans viande ») comme certains le préconisent. En dehors de la santé, il est important de s'intéresser aux problèmes de l'impact des comportements et habitudes alimentaires sur l'environnement. En effet, il y a un nombre croissant de preuves pour dire que la consommation exagérée de produits carnés conduit à une transformation de l'habitat naturel (déforestation, par exemple) au profit des terres consacrées à la culture des céréales, sources de nourriture pour le bétail. Cet élevage intensif est à son tour responsable du réchauffement climatique par une production excessive de gaz à effet de serre. En conclusion, nous devons répéter que nous avons besoin d'études bien construites et bien conduites. Quand l'objectif n'est pas atteint, l'aphorisme d'Henry Kissinger cité dans l'introduction de cet article résonne comme un message d'alerte.

Mots-clés :

Études nutritionnelles -« fake news » -recommandations basées sur des preuves scientifiques.

Introduction

* Durant sa carrière de secrétaire d'État au service de Richard Nixon, Henry Kissinger prononça cette phrase: « When you don't know where you are going, every road will get you nowhere ». Cette formule pourrait s'appliquer à de nombreuses études nutritionnelles qui conduisent à des « fake news » après avoir tenté à partir de protocoles mal construits et mal conduits de vérifier des effets cliniques qui ne reposent sur aucune base biologique ou physiopathologique sérieuse. * Prenons le simple exemple de la vitamine D. Tout le monde connait ses actions sur le métabolisme phosphocalcique et osseux [START_REF] Deluca | Overview of general physiologic features and functions of vitamin D[END_REF], ses effets antirachitiques et antiostéomalaciques [START_REF] Schlienger | Histoire de la vitamine D, une centenaire à laquelle on prête peut-être davantage qu'elle ne peut tenir[END_REF], et l'application thérapeutique de ses métabolites actifs pour corriger les désordres calciques des insuffisances rénales chroniques [START_REF] Locatelli | Management of disturbances of calcium and phosphate metabolism in chronic renal insufficiency, with emphasis on the control of hyperphosphataemia[END_REF][START_REF] Holick | Vitamin D for health and in chronic kidney disease[END_REF][START_REF] Fouque | Control of mineral metabolism and bone disease in haemodialysis patients: which optimal targets?[END_REF] et les hypocalcémies des hypoparathyroïdies [START_REF] Gafni | Hypoparathyroidism[END_REF]. À ces propriétés bien documentées, certains ont voulu en ajouter d'autres [START_REF] Holick | Vitamin D deficiency[END_REF] parce que la vitamine D, ou plutôt son métabolite actif, la 1,25 dihydroxyvitamine D, est connu depuis de nombreuses années comme ayant la capacité de réguler l'expression de quelques centaines de gènes [START_REF] Carlberg | Current understanding of the function of the nuclear vitamin D receptor in response to its natural and synthetic ligands[END_REF]. C'est ainsi qu'il a été proposé d'utiliser les supplémentations en vitamine D comme agents préventifs, voire curatifs, de plusieurs états pathologiques : diabète, affections cardiovasculaires, par exemple [START_REF] Monnier | La vitamine D dans les affections métaboliques et cardiovasculaires. Effet réel ou effet de mode ?[END_REF][START_REF] Monnier | Les supplémentations vitaminiques systématiques : ont-elles une place dans la prévention des maladies chroniques ? Médecine des maladies[END_REF]. Malheureusement, les études randomisées contrôlées publiées au cours des deux dernières années [START_REF] Pittas | Vitamin D supplementation and prevention of type 2 diabetes[END_REF][START_REF] Manson | Vitamin D supplements and prevention of cancer and cardiovascular disease[END_REF] ont opposé un démenti formel aux supputations de ceux qui avaient misé sur les propriétés miraculeuses des supplémentations en vitamine D dans les domaines où son action paraissait dès le départ pour le moins très hypothétique. L'exemple de la vitamine D étant très caricatural, il sera développé de manière un peu plus exhaustive à la fin de cette revue.

Point de vue général

Les études nutritionnelles, qu'elles soient épidémiologiques ou interventionnelles, sont à la base de la nutrition moderne. Les premières servent d'alerte pour détecter les facteurs nutritionnels ou alimentaires qui peuvent jouer un rôle bénéfique ou délétère en termes de santé. Les secondes fournissent théoriquement des preuves à inscrire dans le cadre plus large de « l'evidence-based medicine ». Plusieurs études ou revues récentes [START_REF] Schwingshackl | Food groups and risk of all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis of prospective studies[END_REF][START_REF] Estruch | Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet supplemented with extra-virgin oil or nuts[END_REF][START_REF] Ahmad | Assessment of risk factors and biomarkers associated with risk of cardiovascular disease among women consuming a Mediterranean diet[END_REF] ont montré ou rappelé que des groupes alimentaires [START_REF] Schwingshackl | Food groups and risk of all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis of prospective studies[END_REF], dont certains sont dominants dans le régime dit méditerranéen [START_REF] Estruch | Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet supplemented with extra-virgin oil or nuts[END_REF][START_REF] Ahmad | Assessment of risk factors and biomarkers associated with risk of cardiovascular disease among women consuming a Mediterranean diet[END_REF], exercent un effet bénéfique sur la mortalité globale et le risque d'évènements cardiovasculaires. Les consommations de céréales complètes, de légumes frais, de fruits, de fruits secs oléagineux, de légumineuses et de poissons, sont associées à une diminution de la mortalité [START_REF] Schwingshackl | Food groups and risk of all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis of prospective studies[END_REF]. En revanche, les consommations d'oeufs, de viandes rouges ou transformées, et de boissons sucrées, sont associées à une augmentation du risque de décès quelle qu'en soit la cause [START_REF] Schwingshackl | Food groups and risk of all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis of prospective studies[END_REF]. Une synthèse des résultats exprimés en réduction ou augmentation du risque relatif (RR) de décès est fournie sur la figure 1. Par exemple, la consommation d'une portion de légumineuses (100 g une fois par jour) diminuerait de 10 % le risque de décès (RR = 0,90), tandis que la consommation de deux portions de 85 g de viande rouge augmenterait ce même risque de 35 % (RR = 1,35). d'intervalle, deux points de vue ont été publiés dans le Journal of the American Medical Association (JAMA) par des chercheurs de l'université de Standford (Californie, États-Unis) [START_REF] Ioannidis | The challenge of reforming nutritional epidemiologic research[END_REF] et de l'université de Harvard (Massachusetts, États-Unis) [START_REF] Hu | Current and future landscape of nutritional epidemiologic research[END_REF]. Ces deux articles et un échange ultérieur de correspondance [START_REF] Boeing | Reforming nutritional epidemiologic research. Letter to the Editor[END_REF][START_REF] Ioannidis | Reforming nutritional epidemiologic research-Reply[END_REF] soulignent les difficultés rencontrées par les scientifiques pour conduire des études nutritionnelles de qualité et pour convertir leurs conclusions en termes de recommandations et, au-delà, de changement de comportement alimentaire. Ces conclusions, même lorsqu'elles sont basées sur des études scientifiques bien conduites, sont « polluées » par les modes, les croyances, qui font le « miel » des colporteurs de nouvelles plus ou moins fausses, destinées le plus souvent à effrayer les populations et à les inciter à consommer des régimes privatifs en certains nutriments : sans gluten, sans sucre, sans graisses, sans lait, sans café, sans viandes [START_REF] Schlienger | Les régimes « sans » ont-ils du sens ?[END_REF]. Ces régimes souvent très déséquilibrés peuvent être néfastes pour la santé s'ils sont poursuivis au long cours, à mauvais escient, avec l'apparition de carences en vitamines, en minéraux, en acides aminés, et en acides gras indispensables. * C'est dans ce contexte que les deux points de vue qui ont été publiés [START_REF] Ioannidis | The challenge of reforming nutritional epidemiologic research[END_REF][START_REF] Hu | Current and future landscape of nutritional epidemiologic research[END_REF] méritent d'être lus et analysés par tous ceux qui pensent que les recommandations nutritionnelles devraient reposer sur des preuves scientifiques sérieuses et sur des études bien conduites, en sachant que ces dernières rapportent souvent des associations qui sont loin d'être synonymes de relations de cause à effet, comme le rappelle Ioannidis [START_REF] Ioannidis | The challenge of reforming nutritional epidemiologic research[END_REF] en introduction de son point de vue. Comme nous l'avons évoqué plus haut, c'est au nom d'études mal conduites avec des conclusions trop hâtives que l'on a fait croire aux bienfaits de certaines supplémentations.

• L'exemple des acides gras oméga 3 * À l'instar des supplémentations en vitamine D, les apports additionnels en acides gras oméga 3 ont été prônés pendant des années dans la prévention et le traitement des maladies cardiovasculaires, et ce malgré de nombreuses réserves [START_REF] Monnier | Acides gras oméga 3 et pathologie cardiovasculaire : la part du vrai[END_REF] exprimées dès 2004 par un groupe de travail du National Institute of Health (NIH, Bethesda, États-Unis): « il y a un ensemble d'éléments qui sont en faveur de l'hypothèse selon laquelle les acides gras oméga 3 réduisent le risque cardiovasculaire mais il serait indispensable de disposer d'une étude permettant d'en apporter la preuve définitive » [START_REF] Dekelbaum | n-3 Fatty acids and cardiovascular disease: navigating toward recommendations[END_REF]. Depuis, les études se sont accumulées et les résultats se sont avérés globalement en défaveur de l'effet bénéfique des acides gras oméga 3. * Trois études récentes [START_REF] Aung | Omega-3 Treatment Trialists' Collaboration. Associations of omega-3 fatty acid supplement use with cardiovascular disease risks: meta-analysis of 10 trials involving 77 917 individuals[END_REF][START_REF] Manson | Marine n-3 fatty acids and prevention of cardiovascular disease and cancer[END_REF][START_REF] Bowman | Effects of n-3 fatty acid supplements in diabetes mellitus[END_REF] viennent d'indiquer que la supplémentation en acides gras oméga 3 n'apporte aucun bénéfice particulier en termes de protection cardiovasculaire.

-La première est une méta-analyse [START_REF] Aung | Omega-3 Treatment Trialists' Collaboration. Associations of omega-3 fatty acid supplement use with cardiovascular disease risks: meta-analysis of 10 trials involving 77 917 individuals[END_REF] qui a porté sur 77 917 sujets à risque cardiovasculaire élevé après avoir regroupé 10 études dans lesquelles avaient été comparés des groupes supplémentés en acides gras oméga 3 (150 à 1 700 mg pour l'acide eicosapentaénoïque, et 150 à 1 700 mg pour l'acide docosahexaénoïque) à des groupes exempts de toute supplémentation. Ces supplémentations étaient tout à fait conformes aux recommandations officielles qui sont de 500 mg/jour pour les acides eicosapentaénoïque et docosahexaénoïque (250 mg pour chacun d'eux). Le risque de survenue de « Major Adverse Cardiovascular Events » (MACE) évalué par le hazard ratio (HR) avec son intervalle de confiance à 95 % [IC 95 %] après une moyenne de suivi de 4,4 années n'a montré aucune différence entre les deux groupes, qu'ils soient ou non supplémentés (HR = 0,97 [IC 95 % : 0,93-1,01] ; p = 0,10).

-Dans la deuxième étude [START_REF] Manson | Marine n-3 fatty acids and prevention of cardiovascular disease and cancer[END_REF], un essai interventionnel contrôlé et randomisé pratiqué chez 25 871 personnes âgées de 50 ans et plus pour les hommes et de 55 ans et plus pour les femmes, les investigateurs ont comparé l'incidence des événements cardiovasculaires (MACE) après 5,3 années de suivi médian en comparant les sujets supplémentés avec 1 g/jour d'acides gras oméga 3 d'origine marine et ceux qui n'avaient pas été supplémentés. Le résultat a été d'une neutralité parfaite : HR = 0,92 [IC 95 % : 0,80-1,06] ; p = 0,25. Ces deux études montrent que les supplémentations en acides gras oméga 3 sont dépourvues de toute efficacité, aussi bien en prévention primaire [START_REF] Aung | Omega-3 Treatment Trialists' Collaboration. Associations of omega-3 fatty acid supplement use with cardiovascular disease risks: meta-analysis of 10 trials involving 77 917 individuals[END_REF] que secondaire [START_REF] Manson | Marine n-3 fatty acids and prevention of cardiovascular disease and cancer[END_REF].

-Le « coup de grâce », si l'on peut dire, a été asséné par la publication des résultats de l'étude ASCEND (A Study of Cardiovascular Events iN Diabetes) [START_REF] Bowman | Effects of n-3 fatty acid supplements in diabetes mellitus[END_REF]. Cette étude interventionnelle a été réalisée sur une population de 15 480 patients diabétiques exempts de tout stigmate d'athérosclérose au moment de l'inclusion. Les sujets ont été randomisés en deux groupes. Le premier a reçu tous les jours des capsules contenant 840 mg d'acides gras oméga 3 (460 mg d'acide eicosapentaénoïque et 380 mg d'acide docosahexaénoïque), tandis que le deuxième groupe ne recevait aucune supplémentation. Cette étude interventionnelle a confirmé avec une méthodologie rigoureuse que chez les diabétiques n'ayant pas de signes évidents de maladies cardiovasculaires, les supplémentations en acides gras oméga 3 n'apportent aucun bénéfice particulier en termes de prévention cardiovasculaire après une période moyenne de suivi de 7,6 ans : HR des accidents vasculaires sérieux = 0,97 [IC 95 % : 0,87-1,08] ; p = 0,55. Trois études bien conduites [START_REF] Aung | Omega-3 Treatment Trialists' Collaboration. Associations of omega-3 fatty acid supplement use with cardiovascular disease risks: meta-analysis of 10 trials involving 77 917 individuals[END_REF][START_REF] Manson | Marine n-3 fatty acids and prevention of cardiovascular disease and cancer[END_REF][START_REF] Bowman | Effects of n-3 fatty acid supplements in diabetes mellitus[END_REF], trois résultats convergents, que faudrait-il de plus pour être définitivement convaincu que les supplémentations en acides gras oméga 3 n'ont pas d'intérêt particulier. Ceci ne signifie pas que les acides gras oméga 3 sont inutiles. La recommandation de consommer quotidiennement 250 mg d'acide eicosapentaénoïque et 250 mg d'acide docosahexaénoïque reste valable, car elle s'inscrit dans les limites de la physiologie et parce qu'elle peut être aisément atteinte grâce à la consommation de 2 portions de poisson (de préférence gras) par semaine. En revanche, le recours à des corps gras (margarines) « fortifiés » en omégas 3 paraît peu pertinent chez les sujets qui ne souffrent d'aucune pathologie particulière et qui ont une alimentation normale et équilibrée.

Interprétations absurdes : une porte grande ouverte aux extrapolations abusives 3.1. Conversion de la variation du risque relatif en augmentation ou diminution de l'espérance de vie

Un coup d'oeil même rapide sur les études nutritionnelles permet de constater que la consommation de la plupart des aliments peut être statistiquement associée de manière positive ou négative à certaines pathologies et causes de décès. À titre d'exemple, les carences vitaminiques, quand elles sont sévères, sont associées à des désordres cliniques plus ou moins marqués. Les excès d'apports énergétiques sont, quant à eux, responsables des états d'obésité qui, à leur tour, augmentent le risque de décès quelle qu'en soit la cause : maladies cardiovasculaires et cancers. Mais qu'en est-il d'une augmentation ou d'une diminution de la mortalité pour de petites différences de consommation en tel ou tel aliment, alors que les apports caloriques sont identiques ? Comme le souligne Ioannidis [START_REF] Ioannidis | The challenge of reforming nutritional epidemiologic research[END_REF], certaines études épidémiologiques mises entre les mains de pseudo-experts risquent de conduire à des interprétations surprenantes. Ainsi, chez un sujet dont l'espérance de vie est de 80 ans, 12 noisettes par jour et une mandarine par jour pourraient, respectivement, prolonger la vie de 12 ans (une noisette pour une année) et de 5 ans [START_REF] Ioannidis | The challenge of reforming nutritional epidemiologic research[END_REF]. Ce type d'assertion est, d'après Ioannidis, un « argumentum ad absurdum » [START_REF] Ioannidis | Reforming nutritional epidemiologic research-Reply[END_REF], car basé sur le calcul suivant. La consommation de fruits secs oléagineux (noix et noisettes par exemple) diminue le risque de décès de 15 % (figure 1) [START_REF] Schwingshackl | Food groups and risk of all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis of prospective studies[END_REF]. Le gain en espérance de vie estimé sur la base de 80 ans serait, d'après un calcul en apparence simple -mais malheureusement erroné -égal à 80 x 0,15, soit 12 années. Cette estimation est « absolument absurde ». En effet, le calcul du gain ou du recul de l'espérance de vie devrait faire appel à des tables établies à partir de l'augmentation ou de la réduction du risque relatif (RR) sous l'influence d'un changement donné, en l'occurrence des habitudes alimentaires dans le cas qui nous préoccupe. Une approximation de cette variation de l'espérance de vie est fournie par les fonctions de Gompertz [START_REF] Haybittle | The use of the Gompertz function to relate changes in life expectancy to the standardized mortality ratio[END_REF], qui peuvent être traduites en courbes représentées sur la figure 2. Le point de neutralité (RR = 1) correspond à une nonmodification de l'espérance de vie. En dessous (RR < 1) ou en dessus (RR > 1), l'espérance de vie augmente ou diminue selon une courbe exponentielle décroissante. Quelques exemples permettent de mieux expliciter ce calcul. Prenons le cas d'un homme de 45 ans qui consommerait 12 noisettes par jour. Comme indiqué plus haut, son risque relatif de décès quelle qu'en soit la cause est égal à 0,85 (figure 1) par rapport à celui d'un individu qui ne consommerait pas de noisettes. La lecture de la courbe montre que son espérance de vie est approximativement prolongée de 1,7 ans, et non pas de 12 ans comme le calcul simpliste cité plus haut l'avait laissé entendre.

De plus, il convient de noter que cette augmentation de l'espérance de vie n'est pas cumulative. L'exemple suivant est destiné à le prouver. Supposons qu'une personne consomme les quantités recommandées de céréales complètes, de légumes frais, de fruits, de fruits secs oléagineux (noix, noisettes), de légumineuses et de poissons, c'est-à-dire les produits alimentaires à la base du régime méditerranéen [START_REF] Estruch | Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet supplemented with extra-virgin oil or nuts[END_REF]. Les risques relatifs de mortalité attribués à chacun d'eux sont respectivement égaux à 0,91 ; 0,94 ; 0,94 ; 0,85 ; 0,90 et 0,93 (figure 1) [START_REF] Schwingshackl | Food groups and risk of all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis of prospective studies[END_REF]. Traduits en gain d'espérance de vie pour un homme de 45 ans à partir de la formule de Gompertz (figures 2 et 3) [START_REF] Haybittle | The use of the Gompertz function to relate changes in life expectancy to the standardized mortality ratio[END_REF], ces RR donnent approximativement les valeurs suivantes : 1,5 ; 1,2 ; 1,2 ; 1,7 ; 1,4 et 1,3 années, la somme étant égale à 8,3 années. En réalité, le régime méditerranéen réduit la mortalité toutes causes d'environ 20 % (RR = 0,82), soit un gain global d'espérance de vie d'approximativement 2 ans, c'est-à-dire très en dessous des 8,3 années si l'impact de chaque mesure nutritionnelle avait été cumulatif. À l'inverse, l'espérance de vie pourrait être raccourcie de 6 ans par la consommation quotidienne d'un oeuf, et de 10 ans par la consommation quotidienne de 30 g de bacon, c'est-àdire plus qu'un tabagisme régulier, si le calcul était effectué en multipliant l'augmentation du RR (+7 % pour les oeufs, et +12 % pour le bacon, figure 1) par une espérance de vie de 80 ans. Le calcul dérivé de la courbe établie à partir des fonctions de Gompertz [START_REF] Haybittle | The use of the Gompertz function to relate changes in life expectancy to the standardized mortality ratio[END_REF] (figure 2) conduit à des valeurs beaucoup plus faibles : diminution de l'espérance de vie de 1 an pour les oeufs, et de 1,6 ans pour le bacon, sans effet cumulatif comme dans le cas précédent.

Transformation d'une simple association en relation de cause à effet

* Ce deuxième type d'interprétation absurde est celle qu'utilisent les pseudo-experts quand ils ne tiennent aucun compte des nombreux facteurs de confusion inhérents à toutes les études nutritionnelles. En effet, les facteurs nutritionnels sont souvent inter-corrélés. À titre d'exemple, la consommation de noisettes est sûrement associée à d'autres comportements alimentaires « protecteurs » qui « polluent » l'analyse statistique et qui sont rarement identifiés, car non répertoriés dans les études. Il convient de ne pas oublier qu'un individu donné consomme des milliers de produits chimiques qui sont répartis sur des milliers de combinaisons possibles. À titre d'exemple, il existe plus de 250 000 produits alimentaires, plus de 500 variétés de polyphénols. De plus, les effets des constituants chimiques de l'alimentation peuvent être modifiés par les procédés de cuisson (grillade de la viande rouge, par exemple) et par les profils génétiques et métaboliques des individus. * Étudier le profil génétique par la nutrigénomique (relation entre les effets de la nutrition et le profil génétique) est une entreprise quasi-insurmontable, car chaque chromosome contient des milliers de variants génétiques. Dans ces conditions, toute étude nutritionnelle portant sur un produit alimentaire ou un nutriment donné (par exemple, une variété de polyphénols) ne constitue qu'une minuscule parcelle des dizaines de milliers d'études qui pourraient être réalisées et qui sont schématisées sur la figure 4 par une matrice cubique dont les côtés sont les milliers de produits alimentaires, de nutriments naturels ou transformés, et de variants génétiques. Dès lors, comment ne pas s'étonner des discordances observées entre publications et, souvent, de la pauvreté de leur pertinence, compte tenu des interférences et interactions entre aliments, nutriments et variants génétiques. Ainsi, bien que plusieurs études aient affirmé que certains antioxydants sont des protecteurs vasculaires, de tels effets n'ont pas été retrouvés dans d'autres études conduites dans des populations plus larges.

Les études nutritionnelles sérieuses et bien interprétées : utilité pour la

santé des consommateurs et ouverture vers de nouveaux horizons en particulier environnementaux L'exemple type est fourni par les études qui ont alerté les consommateurs, les pouvoirs publics et les organisations diverses, comme l'Organisation mondiale de la santé (OMS), sur les dangers potentiels liés à une consommation excessive de viande rouge, qu'elle soit transformée (jambon, saucisse, charcuterie) ou non. Bien que le débat soit toujours très actuel [START_REF] Schwingshackl | Food groups and risk of all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis of prospective studies[END_REF][START_REF] Rohrrmann | Meat consumption and mortality--results from the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition[END_REF][START_REF] Norat | Meat, fish, and colorectal cancer risk: the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition[END_REF][START_REF] Carroll | Meat consumption and health: food for thought[END_REF][START_REF] Godfray | Meat consumption, health, and the environment[END_REF], il est aujourd'hui admis que la consommation trop élevée de viande rouge augmente le risque de cancer (colorectal, en particulier) [START_REF] Norat | Meat, fish, and colorectal cancer risk: the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition[END_REF], de décès de cause cardiovasculaire [START_REF] Schwingshackl | Food groups and risk of all-cause mortality: a systematic review and meta-analysis of prospective studies[END_REF], tandis que sa production excessive par élevage intensif de bétail aggraverait le réchauffement climatique en favorisant l'accumulation de gaz à effet de serre [START_REF] Godfray | Meat consumption, health, and the environment[END_REF].

4.1.

Relations entre consommation de viande rouge ou de viande transformée et santé * En se basant sur les nombreuses études qui ont été consacrées aux probables effets délétères d'une consommation excessive de viande rouge, les experts américains, dans leurs dernières recommandations nutritionnelles pour la période 2015-2020 [START_REF]2020 Dietary Guidelines for Americans[END_REF], préconisent une consommation hebdomadaire de viande et d'équivalents viande (oeuf, volaille) comprise entre 670 et 784 g (moyenne 720 g) chez la femme, et comprise entre 810 et 950 g (moyenne 880 g) chez l'homme, à l'âge adulte entre 31 et 50 ans. Si on tient compte du fait que les « équivalents viande rouge » (oeufs, volailles) représentent une consommation de l'ordre de 150 à 200 g par semaine, on peut considérer que les recommandations américaines correspondent à une consommation de viande rouge comprise entre 500 et 700 g par semaine, c'est-à-dire à 4 à 5 portions, chacune d'elle étant estimée à 125 g avec un apport de 25 g de protéines. Ces recommandations sont comparables à celles du Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) qui préconise de limiter les consommations respectives de viandes rouges et de charcuteries à, respectivement, 500 et 150 grammes par semaine. En dépit de leur caractère limitatif, ces consommations sont suffisantes pour couvrir une partie (le quart ou le tiers, environ) des besoins protidiques, qui sont de l'ordre de 0,8 à 1 g par kg de poids corporel et par jour [START_REF] Schlienger | Besoins nutritionnels et apports conseillés. L'équilibre alimentaire[END_REF], soit 70 à 80 g chez un adulte sain en poids normal et dont les besoins énergétiques sont voisins de 2 000 kcal par jour. Les deux-tiers ou les trois-quarts restants sont assurés par d'autres aliments riches en protéines (oeufs, poissons, lait et produits laitiers) et, à un moindre degré, par les féculents (pain, légumineuses, riz, pâtes alimentaires). Réduire drastiquement les apports en viande est toujours possible, à condition d'augmenter de manière parallèle la consommation des autres aliments riches en protéines. Toutefois, une diminution des viandes confinant à leur quasi-exclusion est-elle utile, voire nécessaire ? Telle est la question. * Une série de sept articles parus dans le numéro du 1 er octobre 2019 du journal Annals of Internal Medicine sous forme d'éditorial [START_REF] Carroll | Meat consumption and health: food for thought[END_REF] et de revues [START_REF] Zeraatkar | Effect of lower versus higher red meat intake on cardiometabolic and cancer outcomes: a systematic review of randomized trials[END_REF][START_REF] Johnston | Unprocessed red meat and processed meat consumption: dietary guideline recommendations from the Nutritional Recommendations (NutriRECS) Consortium[END_REF][START_REF] Zeraatkar | Red and processed meat consumption and risk for all-cause mortality and cardiometabolic outcomes: a systematic review and meta-analysis of cohort studies[END_REF][START_REF] Han | Reduction of red and processed meat intake and cancer mortality and incidence. A systematic review and metaanalysis of cohort studies[END_REF][START_REF] Vernooij | Patterns of red and processed meat consumption and risk for cardiometabolic and cancer outcomes: a systematic review and meta-analysis of cohort studies[END_REF][START_REF] Valli | Healthrelated values and preferences regarding meat consumption: a mixedmethods systematic review[END_REF], accompagnées pour certaines de méta-analyses, viennent de relancer le débat sur les relations entre consommation de viande et santé. Parmi ces articles, deux méritent une attention particulière [START_REF] Zeraatkar | Effect of lower versus higher red meat intake on cardiometabolic and cancer outcomes: a systematic review of randomized trials[END_REF][START_REF] Zeraatkar | Red and processed meat consumption and risk for all-cause mortality and cardiometabolic outcomes: a systematic review and meta-analysis of cohort studies[END_REF].

• Première étude Dans une population de 48 835 femmes ménopausées ayant participé au « Women's Health Initative Trial » [START_REF] Zeraatkar | Effect of lower versus higher red meat intake on cardiometabolic and cancer outcomes: a systematic review of randomized trials[END_REF], les risques relatifs de décès ont été évalués par le hazard ratio (HR) en comparant les personnes qui avaient une alimentation standard à celles qui avaient réduit leur consommation de viande rouge (en moyenne -1,4 portions, avec des extrêmes entre une et trois portions). Les résultats rapportés sur la figure 5 ne montrent aucune réduction significative du risque de mortalité global ou de décès par accidents cardiovasculaires ou cancers. De plus, le nombre d'évènements évités pour 1 000 personnes est faible dans tous les cas : -2 pour les décès quelle qu'en soit la cause, -3 pour la mortalité cardiovasculaire, et -12 pour la mortalité par cancer.

• Deuxième étude Il s'agit d'une méta-analyse [START_REF] Zeraatkar | Red and processed meat consumption and risk for all-cause mortality and cardiometabolic outcomes: a systematic review and meta-analysis of cohort studies[END_REF] constituée d'études de cohortes suivies sur une durée allant de 9 à 28 ans [START_REF] Godfray | Meat consumption, health, and the environment[END_REF]. Les personnes ayant participé à ces suivis de longue durée ont été stratifiées, puis comparées en fonction de leur consommation de viande rouge et de viandes transformées, ces dernières étant définies comme des viandes blanches ou rouges, conservées par fumage, séchage, salaison, ou addition de conservateurs chimiques. Les charcuteries, saucisses, jambons, font partie du groupe des viandes transformées. Dans ces cohortes de suivi, les investigateurs ont enregistré les décès quelle qu'en soit la cause, les évènements cardiovasculaires mortels et non mortels, et la survenue d'un diabète de type 2 (DT2). Le risque relatif (RR) de survenue de ces évènements a été comparé entre deux groupes. Le premier a une consommation standard de viande rouge ou transformée (groupe de référence) ; le deuxième a une consommation réduite de 3 portions par semaine par rapport au groupe de référence. Les résultats suivants ont été observés : a) La diminution de la consommation de viande rouge non transformée est associée à : -une réduction du RR de décès quelle qu'en soit la cause = 0,93 [IC 95 % : 0,87-1,00] avec huit études et 893 436 participants. Le nombre d'évènements en moins a été quantifié à -8 pour 1 000 personnes ; -une réduction du RR de décès de cause cardiovasculaire = 0,90 [IC 95 % : 0,88-0,91] avec sept études et 874 896 participants. Le nombre d'évènements évités a été estimé à -4 pour 1 000 personnes. b) La diminution de la consommation de viande transformée est associée à : -une réduction du RR de décès quelle qu'en soit la cause = 0,92 [IC 95 % : 0,84-0,94] avec sept études et 1 240 634 participants. Le nombre d'évènements en moins a été quantifié à -9 pour 1 000 personnes ; -une réduction du RR de décès de cause cardiovasculaire = 0,90 [IC 95 % : 0,84-0,97] avec sept études et 1 240 634 participants. Le nombre d'évènements évités a été estimé à -4 pour 1 000 personnes. Dans l'absolu, ces résultats pourraient être significatifs, mais, aux dires même des investigateurs, ils restent peu convaincants car l'index d'hétérogénéité I 2 est très élevé (> 80 %), ce qui signifie que les études constitutives de la méta-analyse n'explorent pas le même effet. Normalement, pour qu'une méta-analyse soit recevable et pleinement interprétable, il faut que le I 2 soit au minimum < 50 % [START_REF] Monnier | Les méta-analyses en recherche clinique : forces et faiblesses[END_REF].

• Interprétation des résultats de ces études Prises dans leur ensemble, ces observations montrent que la réduction de la consommation de viande rouge ou transformée ne conduit à aucun bénéfice substantiel quand elle est portée à un niveau très inférieur (3 portions de moins) à celui qui est conseillé par les recommandations actuelles [START_REF]2020 Dietary Guidelines for Americans[END_REF]. Dès lors, pourquoi faudrait-il brandir des « interdits » excessifs, voire inutiles. Par ailleurs, certains d'entre eux pourraient avoir des effets délétères en conduisant ceux qui les suivent de manière trop stricte à développer des carences, protéiques en particulier. Comme nous l'avons indiqué plus haut, un sujet éprouve souvent des difficultés à couvrir ses besoins protéiques s'il se soumet à un régime totalement dépourvu de viande rouge et/ou d'équivalents, qu'il s'agisse de viandes transformées ou d'autres produits d'origine animale (oeufs, viandes blanches. …).

4.2.

Relations entre consommation/production de viande et environnement Les dernières estimations de la consommation moyenne de viande dans les différentes zones géographiques montrent qu'elle est la plus forte dans les pays à Produit intérieur brut (PIB) élevé, où elle se situe entre 60 à 91 g de viande rouge par jour. Elle est plus faible en Amérique latine : 27 à 44 g/jour. Bien que la Chine ait vu la consommation de viande rouge augmenter de manière rapide au cours des dernières années [START_REF] Godfray | Meat consumption, health, and the environment[END_REF], cette consommation reste basse au niveau de l'ensemble du continent asiatique (4 à 7 g/jour). Ceci est en grande partie dû au fait que les habitants de la péninsule indienne ont une consommation très faible de viande pour des raisons d'interdits religieux. Au niveau mondial, la consommation de viande rouge ne cesse d'augmenter, pour atteindre 400 millions de tonnes au dernier recensement de l'Organisation des Nations unies pour l'alimentation et l'agriculture (Food and Agriculture Organization of the United Nations, FAO) en 2010. Le problème est que toute augmentation de la consommation se traduit par une intensification de l'élevage du bétail qui trouve sa nourriture grâce à des produits céréaliers. Dans tous les cas, l'extension des pâturages ou des champs de céréales se fait aux dépens d'une déforestation progressive [START_REF] Godfray | Meat consumption, health, and the environment[END_REF]. De plus, l'alimentation industrielle des animaux conduit à une augmentation des besoins en hydrocarbures nécessaires aux véhicules assurant le transport des céréales et aux engins utilisés pour labourer les terres agricoles. La production excessive de dioxyde de carbone (CO2) d'un côté, et la réduction de son élimination de l'autre par la déforestation, ne peuvent conduire qu'à une augmentation du taux de CO2 de l'atmosphère (figure 6), avec pour conséquence un effet de serre et un réchauffement climatique dont les responsables publics prennent conscience depuis quelques années. La production excessive de viande a également d'autres conséquences avec l'émission de deux autres gaz à effet de serre : le méthane (CH4) qui provient directement des animaux, et l'oxyde nitreux qui dérive des nitrates industriels (engrais azotés) ou de la décomposition naturelle des déchets azotés eux-mêmes provenant des excréments des animaux ou de la décomposition des résidus végétaux. Enfin, pour couronner le tout, l'élevage intensif est un grand consommateur d'eau : il faut environ 10 tonnes d'eau pour obtenir 1 kg de viande, et 1 tonne d'eau pour obtenir 1 kg de céréales (figure 6). Pour mieux saisir les enjeux, nous avons représenté sur la figure 7 l'impact de la production de certains produits alimentaires sur les émissions de gaz à effet de serre en 2005/2007, et les projections en 2050 en supposant que la température n'augmentera pas de plus de 2°C [START_REF] Springmann | Analysis and valuation of the health and climate change cobenefits of dietary change[END_REF]. Cette illustration montre clairement que la part de la viande rouge dans cette production -exprimée en gigatonnes d'équivalents CO2 -augmentera d'environ 50 %.

4.3.

Quelles recommandations retenir pour la consommation de viande ? La « fake news » extrémiste serait de préconiser des régimes « sans viande ». Ceci est absurde si on veut conserver un apport protidique suffisant avec des protéines à haute valeur biologique comme le sont les protéines animales. La recommandation logique se situe dans les recommandations nutritionnelles américaines publiées en 2015 pour la période allant jusqu'en 2020 [START_REF]2020 Dietary Guidelines for Americans[END_REF]. Quatre à cinq portions de viande rouge et/ou transformée (soit 500 à 700 g) par semaine semble être une proposition fondée sur des bases scientifiques sérieuses en termes de santé.

Les études publiées dans le numéro spécial des Annals of Internal Medicine [START_REF] Zeraatkar | Effect of lower versus higher red meat intake on cardiometabolic and cancer outcomes: a systematic review of randomized trials[END_REF][START_REF] Johnston | Unprocessed red meat and processed meat consumption: dietary guideline recommendations from the Nutritional Recommendations (NutriRECS) Consortium[END_REF][START_REF] Zeraatkar | Red and processed meat consumption and risk for all-cause mortality and cardiometabolic outcomes: a systematic review and meta-analysis of cohort studies[END_REF][START_REF] Han | Reduction of red and processed meat intake and cancer mortality and incidence. A systematic review and metaanalysis of cohort studies[END_REF][START_REF] Vernooij | Patterns of red and processed meat consumption and risk for cardiometabolic and cancer outcomes: a systematic review and meta-analysis of cohort studies[END_REF][START_REF] Valli | Healthrelated values and preferences regarding meat consumption: a mixedmethods systematic review[END_REF] sont en faveur de ces recommandations, et disent simplement que la consommation de viande rouge et transformée ne doit pas être restreinte de manière excessive. En revanche, le problème pour lequel nous n'avons que des réponses incomplètes est celui des conséquences de la production de viande sur l'environnement. Les pessimistes diront que nous nous préparons à un avenir sombre. L'excès d'optimisme ne paraît pas être la bonne attitude. Dans ce domaine également, il est probable que c'est la modération qui devra être préconisée et que les recommandations santé et les incitations environnementales finiront par converger.

Retour vers les « fake news » : le problème de la vitamine D

En guise d'introduction, nous avions évoqué le problème des supplémentations en vitamine D dans des domaines qui ne relèvent pas du métabolisme phosphocalcique. Deux essais randomisés contrôlés viennent récemment de réfuter le rôle des supplémentations en vitamine D pour prévenir la survenue du DT2 [START_REF] Pittas | Vitamin D supplementation and prevention of type 2 diabetes[END_REF] ou des maladies cardiovasculaires [START_REF] Manson | Vitamin D supplements and prevention of cancer and cardiovascular disease[END_REF].

-La première est signée par Pittas [START_REF] Pittas | Vitamin D supplementation and prevention of type 2 diabetes[END_REF], c'est-à-dire par celui qui a pendant de nombreuses années, soutenu que la vitamine D pouvait jouer un rôle dans la prévention du DT2. Quelle a dû être sa déception quand il a constaté que son hypothèse était infirmée. En revanche, soulignons son honnêteté d'avoir publié des résultats négatifs alors qu'ils ne correspondaient pas à son hypothèse de départ. L'étude de Pittas et al. a porté sur 2 423 sujets adultes à haut risque de développer un diabète sucré (glycémie à jeun comprise entre 1 et 1,26 g/L, glycémie à la deuxième heure d'une épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale [HGPO] entre 1,40 et 1,99 g/L, et hémoglobine glyquée [HbA1c] entre 5,7 et 6,4 %). Après randomisation, 1 211 sujets ont reçu une dose journalière de vitamine D de 4 000 unités internationales (UI), tandis que les autres (n = 1 212) recevaient un placebo. Après une médiane de suivi de 2,5 ans, le risque de développer un DT2 a été légèrement plus faible dans le groupe traité par vitamine D : HR = 0,88 [IC 95 % : 0,75-1,04], mais il est resté loin de toute significativité : p = 0,12. Il est à noter que les taux de 25(OH) vitamine D qui sont le reflet des réserves en vitamine D étaient dans la zone normale à l'inclusion dans l'étude.

-Une deuxième étude, publiée quelques mois plus tôt par Manson et al. [START_REF] Manson | Vitamin D supplements and prevention of cancer and cardiovascular disease[END_REF], avait montré qu'une supplémentation quotidienne en vitamine D à la dose de 2 000 UI n'est associée à aucune baisse significative de l'incidence des accidents cardiovasculaires sévères après un suivi médian de 5,3 années : HR = 0,97 [IC 95 % : 0,85-1,12] ; p = 0,69 (sujets supplémentés en vitamine versus sujets recevant un placebo). Cette étude a été conduite chez 25 871 personnes adultes (50 ans et plus pour les hommes, 55 ans et plus pour les femmes) exemptes de maladie cardiovasculaire au moment de l'inclusion. Ainsi, ces deux études confirment que la vitamine D n'a aucun effet préventif sur la survenue d'un diabète sucré et sur le risque de développer une maladie cardiovasculaire. Tout ceci paraissait évident dès le départ avant toute démonstration formelle. Il est toutefois hautement probable qu'en dépit de cette démonstration, certains irréductibles continueront de véhiculer l'idée (la « fake news ») que les supplémentations en vitamine D sont utiles, voire souhaitables, dans la prévention du diabète sucré et des maladies cardiovasculaires.

Conclusion

* En guise de conclusion de cette revue, nous reprendrons la phrase d'Henry Kissinger que nous avons citée en début d'article : « quand on ne sait pas où on va on est certain de n'arriver nulle part ». Toutefois, la version inversée de cette phrase pourrait être moins pessimiste : « On peut arriver quelque part à condition de savoir où l'on va ». * Les études nutritionnelles répondent parfaitement à cette double logique. Elles conduisent à des « fake news » si l'on se réfère à la phrase de Kissinger. Elles peuvent conduire à de vraies informations avec de possibles applications pratiques et bénéfiques si on se réfère à la version optimiste. Dans ce dernier cas, il faut toutefois souligner que les études doivent être bien construites et bien conduites, après une réflexion approfondie destinée à écarter les idées extravagantes qui ne reposent sur aucune réalité biologique et/ou physiopathologique.

Les points essentiels

• La règle générale devrait être de garder un esprit d'analyse critique envers toutes les études nutritionnelles. 

Figure 2 .

 2 Figure 2. Modification de l'espérance de vie (∆) en fonction du risque relatif (RR) de la mortalité globale sous l'influence d'un facteur
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 3 Figure 3. L'espérance de vie liée à l'observance des bonnes conduites alimentaires n'est pas cumulative.
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 4 Figure 4. Matrice cubique illustrant le nombre d'études nutritionnelles qui pourraient être potentiellement réalisées à partir des milliers
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 5 Figure 5. Résultats du Women's Health Initiative Trial. HR (hazard ratio [intervalle de confiance à 95 %, IC 95 %]) du risque de décès
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 6 Figure 6. Mécanisme par lequel l'élevage intensif et la déforestation conduisent à une accumulation excessive de dioxyde de carbone (CO2)
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 7 Figure 7. Impact de la production de certains produits alimentaires sur les émissions de gaz à effet de serre en 2005/2007 (gigatonnes

•

  Seules devraient faire l'objet de considération les études bien construites et bien conduites, de préférence les essais contrôlés randomisés où l'influence d'un nutriment ou d'un aliment donné est analysé après avoir neutralisé toutes les autres interférences, qu'elles soient génétiques, environnementales, ou liées à d'autres nutriments et d'autres aliments. Plus facile à dire qu'à faire … • Certaines supplémentations (vitamine D, acides gras oméga 3, par exemple) sont tombées de leur piédestal à la lumière d'études récentes bien conduites (essais contrôlés randomisés ou méta-analyses) portant sur de grandes populations. • La conversion d'une diminution du risque relatif d'évènements néfastes en augmentation d'espérance de vie peut conduire à des interprétations abusives. Il en est de même lorsque de simples associations sont interprétées comme des relations de cause à effet. • Nutrition et environnement sont étroitement liés, comme le montrent aujourd'hui les études entre consommation de viande, santé humaine, et même dérèglement climatique.
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Risques relatifs (RR) d'augmentation (RR > 1) ou de réduction (RR < 1) de la mortalité quelle qu'en soit la cause associés à la consommation de certains groupes alimentaires.

  Un risque neutre est égal à 1 (risque pour un sujet qui ne consommerait pas le groupe alimentaire testé). Les résultats sont exprimés en moyennes et intervalles de confiance à 95 % [IC 95 %] [d'après réf. 13. Schwingshackl L, et al. Am J Clin Nutr 2017; 105:1462-73. Copyright © 2017, Oxford University Press]. Dans la colonne de gauche, le chiffre (1) signifie une portion quotidienne, le chiffre (2) signifie deux portions quotidiennes.

Faut-il prendre à la lettre les résultats des études nutritionnelles ? * Bien que les résultats rapportés sur la figure 1 soient d'un intérêt indiscutable, car extraits d'une large méta-analyse portant sur 103 études publiées au cours des dernières années, leur interprétation reste néanmoins sujette à de multiples réserves. En effet, au cours du dernier semestre de l'année 2018 et à quelques semaines