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Avant-propos!

 

Les maladies chroniques non transmissibles constituent la première cause de mortalité  

mondiale (Alwan 2011), et leur prévalence ne cesse d'augmenter. Parmi elles, les maladies 

cardiovasculaires (MCV) représentent la première cause de mortalité dans le monde. Malgré 

le recul important ces dernières décennies de leur morbidité, les MCV restent la deuxième 

cause de mortalité en France (HSCP 2015). Elles sont à l’origine de près de 150 000 décès 

par an (30 % des décès), dont 25 % affectent des personnes de moins de 75 ans. Les coûts 

directs et indirects liés aux MCV représentaient en 2008, 28,7 milliards d’euros. A cela, s’ajoute 

le poids des maladies cardiométaboliques (MCM) liées à l’obésité (diabète de type 2, 

syndrome métabolique, dyslipidémies) et l’hypertension artérielle (HTA), qui représentent les 

facteurs de risques majeurs des MCV : la prévalence du diabète traité pharmacologiquement 

était estimée par l’Assurance maladie à 3,95 % en 2007 (Fagot-Campagna et al. 2010), 

représentant 12,5 milliards d’euros en termes de dépense de santé ; l’obésité concerne 17 % 

des adultes (Castetbon et al. 2009) avec des coûts de santé estimés à 4 milliards d’euros pour 

l’année 2008. Le rôle de l’alimentation dans la réduction ou l’augmentation de l’incidence des 

maladies chroniques non transmissibles est aujourd’hui largement établi. Pour cette raison, 

les MCV et les MCM représentent des enjeux de santé publique majeurs dans les pays 

industrialisés mais aussi dans les pays en voie de développement (Ajala et al. 

2013;Bhupathiraju and Tucker 2011;Malik et al. 2013;WHO 2000a;WHO 2009a;WHO 

2009b;WHO 2012a;WHO 2012b;World Cancer Research Fund 2013). 

Bien qu’il soit difficile de mesurer avec précision le poids relatif des facteurs nutritionnels dans 

le déterminisme de ces maladies multifactorielles, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 

(WHO 2009b) estime à environ 25 % la mortalité totale dans le monde attribuable à une 

combinaison de facteurs de risque d’origine nutritionnelle. Un consensus scientifique reconnait 

aujourd’hui que les facteurs de risque majeurs des MCV tels que l’HTA, le surpoids et l’obésité, 

la sédentarité, la glycémie élevée et le diabète et les dyslipidémies sont également liés à la 

nutrition. 

Dans ce cadre, l’épidémiologie nutritionnelle occupe une place privilégiée dans l’étude des 

relations nutrition-maladies chroniques en fournissant une information sur la relation entre les 

facteurs nutritionnels et la survenue de ces maladies grâce à des outils de cohorte. 

L’identification des facteurs de risque ou de protection, liés à la nutrition, constitue une étape 

préalable à l’élaboration de recommandations nutritionnelles ou d’interventions ciblées en 
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population visant à réduire le risque de ces pathologies et améliorer la santé des populations. 

Ainsi, il est également nécessaire d’évaluer l’impact de ces recommandations sur ces 

pathologies chroniques. Au niveau international, les groupes de scientifiques et les 

organisations telles que l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), l’Organisation des 

Nations Unies pour l'Alimentation et l'Agriculture (FAO), l’Union Européenne, l’Organisation 

des Nations Unies (ONU) recommandent unanimement la mise en place et le maintien au long 

cours de politiques nationales et de stratégies nutritionnelles de santé publique au niveau des 

Etats. 

Dans ce cadre, cette thèse a pour objectif général d’étudier les liens entre la qualité de 

l’alimentation et le risque cardiovasculaire (MCV, surpoids/adiposité, troubles 

cardiométaboliques), dans deux larges cohortes, en population générale.  

L’alimentation est abordée ici sous deux angles : 1) un angle « alimentation globale », basé 

sur un score de profilage de la qualité nutritionnelle des aliments, et 2) un angle plus spécifique 

portant sur un groupe de composés bioactifs prometteurs en prévention cardiovasculaire : les 

polyphénols. 
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Etat!des!connaissances!

I. Physiopathologie!et!épidémiologie!des!principales!maladies!

cardiométaboliques!

1. Origine des principales pathologies cardiovasculaires, 
l’athérosclérose 

Les MCV constituent un ensemble de troubles affectant le cœur et les vaisseaux sanguins. 

Elles comprennent les maladies coronariennes et les maladies cérébrovasculaires pour plus 

de 80% selon l’OMS (WHO 2011a). Les MVC sont, dans la majorité des cas, la traduction 

clinique de l’évolution de la maladie athéromateuse, et sont consécutives à une rupture ou une 

érosion de la plaque d’athérosclérose avec formation d’un thrombus obstruant la lumière 

vasculaire (Brunner et al. 2005;Halcox et al. 2002;Libby 2001;Libby et al. 2011;Mozaffarian et 

al. 2011;WHO 2011a). L’athérosclérose, cause physiopathologique la plus courante des MCV, 

résulte initialement d’un dépôt lipidique et de fibres scléreuses sur les parois internes 

endothéliales des vaisseaux sanguins pouvant évoluer jusqu’à l’athérothrombose pour les cas 

les plus graves. 

Compte tenu de leur petit calibre, les artères coronaires sont plus exposées que d’autres à 

l’obstruction par l’athérosclérose : un rétrécissement du calibre des artères gêne l’apport de 

sang et donc d’oxygène au niveau du muscle cardiaque. Les maladies cérébrovasculaires 

peuvent aussi être hémorragiques (estimé à 20% chez les populations Caucasiennes) et 

résulter du saignement d’un vaisseau sanguin cérébral ou de caillots (Truelsen et al. 2000). 

Les artériopathies périphériques, thromboses veineuses, embolies pulmonaires, cardiopathies 

rhumatismales et malformations cardiaques ayant le plus souvent d’autres origines que 

l’athérosclérose ou résultant de complications liées aux cardiopathies coronariennes ne seront 

pas traitées dans cette thèse. 

L'athérome (synonyme de « athérosclérose ») est défini par l’OMS comme une "association 

de remaniement de l'intima des artères de gros et moyen calibre consistant en une 

accumulation focale de lipides, glucides complexes, de sang et de dépôts calcaires, avec 

remaniements de la média". Cette définition est purement histologique mais a néanmoins le 

mérite de détailler précisément les différents processus impliqués dans le développement de 

l’athérosclérose et de sa progression. Plusieurs théories physiopathologiques se sont 

succédées et opposées historiquement pour expliquer l’athérogénèse : métabolique (rôle du 

LDL-cholestérol), infectieuse (Fabricant et al. 1978) (agents infectieux comme le 
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cytomégalovirus ou Chlamydia pneumoniae) et enfin, plus récemment, inflammatoire, 

représentant un scénario unificateur des théories métaboliques et infectieuses. 

La première étape de ce processus inflammatoire caractérisé par la formation de plaques 

d’athérome met en jeu la dysfonction endothéliale. Le développement de l'athérome est un 

processus complexe et chronique qui débute dès l'enfance et progresse de façon silencieuse 

(plaque athéromateuse stable) (Napoli et al. 2006). Des poussées évolutives (plaque 

athéromateuse compliquée) correspondent aux tableaux cliniques des MCV et font toute la 

gravité de ces affections. Le mécanisme de développement de l'athérosclérose et de ses 

complications reste incomplètement connu, et la recherche est active dans ce domaine, mais 

les études en population ont permis de mettre en évidence un certain nombre de facteurs de 

risque dont la prise en charge permet de réduire l'incidence des MCV. 

Les pathologies cardiovasculaires majeures ayant pour origine l’athérosclérose, mais aussi 

l’HTA et le diabète sont caractérisées par un dysfonctionnement des cellules endothéliales 

avec une réduction des relaxations dépendantes de l’endothélium. Très souvent la dysfonction 

endothéliale implique un stress oxydant dépendant de la NADPH oxydase qui génère des 

anions superoxyde capables de dégrader le monoxyde d’azote (NO). Et c’est sur ce 

mécanisme que la plupart des facteurs cardioprotecteurs ou cardiodélétères pourraient jouer 

un rôle dans la survenue des MCV. Cette dysfonction provient d’une plus grande perméabilité 

vasculaire, menant à l’adhérence de molécules pro-inflammatoires et chimiotactiques, 

provoquant une infiltration de cellules immunitaires et une réaction inflammatoire chronique, 

comme nous allons le voir. 

2. L’endothélium vasculaire : fonction endothéliale et 
contrôle de l’homéostasie 

La paroi artérielle est constituée de trois couches individualisées, de la lumière à la périphérie 

comme présenté en Figure 1 : l’intima, la media et l’adventice (Lusis 2000;Mulvany and 

Aalkjaer 1990). L'intima, la couche la plus interne, est délimitée par une monocouche de 

cellules endothéliales sur le côté luminal et un feuillet de fibres élastiques, la lame élastique 

interne, sur le côté périphérique. L'intima normale est une région très mince et se compose 

d'une matrice de tissu conjonctif extracellulaire, principalement des protéoglycanes et de 

collagène. La media, la couche intermédiaire, se compose essentiellement de cellules 

musculaires lisses, indispensables pour la relaxation et la contraction des artères. 

L’endothélium est la couche la plus interne. Cette monocouche de cellules épithéliales 

tapissant la surface interne des vaisseaux sanguins est à l’interface entre le sang et la paroi. 

L’adventice, la couche la plus périphérique est notamment constituée de fibroblastes et de 

macrophages et joue un rôle important de régulation de la vasomotricité en libérant des 
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neurotransmetteurs, responsables de signaux impliquant la cellule musculaire lisse. C’est sur 

cette structure des parois artérielles, que reposent les régulations physiologiques permettant 

d’assurer le transport sanguin. La proximité histologique de ces trois couches permet aux 

molécules libérées d’intervenir sur un mode paracrine efficace. 

 

 

Figure 1 : Schéma de la structure des artères et position de l’endothélium vasculaire, d’après 

Lusis (Lusis 2000).  

 
Il existe également de nombreuses interactions entre les différentes couches plus 

particulièrement entre les cellules musculaires lisses et les cellules endothéliales, mais 

également avec les éléments du plasma et figurés du sang (plaquettes, globules rouges et 

blancs…). 

Au niveau artériel, l’endothélium joue un rôle clef, particulièrement étudié sur la circulation 

coronaire, par la synthèse et la libération de molécules agissant sur les cellules musculaires 

lisses et sur les plaquettes. Les fibroblastes sont aussi capables de produire des médiateurs 

vasoactifs et ainsi d’affecter le tonus vasculaire (Rey and Pagano 2002). 

L’endothélium a longtemps été assimilé à un simple tissu impliqué dans les processus 

d’hémostase, il est aujourd’hui considéré comme une glande endocrine et un véritable organe 

intégrateur des processus tissulaires sous-jacents (Plutzky 2003), qui régule par la synthèse 

et la sécrétion d’un certain nombre de médiateurs et en réponse à des stimuli mécaniques 

locaux, des conditions métaboliques et des agonistes, la vasomotricité vasculaire, l’activation 

et l’adhésion cellulaire (leucocytes), la perméabilité endothéliale, la prolifération cellulaire 

(cellules musculaires lisses), les mécanismes d’agrégation des plaquettes et des leucocytes, 

de fibrinolyse et de coagulation ainsi que divers processus inflammatoires (Moncada and 
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Higgs 2006;Vanhoutte and Rimele 1982). Les facteurs impliqués dans ces nombreux 

processus physiologiques sont sécrétés lorsque l’endothélium est activé par des agonistes qui 

se lient principalement à des récepteurs couplés aux protéines G et entraînent une 

augmentation de la concentration de Ca2+ intracellulaire dans la cellule endothéliale, 

responsable des différents effets vasoactifs via la stimulation de différentes enzymes. Les 

facteurs vasoconstricteurs sont principalement composés du thromboxane A2, des anions 

superoxydes, de l’endothéline-1, de la prostaglandine H2 et de l’angiotensine II (Furchgott and 

Vanhoutte 1989;Schiffrin and Touyz 2004). 

L’effet cardio-protecteur des cellules endothéliales s’explique par leur capacité à libérer de 

puissants facteurs vasoactifs comme le monoxyde d’azote (NO), le facteur hyperpolarisant 

dérivé de l’endothélium (EDHF) et la prostacycline (PGI2). Le NO est le plus connu d’entre eux 

probablement par la découverte de la molécule « d’oxyde nitrique » ou monoxyde de carbone 

en 1998 et son rôle dans les voies de signalisation qui a valu le prix Nobel de médecine aux 

chercheurs Furchgott, Ignarro et Murad. C’est un messager radicalaire, à la demi-vie courte (5 

à 10 secondes), généré en permanence par les cellules endothéliales et un puissant 

vasodilatateur mais aussi un inhibiteur de la prolifération et de la migration des cellules 

musculaires lisses vasculaires. Le NO est synthétisé par les NO-synthases (NOS), dont 

l’activité est régulée par la concentration intracellulaire de calcium, elle-même sous la 

régulation de nombreux facteurs d’activation membranaires vasoactifs (acétylcholine, 

adénosine diphosphate, bradykinine, sérotonine, endothéline…) et des forces de cisaillement 

liées au flux sanguin. 

Le NO agit en stimulant une guanylate cyclase (ou adénylate cyclase) soluble des cellules 

musculaires lisses et son effet est relayé par conséquent par l’augmentation de la 

concentration intracellulaire de guanosine (ou adénosine) monophospate (GMP ou AMP) 

cyclique. Cette voie de signalisation NO-GMP (ou NO-AMP) cyclique pourrait être perturbée 

par/dans l’athérosclérose, certains types d’hypertension ou d’autres troubles mettant en jeu 

des modifications chroniques du débit sanguin ou des propriétés de la paroi artérielle. De plus, 

le NO contribue à maintenir la fluidité sanguine en inhibant l’agrégation et l’adhésion 

plaquettaires (Furchgott and Zawadzki 1980;Ignarro 1990;Moncada and Higgs 2006). Enfin, 

le NO inhibe l’expression de nombreuses molécules pro-athérothrombotiques comme le 

monocyte chemoattractant protein-1, le vascular endothelial growth factor et le facteur 

tissulaire. L’EDHF participe à la régulation du tonus vasculaire des artères coronaires et des 

vaisseaux de petit calibre. La prostacycline est, elle aussi, capable de dilater de nombreux 

vaisseaux sanguins agissant en synergie avec le NO pour empêcher l’activation plaquettaire. 

L’endothélium peut générer aussi des substances vasoconstrictrices dont la principale est 

l’endothéline, qui dans des conditions physiologiques normales présente une expression 
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réprimée. Par ailleurs, l’endothéline stimule l’agrégation plaquettaire. Les fibroblastes peuvent 

aussi produire du NO ou d’autres molécules vasoactives comme les anions superoxydes et 

ainsi participer à la régulation du tonus vasculaire (Gutterman 1999;Rey et al. 2002;Rey and 

Pagano 2002) 

Ainsi, l’endothélium joue un rôle crucial en maintenant un équilibre entre vasoconstriction et 

vasodilatation, en régulant la prolifération et la contraction des cellules musculaires lisses et 

en maintenant un équilibre entre des activités anti- et pro-fibrinolytiques et anti- et pro-

thrombotiques. L’EDHF couplé au NO sont les principaux facteurs induisant la vasodilatation 

et liés au rôle anti-athérogénique de l’endothélium vasculaire comme représenté en Figure 2. 

 

 

 

Figure 2 : Rôles de l’endothélium vasculaire, d’après Vanhoutte (Vanhoutte 1991). 
EDRF (endothelium-derived relaxing factor) : EDHF (facteur hyperpolarisant dérivé de l’endothélium) 

 

Au-delà du rôle majeur du contrôle de la vasomotricité, l’endothélium joue aussi un rôle de 

défense mécanique. Les forces de cisaillement et de pression peuvent provoquer une 

modification de la perméabilité membranaire aux ions et une modification de l’expression de 

molécules vasodilatrices comme le NO, PGI2 ou encore inhiber l’expression génique de 

l’endothéline. L’endothélium est aussi un régulateur de la pression artérielle. Un peptide 

natriurétique (de type C) est sécrété par les cellules endothéliales en réponse aux effets du 

cisaillement pariétal par le flux sanguin ce qui induit une diminution de la pression artérielle, 

une vasodilatation et une inhibition de la sécrétion d’endothéline et de rénine-angiotensine 

(aux propriétés vasoconstrictrices). 
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3. La dysfonction endothéliale et la formation de la lésion 
athérosclérotique à l’origine des MCV : mécanisme 
physiopathologique 

La dysfonction endothéliale, mise en évidence par les méthodes d’exploration fonctionnelle 

et/ou métabolique de l’endothélium vasculaire, a été décrite comme un phénotype pro-

athérogène complexe caractérisé par une diminution du tonus vasculaire, une altération de la 

production/biodisponibilité du NO, associées à des processus inflammatoires et du stress 

oxydatif. La dysfonction endothéliale est caractérisée par des modifications de perméabilité, 

une surexpression des molécules d’adhésion, une augmentation de l’adhésion des leucocytes 

et une réponse vasodilatatrice altérée. La dysfonction endothéliale favorise ainsi la 

vasoconstriction, le remodelage vasculaire, la thrombose, l’adhésion de plaquettes et de 

leucocytes et a donc un rôle essentiel dans l’athérogénèse. La lésion d’athérome commence 

par un épaississement localisé et asymétrique de l’intima, constitué en son centre d’un cœur 

lipidique et recouvert d’une chape fibreuse. Au-delà du mécanisme d’accumulation lipidique, 

des mécanismes d’inflammation et d’apoptose sont mis en jeu dans la progression de la lésion 

athérosclérotique (Glaudemans et al. 2010;Napoli et al. 2006). L’apparition et le 

développement de la lésion athérosclérotique sont décrits en Figure 3. 

 

Figure 3 : Développement de la lésion athérosclérotique d’après Sanz et Fayad (Sanz and 
Fayad 2008). 
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La présence de particules de lipoprotéines à faible densité (low density lipoprotein, LDL) en 

excès dans la circulation sanguine, en cas d’hypercholestérolémie, peut induire des processus 

de transcytose au niveau de l’endothélium de ces particules de LDL vers l’intima. Ainsi, la 

première phase de la formation de la lésion d’athérome est l’apparition de stries lipidiques, 

lorsque des particules de LDL sont capturées par l’intima et oxydées. Cette oxydation initie un 

processus d’inflammation, induisant une surexpression des molécules d’adhésion (en 

particulier la Vascular Cell Adhesion Molecule 1, VCAM-1) et des gènes inflammatoires par 

les cellules endothéliales, menant au recrutement de monocytes et de lymphocytes (étape 

suivante)(Hansson 2005). Les monocytes recrutés au niveau de la lésion d’athérome vont se 

différencier en macrophages. Les stries lipidiques sont donc des dépôts constitués de 

macrophages et de lymphocytes T infiltrés au sein de l’intima. Elles apparaissent 

préférentiellement dans des zones où le flux sanguin est tourbillonnaire. Les macrophages 

prennent en charge les particules de LDL oxydées et vont se charger en lipides (sous forme 

de gouttelettes lipidiques) et évoluer en macrophages spumeux (foam cell). Le stade suivant 

est celui de la plaque fibreuse. Les LDL oxydées ont des propriétés cytotoxiques et vont 

provoquer un appel de cellules musculaires lisses (smooth muscle cells, SMC) à partir de la 

media vers l’intima et ainsi une réponse fibro-proliférative. Les SMC produisent in situ les 

protéines de la matrice extra-cellulaire : protéoglycanes, fibres élastiques et collagène. Le 

dépôt lipidique est alors recouvert par une chape fibreuse constituée de tissu conjonctif 

(collagène) et de SMC. Au centre de la lésion se trouve un noyau mou et hétérogène constitué 

de cholestérol libre et estérifié (accumulé au sein de macrophages spumeux), de SMC et de 

lymphocytes T qui peuvent être activés. Des dépôts de calcium et de fibrine sont également 

observés. Lorsque la rupture de la plaque fibreuse survient, la mise en contact du cœur 

lipidique fortement thrombogène avec les facteurs de coagulation circulant va initier un 

processus de coagulation, à l’origine de production de thrombine, induisant l’agrégation 

plaquettaire et ainsi la formation d’un caillot ou thrombus : c’est la thrombose.  

En plus de l’hypercholestérolémie, de nombreux autres facteurs circulants peuvent influer sur 

la dysfonction de l’endothélium artériel : l’hyperhomocystéinémie, le diabète et les états 

d’insulino-résistance, mais aussi l’hypertension, des facteurs liés au mode de vie et 

nutritionnels comme nous allons le voir plus loin. Ces facteurs d’influence suggérés font l’objet 

de nombreuses recherches.  

 

1. Maladies coronariennes 

La présence de plaques d’athérome au niveau des artères coronaires peut conduire à une 

diminution du flux sanguin et d’oxygène vers le cœur (ischémie). Les symptômes associés à 
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ce rétrécissement artériel chronique sont qualifiés d’angine de poitrine ou angor. Dans le cas 

de rupture de plaque, il y a formation d’un caillot ou thrombus qui engendre une diminution 

drastique de l’afflux de sang vers le cœur : c’est l’infarctus du myocarde aigu (WHO 2011b).  

Des mécanismes de thrombolyse succèdent à la formation du thrombus afin de le résorber, 

suivis d’un processus de « réparation » par l’action de différents facteurs de croissance et de 

la thrombine sécrétés par les plaquettes activées, entrainant la prolifération et la migration de 

cellules musculaires lisses et la stimulation de la synthèse de collagène. La chape fibreuse va 

donc s’épaissir et ainsi réduire la lumière du vaisseau. L’ischémie qui en découle, 

particulièrement lorsque la demande cardiaque est augmentée, provoque l’apparition de 

symptômes de type angine de poitrine. L’enchainement de cycles fissuration-thrombus-

réparation induit une fragilisation de la paroi des artères, pouvant aboutir à une dissection de 

la paroi voire un anévrisme. L'angioplastie coronaire est une méthode de revascularisation 

myocardique pouvant être proposée si une ou plusieurs des artères coronaires sont obstruées. 

L'angioplastie coronaire consiste à mettre en place aux endroits rétrécis un ballonnet 

coulissant sur un guide métallique. Ce ballonnet est gonflé pour dilater l'artère puis dégonflé 

et retiré. Dans certains cas, une prothèse (« stent », en anglais) peut-être mise en place. La 

prothèse est un grillage métallique qui est plaqué sur la paroi de l'artère et laissé en place à 

demeure. L’angioplastie coronaire a été considérée dans cette thèse comme une maladie 

coronarienne « majeure », signe d’un angor existant et/ou d’une ischémie. 

2. Accidents vasculaires cérébraux et accidents ischémiques transitoires 

L’accident vasculaire cérébral (AVC) dont le plus fréquent, l’AVC ischémique, a la même 

origine étiologique que les maladies coronariennes : l’athérosclérose. Ceci provient 

généralement d’un processus de thromboembolie, où un thrombus formé ailleurs, par exemple 

dans l’artère carotide, va se déloger et venir obstruer une artère cérébrale. La présence de 

lésions athéromateuses dans les artères approvisionnant le cerveau peut aboutir à une 

formation locale de caillot (Frayn 2005). 

Le second type d’AVC concerne l'AVC hémorragique (environ 15% des AVC), dû à la 

dissection d’une artère cérébrale, ce qui entraine la libération de sang dans le cerveau. Son 

étiologie n’est pas d’origine athérosclérotique et est donc différente de celle de l’AVC 

ischémique. Le facteur de risque principal des AVC hémorragiques est cependant 

l’hypertension (Dubow and Fink 2011;Truelsen et al. 2000)., un facteur de risque majeur des 

MCV, présentant des facteurs de risque communs aux MCV.  

L’accident ischémique transitoire (AIT) a été défini par l’OMS vers les années 1960 comme un 

déficit neurologique focal passager de cause vasculaire durant moins de 24 heures. En 2009, 
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l’American Heart Association/American Stroke Association remplace l’ancienne définition par 

la suivante: trouble neurologique fonctionnel de survenue aiguë, causé par une ischémie 

focale cérébrale, médullaire ou rétinienne sans signe d’infarcissement à l’imagerie (Albers et 

al. 2002;Easton et al. 2009). L’AIT partage les mêmes facteurs de risque que les AVC (Khare 

2016) et constitue une urgence médicale de par le très fort risque d’AVC qu’encourt le patient 

dans les jours qui suivent l’AIT (Kelly et al. 2016;Kim 2016). 

 

4. Quelques données sur l’épidémiologie des maladies 
cardiovasculaires 

D’après un rapport récent de l’OMS, les MCV représentaient en 2012 la première cause de 

mortalité mondiale, faisant près de 17,5 millions de morts en 2012, dans le monde, c’est-à-

dire 3 décès sur 10. Parmi ces décès, 7,4 millions de personnes sont décédées de 

cardiopathies ischémiques et 6,7 millions d’accidents vasculaires cérébraux. 

En Europe, les MCV représentent également la première cause de mortalité (42% des décès 

chez les hommes et 51% des décès chez les femmes), voir Figure 4. Les maladies coronaires 

et les AVC représentaient près de 70% des décès cardiovasculaires. Les MCV restent la cause 

la plus fréquente de décès et les maladies coronariennes sont les plus courantes, 

représentées de manière égale chez les hommes et les femmes. La proportion de décès chez 

les femmes dus aux AVC est plus importante que chez les hommes, ce qui entraine une 

proportion de décès dus aux maladies cérébrovasculaires totale plus importante chez les 

femmes en Europe. Les décès dus aux MCV sont considérablement supérieurs à la proportion 

des décès attribués aux cancers chez les deux sexes (femmes 18% et les hommes 23%). 
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Figure 4 : Répartition des causes de décès par MCV chez les hommes (en haut) et les femmes 
(en bas) en Europe, Source : World Health Organization Mortality Database (Nichols et al. 
2014). 

 

La mortalité par MCV a diminué au cours des deux dernières décennies dans les pays 

industrialisés, et les stratégies de prévention primaire en population, ainsi que les interventions 

individualisées semblent y avoir largement contribué. Dans les 21 pays inclus dans le projet 

Multinational Monitoring of Trends and Determinants of Cardiovascular Disease (MONICA) de 

l’OMS, la mortalité par maladies coronariennes et cérébrovasculaires a fortement diminué en 

10 ans (Truelsen et al. 2003;WHO 2003b). Cependant, le vieillissement de la population, 

l’accroissement de l’épidémie d’obésité et de diabète pourraient inverser cette tendance (van 

Baak 2013).  
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En France, les MCV représentent la deuxième cause de mortalité selon le rapport de 2015 de 

la Direction de la Recherche des Etudes de l’Evaluation et des Statistiques et le rapport de 

2015 du Haut Conseil de la Santé Publique (DREES 2015;HSCP 2015) et sont à l’origine de 

près de 150 000 décès par an (30 % des décès), dont 25 % affectent des personnes de moins 

de 75 ans. Même si la mortalité d’origine cardiovasculaire est en baisse et parmi les plus bas 

du monde d’après Wagner et collaborateurs (Wagner et al. 2011), les MCV représentent le 

plus grand nombre de décès, le premier motif d'admission en affection de longue durée et le 

troisième motif d'hospitalisation dans les établissements de soins de courte durée. En effet en 

2008, elles ont représenté 27.5 % du total des décès (25,1 % chez les hommes et 30,1 % chez 

les femmes) et ont été responsables d’environ 150 000 décès (DREES 2015)  

Trois registres de population de l’infarctus du myocarde et des décès coronaires fonctionnent 

de manière coordonnée depuis le milieu des années 1980, surveillant les populations de la 

Communauté urbaine de Lille, du département du Bas-Rhin et du département de la Haute-

Garonne. La participation de ces registres au projet Monica de l’OMS jusqu’en 1995 a mis en 

évidence, d’une part, une baisse importante de la mortalité coronaire en France (voir Figure 

5) sur la période de 10 ans (1980 à 1990), due à une baisse de l’incidence et de la létalité de 

l’infarctus du myocarde, et d’autre part, la proportion élevée des décès extra-hospitaliers 

d’origine coronaire ou présumés coronaires (WHO 2003a;WHO 2003b). 

Les maladies cérébrovasculaires ont également diminué de 21 % de 1990 à 2005 (voir Figure 

6) mais étaient encore la cause de 32 277 décès en 2008 . Les décès par cardiopathies 

ischémiques, qui représentaient 25,7 % du total des décès par MCV, ont diminué de 8 % et 

de 10 % durant les mêmes périodes ; ils ont cependant été responsables de 37 744 décès en 

2008 et représentaient 22,1% des décès. Les AVC représentent la première cause de 

handicap moteur de l’adulte, la deuxième cause de démence, la troisième cause de mortalité 

et l’une des causes d’hospitalisation en urgence qui mobilisent le plus de ressources.  
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Figure 5 : Evolution des taux standardisés (sur l’âge) de décès par cardiopathies ischémiques 

de 1990 à 2008, d’après les données du CépiDc (Centre d'épidémiologie sur les causes 

médicales de décès), rapport Drees 2011, (DRESS 2011).  

 

 

 
Figure 6 : Evolution des taux standardisés (sur l’âge) de décès par maladie cérébrovasculaire 
de 1990 à 2008, d’après les données du CépiDc, (Centre d'épidémiologie sur les causes 
médicales de décès), rapport Drees 2011, (DRESS 2011). 
 
 

Entre 1990 et 2008, le nombre de décès par maladie cérébrovasculaire a fortement diminué : 

il est passé de 48 528 en 1990 à 32 277 en 2008 (-33%). À structure d’âge constant, les taux 

standardisés ont diminué de 49,5 % : de 47 % chez les moins de 65 ans et de 50 % chez les 
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plus âgés. Cette baisse était équivalente pour les hommes et les femmes. La diminution des 

taux standardisés est restée marquée entre 2000 et 2008 (-28%). Avec un taux de décès 

standardisé de 27,6 pour 100 000 en 2007, la France demeure le pays où la mortalité par 

maladie cérébrovasculaire, telle que déclarée sur les certificats de décès, est la plus faible de 

l’Union Européenne, mais avec des disparités régionales importantes.  

La prévention des MCV constitue donc toujours en France un enjeu de santé publique majeur 

et leur diminution passerait par la prévention des facteurs de risque associés aux MCV.  

II. Troubles!cardiométaboliques!:!facteurs!de!risque!cliniques!des!

maladies!cardiovasculaires!

Un facteur de risque cardiovasculaire peut être défini comme une caractéristique 

sociodémographique, comportementale, clinique ou biologique qui majore statistiquement le 

risque de survenue d’un événement cardiovasculaire. Un facteur de risque peut être par 

exemple un état physiologique (vieillissement, ménopause), un état pathologique ou clinique 

(HTA, diabète, obésité abdominale) ou une habitude de vie (tabagisme, sédentarité). 

En fonction des critères connus de causalité de Bradford-Hill qui caractérisent le lien entre le 

facteur de risque et la pathologie permettant de juger de la plausabilité causale (force de 

l’association statistique, relation dose-effet, temporalité de l’association, spécificité de 

l’association, reproductibilité des résultats, plausibilité biologique, cohérence biologique, 

présence de données expérimentales, analogie) et du niveau de preuve des études existantes 

de la littérature, les recommandations européennes et américaines (Eckel et al. 2014;Grundy 

et al. 1999;Perk et al. 2012;Wood 2001) identifient trois groupes de facteurs de risque 

cardiovasculaire classés selon leur degré d’imputabilité (lien de causalité). L’ HTA, les 

dyslipidémies et le diabète ont été identifiés, avec le tabagisme, comme les principaux facteurs 

de risque majeurs des MCV, selon ces recommandations. L’OMS considère, en plus, la 

surcharge pondérale, le manque d’activité physique et la sédentarité comme étant également 

des facteurs de risque majeurs dans la survenue des MCV. 

Bien que ces termes soient contestables, l’obésité, le manque d’activité physique, la 

sédentarité et les facteurs psychosociaux comme la précarité sont souvent considérés comme 

« des facteurs de risque prédisposants » ou « facteurs de risque intermédiaires », dans le sens 

ou leur degré d’imputabilité est moindre, indirect ou encore méconnu. Ces facteurs de risque 

doivent être pris en compte dans une démarche de prévention primaire de l’HTA, du diabète 

et des dyslipidémies.  
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Certains facteurs de risque sont modifiables, c’est-à-dire qu’il est possible d’agir à leur niveau 

(augmentation pour un facteur protecteur et baisse pour un facteur délétère), ce qui les rend 

accessibles à des tentatives de prévention. Les facteurs de risque comportementaux peuvent 

en effet provoquer des changements métaboliques et physiologiques (obésité, HTA, diabète, 

dyslipidémies) favorisant le développement d’athérosclérose et sont donc considérés comme 

des facteurs de risque « intermédiaires » ou « prédisposants » cardiovasculaire. Le Tableau 

1, résume les principaux facteurs de risque cardiovasculaire, majeurs, « intermédiaires », ou 

émergents/discutés selon la Haute Autorité de Santé et Grundy et al.. A ce tableau théorique 

incomplet, s’ajoute les facteurs de risques nutritionnels liés à l’alimentation, déterminants 

sous-jacents de nombreux facteurs de risques cités et qui sont également modifiables. Ils 

feront l’objet d’un chapitre à part, plus loin. A noter que ces facteurs nutritionnels, ne figuraient 

pas dans le tableau original, et dans les scores prédicteurs de risque cardiovasculaire 

existants, comme le score de Framingham ou Esculape ou Score en Europe. Ces scores sont 

basés sur des facteurs de risque, la plupart du temps cliniques tels que l’âge, le statut 

tabagique, la pression artérielle, le cholestérol, la présence de diabète, éventuellement les 

antécédents familiaux de MCV ou le statut socioéconomique, mais aucun ne prend en compte 

de facteurs de mode de vie comme l’alimentation ou des biomarqueurs nutritionnels. 

Il est à noter également que les facteurs de risques des MCV sont aussi des facteurs de risque 

de l’HTA (sédentarité, obésité, alimentation, etc.), du diabète, des dyslipidémies etc. Pour 

simplifier le propos et de manière générale, dans cette thèse, nous nous intéresserons qu’aux 

facteurs de risques des MCV. 

 

Tableau 1 : Facteurs de risque cardiovasculaire adapté du rapport de la Haute Autorité de 

Santé de 2004 (ANAES 2016) et de Grundy et al. (Grundy et al. 1999). 

Lien de causalité Facteur de risque identifié 

Facteurs de risque reconnus majeurs des MCV: effet 
indépendant avéré 

-          Tabagisme 

-          Hypertension artérielle 

-          Elévation du C-LDL 

-          Diminution du C-HDL 

-          Diabète de type 2 

-          Présence d’un syndrome métabolique 
-          Obésité abdominale  
-          Age avancé 

Facteurs de risque intermédiaires ou dépendants : 
effet indépendant peut-être avéré mais la plupart du 
temps ne correspondent pas à un tableau clinique. La 

-          Activité physique 

-          Sédentarité 

-         Antécédents familiaux de maladie         
coronarienne précoce (H<55 ans, F<65 ans) 
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plupart des facteurs sous-jacents de mode de vie, en 
font partie. 

-          Facteurs nutritionnels 

-          Précarité 

-          Ménopause 
-          Sexe 
         

Facteurs de risque nouveaux ou marqueurs connus 
d’une élévation du risque de MCV 

-          Elévation des triglycérides 

-          Lipoprotéines LDL petites et denses 

-          Elévation de l’homocystéinémie (association 

statistique mais non causale) 

-          Elévation de la lipoprotéine A 

-          Facteurs prothrombotiques (fibrinogène, 
inhibiteur de l’activateur de plasminogène) 

-          Marqueurs de l’inflammation (CRP, IL-6) 

-          Facteurs génétiques 

-          Facteurs infectieux (Chlamydia pneumodiae, 
Helicobacter pylori, cytomégalovirus) 
-         Origine ethnique  
-         Stress et facteurs psychosociaux  

Les facteurs nutritionnels, l’âge, le sexe, le stress et les facteurs psychosociaux ne figuraient pas dans le tableau 
original. En bleu, les facteurs modifiables majeurs de mode de vie  
 
 
 
 
 
 

A. Pression artérielle élevée et hypertension 

Une pression artérielle élevée constitue un facteur de risque majeur de mortalité 

cardiovasculaire, causant plus de 7 millions de décès chaque année dans le monde (Danaei 

et al. 2011a). On définit une pression artérielle élevée et l’HTA comme suit, à partir des valeurs 

de pression artérielle systolique (PAS) et diastolique (PAD) : 

- Hypertension artérielle (HTA) : 

PAS : Égale ou supérieure à 140 mmHg OU 

PAD : Égale ou supérieure à 90 mmHg 

- Préhypertension : 

PAS : 120–139 mmHg OU 

PAD : 80–89 mmHg 

- Pression artérielle normale : 

PAS : Inférieure à 120 mmHg  ET 

            PAD : Inférieure à 80 mmHg 
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L’HTA est un problème de santé publique mondial. C’est l’une des principales causes de 

mortalité précoce dans le monde, à l’origine de près de 8 millions de décès par an, et ce 

problème prend de l'ampleur. Plus d’un milliard de personnes souffrent d’hypertension. En 

2008, selon l’OMS, au niveau mondial, la prévalence globale de l’hypertension chez l’adulte 

de 25 ans ou plus (y compris les personnes traitées pour ce problème) avoisinait 40 % et cette 

prévalence est légèrement plus élevée chez l'homme que chez la femme dans presque tous 

les pays. On considère que le vieillissement de la population et l’urbanisation rapide 

contribuent grandement à la prévalence accrue de l’hypertension dans les zones urbaines. 

Selon l’OMS, 62% des AVC seraient attribuables à une hypertension. 

En France en 2006, chez les adultes de 18-74 ans, la prévalence de l’HTA était de 30.9% 

(34.2% chez les hommes et 27.8% chez les femmes), dont la moitié était traitée. La prévalence 

augmentait avec l’âge, passant de 2.4% chez les hommes de 18-29 ans (5.6% chez les 

femmes) à 66.0% chez les 55-74 ans (53.3% chez les femmes) (Castetbon et al. 2009).Dans 

le cadre de l’étude française ENNS (Etude Nationale Nutrition Santé), il est apparu que seule 

la moitié des adultes présentant une pression artérielle élevée étaient au courant de leur HTA. 

De plus, parmi les patients traités, seule la moitié présentaient une pression artérielle 

contrôlée, avec des chiffres tensionnels inférieurs à 140/90 mmHg (Castetbon et al. 

2009;Vernay et al. 2012).  

L’HTA est un facteur de risque majeur d’athérosclérose. Elle contribue à la dysfonction 

endothéliale et peut augmenter la pression au niveau de la paroi artérielle et affecter sa 

résistance, pouvant conduire à la formation d’anévrisme (Libby et al. 2011b). L’HTA est un 

prédicteur indépendant de maladie coronarienne et le facteur de risque le plus important d’AVC 

de tout type, y compris les AVC hémorragiques (Dubow and Fink 2011). La pression artérielle 

est un paramètre dynamique régulé par de nombreux facteurs. Parmi ceux-ci, le débit 

cardiaque, les résistances périphériques vasculaires sont des paramètres hémodynamiques 

qui influencent directement, à court terme, la pression artérielle. À long terme, les mécanismes 

rénaux et volumiques ajustent la balance sodée. Par ses fonctions endocrines, le rein assure 

une augmentation de la natriurèse devant toute élévation de la pression artérielle. L'HTA est 

associée à des modifications vasculaires caractérisées par le remodelage vasculaire, la 

dysfonction endothéliale et l'hyperréactivité vasculaire. Les processus cellulaires qui contrôlent 

ces perturbations incluent la croissance vasculaire des cellules musculaires lisses 

endothéliales, l'apoptose, la fibrose, la calcification, le stress oxydatif et des altérations des 

voies signalétiques des cellules endothéliales et des cellules contractiles vasculaires 

précédemment vues dans le mécanisme de l’athérosclérose. On observe également des 

processus inflammatoires associés à une infiltration de macrophages et une expression 

accrue des gènes pro-inflammatoires qui contribuent aussi au remodelage vasculaire et aux  
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altérations fonctionnelles qui l'accompagnent (Savoia et al. 2011). Le remodelage vasculaire 

est l’augmentation du rapport épaisseur/rayon des artérioles survenant en l’absence 

d’augmentation de la surface de section pariétale initialement défini par Baumbach et al. 

(Baumbach and Heistad 1989).  

Au cours de l’hypertension artérielle, les deux conséquences fonctionnelles majeures du 

remodelage artériel, sont la préservation des propriétés élastiques de la paroi artérielle et, à 

long terme, la potentialisation de l’athérosclérose. Les relations entre remodelage artériel et 

dysfonctionnement endothélial sont très complexes pouvant impliquant divers mécanismes et 

anomalies (anomalies de la fonction plaquettaire et des lipoprotéines, dysfonction 

endothéliale, anomalies de la matrice extracellulaire, implication du système rénine-

angiotensine et de l’insulino-résistance et implication du stress oxydatif) (Beevers et al. 2001).  

B. Intolérance au glucose, hyperglycémie et diabète de type 2 

L’OMS et les organisations telles que l’American Diabetes Association (American Diabetes 

Association 2010;OMS 2006) définissent l’intolérance au glucose, l’hyperglycémie à jeun et le 

diabète selon la glycémie à jeun et la glycémie après l’ingestion de 75 g de glucose, appelé 

également test d’OGTT (pour « Oral Glucose Tolerance Test ») :  

-Hyperglycémie : glycémie à jeun ≥6.1mmol/L (équivalent à 110mg/dL) et <6.9mmol/L 

(équivalent à 125mg/dL) et glycémie 2h après le test d’OGTT <7.8mmol/L (équivalent à 

140mg/dL) 

-Intolérance au glucose : glycémie à jeun <7mmol/L (équivalent à 126mg/dL) et glycémie 2h 

après le test d’OGTT ≥7.8mmol/L (équivalent à 140mg/dL) et <11.1mmol/L (équivalent à 

200mg/dL) 

-Diabète : glycémie à jeun ≥7.0 mmol/L (126 mg/dL) ou  glycémie 2h après le test d’OGTT 

≥11.1mmol/L (équivalent à 200mg/dL) 

 

Les MCV sont une cause majeure de morbidité et de mortalité chez les patients atteints de 

diabète de type 2, avec une augmentation de 2 à 4 fois du risque de MCV par rapport aux 

personnes non diabétiques (Sarwar, 2010). Cette association est suggérée comme étant 

indépendante des autres facteurs de risques cardiovasculaires. 

Or, la prévalence du diabète a drastiquement augmenté ces 30 dernières années. L’OMS dans 

son premier rapport mondial sur le diabète publié en Avril 2016 (Organisation Mondiale de la 

Santé 2016), qui souligne l’énorme ampleur du problème du diabète estime que 422 millions 
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de personnes dans le monde, soit 8.5% de la population, présente un diabète en 2014 

comparé à 122 millions en 1980, soit 4.7% de la population (prévalences standardisées sur 

l’âge). Le diabète touche autant les hommes que les femmes; en 2014, 9.0% des hommes et 

7.9% des femmes (prévalences standardisées sur l’âge) souffraient d'un diabète de type 

2.(NCD Risk Factor Collaboration 2016). Cette prévalence a augmenté dans toutes les régions 

du monde, mais il est à noter que le pourcentage de décès imputables à l’hyperglycémie ou 

au diabète survenant avant l’âge de 70 ans est plus élevé  dans les pays  à  revenu faible ou 

intermédiaire que dans les pays à revenu élevé (Danaei et al. 2011b). L’OMS souligne 

également dans ce rapport que l’augmentation du surpoids et de l’obésité sont à l’origine de 

cette augmentation spectaculaire du nombre de diabétiques et que 80% des diabétiques dans 

le monde vivent dans des pays à revenus faibles ou intermédiaires. Aussi, la majorité des 

patients diabétiques ont un IMC élevé, une dyslipidémie et/ou une HTA qui aggravent le risque 

cardiovasculaire. 

Parallèlement aux progrès des traitements hypoglycémiants et anti-infectieux, l’athérosclérose 

est devenue la principale cause de décès des diabétiques, bien avant les comas métaboliques 

et les complications infectieuses. En effet, 75 % des diabétiques décèdent d’accident 

vasculaire, au premier rang desquels l’ischémie coronarienne responsable de 50 % des décès. 

Lorsqu’on prend en compte les facteurs de risque classiques tels que l’âge, l’hypertension 

artérielle, l’hypercholestérolémie et le tabagisme, le diabète entraîne un risque relatif modéré 

de 2 à 3 chez l’homme, plus important de 4 à 5 chez la femme. En effet, en matière 

d’athérosclérose, la femme diabétique perd son avantage naturel sur l’homme avec un sexe 

ratio hommes diabétiques / femmes diabétiques entre 1 et 2 alors qu’il se situe dans la 

population non diabétique de moins de 50 ans entre 5 et 10. 

Certains mécanismes physiopathologiques impliqués dans le diabète sont encore mal connus, 

en particulier pourquoi le surpoids favorise la survenue d’un diabète de type 2. Outre les 

anomalies dans le métabolisme glucidique en lui-même et son rôle connu dans les 

complications microangiopathiques des diabétiques (glycation des protéines) on remarque 

dans le diabète des anomalies lipidiques  (Apro et al. 2016;Barter et al. 2011;Brinck et al. 

2016;Kanter et al. 2008;Kanter and Bornfeldt 2016;Kanter et al. 2012;Miller et al. 2011;Qamar 

et al. 2015;Rosenson et al. 2016;Verges 2015;Willecke et al. 2015) associées à un état pro-

inflammatoire chronique qui accélère l’athérosclérose (Dalmas et al. 2014;Hajer et al. 

2008;Kanter et al. 2008;Kanter and Bornfeldt 2016;Kanter et al. 2012). 

Outre l’IMC, les indicateurs semblant les meilleurs prédicteurs de risque de diabète sont le 

tour de taille  (TT) et le rapport tour de taille sur taille (Huerta et al. 2013;Kodama et al. 2012). 

Le diabète de type 2 semble également agir sur l’inflammation, l’activation des monocytes, le 
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stress oxydatif, et altérer la fonction endothéliale (molécules d’adhésion), la fibrinolyse et la 

coagulation (Hayden and Reaven 2000). 

Indépendamment des autres facteurs de risque, le diabète de type 2 est associé à un risque 

deux fois plus élevé de maladies vasculaires, coronariennes ou cérébrovasculaires, mais cette 

association est beaucoup plus modeste pour l’hyperglycémie (glycémie à jeun élevée) (Sarwar 

et al. 2010).  

 

C. Dyslipidémies 

1. Définition et seuils de lipides circulants recommandés 

Les dyslipidémies sont définies comme des anomalies qualitatives ou quantitatives des lipides 

plasmatiques. Les dyslipidémies regroupent : l’hypercholestérolémie mixte (association 

d’hypercholestérolémie et d’hypertriglycéridémie), l’hypercholestérolémie isolée (ou pure) et 

la cholestérolémie des HDL. Les seuils de concentrations plasmatiques en cholestérol (C) et 

triglycérides (TG) recommandés par le National Cholesterol Education Program’s Adult 

Treatment Panel III (NCEP) sont présentés en Tableau 2 (NCEP 2002). Le niveau de risque 

cardiovasculaire global dépend des autres facteurs de risque associés. 

Tableau 2 : Seuils de lipides circulants recommandés par le NCEP définissant le niveau de 
risque cardiovasculaire. 
 

Type de lipide Valeurs g/L (mmol/L) Niveau de risque cardiovasculaire 

Cholestérol Total (CT) <2 g/L (<5.2 mmol/L) 
2.00-2.39 (5.2-6.1) 
≥2.4 (≥6.2) 

Normal 
Limite/Elevé 
Elevé 

Cholestérol-LDL (C-LDL) <1 g/L (<2.6 mmol/L) 
1.00-1.29 (2.5-3.3) 
1.30-1.59 (3-4-4.0) 
1.60-1.89 (4.1-4.8) 
≥1.9 (≥4.9) 

Normal 
Légèrement élevé 
Limite/Elevé 
Elevé 
Très élevé 

Cholestérol-HDL (C-HDL) <0.40 g/L (<1.0 mmol/L) 
≥0.60 g/L (≥1.6 mmol/L) 

Bas 
Elevé 

Triglycérides <1.5 g/L (<1.7 mmol/L) 
1.55-1.99 (1.7-2.2) 
2.00-4.99 (2.3-5.6) 
≥5.0 (≥5.69) 

Normal 
Limite/Elevé 
Elevé 
Très élevé 

 

Les lipoprotéines transportent le cholestérol, les lipides et les TG dans le plasma. Elles sont 

de plusieurs types, avec différents rôles. Le foie sécrète d’une part des lipoprotéines VLDL, 

qui se transforment dans la circulation en lipoprotéines LDL, et d’autre part des lipoprotéines 

HDL. Schématiquement, on considère que le C-HDL, qui transporte le cholestérol des tissus 
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vers le foie pour son élimination dans la bile, est protecteur et souvent qualifié de « bon 

cholestérol ». Par contre, l’accumulation dans la circulation des C-LDL, mais aussi des VLDL 

et des chylomicrons, qui apportent le cholestérol aux tissus périphériques dont les artères, est 

impliquée dans le développement de l’arthérosclérose. Les C-LDL sont des particules 

susceptibles d’être athérogènes surtout lorsqu’elles sont petites et denses. Dans certaines 

conditions métaboliques telles que la surcharge pondérale, le syndrome métabolique, le 

diabète de type 2 ou l’HTA les lipoprotéines directement sécrétées par le foie, les VLDL, sont 

plus riches en TG conduisant aux LDL petites et denses, plus athérogènes. Celles-ci vont 

s’infiltrer plus facilement dans la paroi des artères, où elles vont s’oxyder et conduire au 

processus de la formation de la plaque d’athérome. 

Les TG, principale source d’énergie pour le corps, sont produits en excès lorsque le stock de 

glucose n’est pas utilisé à des fins énergétiques et au contraire saturé. Des niveaux 

modérément élevés en TG sont à l’origine d’une augmentation de l’activité de la protéine de 

transfert d’ester de cholestérol, ce qui entraine une diminution de la production de HDL et une 

augmentation de la production de LDL, ainsi qu’une diminution de leur taille en particule plus 

athérogène.  

 

2. Prévalence des dyslipidémies 

D’après l’OMS, en 2008, la prévalence au niveau mondial de la cholestérolémie (totale) élevée 

(≥5mmol/L ou sous traitement antihypercholesterolemiant) était de 39% (37% chez les 

hommes, 40% chez les femmes), et les prévalences les plus importantes étaient observées 

en Europe (54%). L’étude Mona Lisa est une enquête de population menée dans 3 régions 

françaises, entre 2005 et 2007, pour estimer le niveau et l’évolution des facteurs de risque 

cardiovasculaire : obésité, diabète, cholestérol, tabac, HTA. En 2006-2007, selon les données 

de l’enquête Mona Lisa, la dyslipidémie concernerait 48% de la population adulte française 

âgée de 35 à 64 ans. La prévalence de l’hypercholestérolémie était de 36,9%, 27,5% de la 

population présentait une hypercholestérolémie pure, 3,1% une hypercholestérolémie mixte, 

4,1% une hypercholestérolémie associée à une faible cholestérolémie des HDL et 1,8% de la 

population présentait les trois anomalies lipidiques. L’hypertriglycéridémie pure concernait 

2,4% de la population des 35-64 ans (Ferrieres et al. 2009). L’étude ENNS en 2006, estimait 

à 43.9% la prévalence des 18-74 ans qui présentaient une dyslipidémie chez les 18-74 ans 

(anomalie lipidique et/ou traitement hypolipémiant) (Castetbon et al. 2009). 

L’hypercholestérolémie pure est la plus fréquente des dyslipidémies puisqu’elle représente 

75% des dyslipidémies rencontrées dans la population adulte française âgée de 35 à 64 ans, 

selon l’étude Mona Lisa.  
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3. Associations avec les maladies cardiovasculaires  

La relation entre concentration sérique de C-LDL et maladie coronaire a été mise en évidence 

dans de nombreuses études épidémiologiques telles que l’étude de Framingham  (Anderson 

et al. 1987), par exemple.  

Il existe des preuves avérées concernant les associations majeures et indépendantes entre 

de faibles concentrations en C-HDL, des concentrations élevées en cholestérol non-HDL (et 

d’apoliprotéine B) et le risque de maladie coronarienne et d’AVC (DiAngelantonio et al. 

2009;DiAngelantonio E. et al. 2012). Cependant on retrouve dans certaines études que ce 

résultat semble moins associé dans le risque d’AVC et certaines études ne retrouvent pas de 

lien entre cholestérol total et risque de MCV. Bien que le cholestérol des lipoprotéines de basse 

densité (LDL-C) soit la principale cible lipidique pour la réduction du risque cardiovasculaire, 

des études récentes suggèrent que d'autres indices lipidiques sont également associés à des 

événements vasculaires. 

L'apolipoprotéine B (apoB) et le HDL-C se sont révélés être des marqueurs plus précis du 

risque cardiovasculaire que le C-LDL. L’apoB mesure le nombre total de particules 

athérogènes, dont 90% sont des particules de LDL. Par conséquent, le nombre de particules 

de LDL détermine l'apoB plasmatique chez la plupart des patients (Sniderman et al. 2010). 

Par ailleurs, le rôle pro-inflammatoire de la phospholipase A2 associée aux lipoprotéines a été 

également mis en évidence (Wilensky et al. 2008;Zalewski and Macphee 2005). 

Dans les études portant sur des individus sans MCV connue, l'ajout d'informations sur la 

combinaison de l'apolipoprotéine B, de la lipoprotéine A ou de la phospholipase A2 associée 

aux lipoprotéines aux scores de risque contenant le cholestérol total et le HDL-C améliore la 

prédiction des MCV (DiAngelantonio et al. 2009;DiAngelantonio E. et al. 2012;Wallentin et al. 

2016). 

Le taux de cholestérol total a été associé positivement à la mortalité liée aux maladies 

coronariennes à la fois à tous les âges et à tous les niveaux de pression artérielle. L'absence 

d'association positive indépendante du cholestérol avec la mortalité due à l'AVC, en particulier 

chez les personnes plus âgées ou présentant une tension artérielle plus élevée, est 

inexpliquée et invite à des recherches supplémentaires. Néanmoins, il existe des preuves 

concluantes des essais randomisés selon lesquels les statines réduisent considérablement 
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non seulement les taux d'événements coronariens, mais aussi les taux d’AVC totaux chez les 

patients ayant un large éventail d'âges et de pressions sanguines (Lewington et al. 2007). 

Une étude a également montré que les TG et le HDL-C étaient associés aux AVC 

athéroslérotiques uniquement lorsque les patients présentaient des niveaux faibles de C-LDL 

(Kim et al. 2012). 

Le HDL-C a été également suggéré, par ailleurs, avec un niveau de preuve important, comme 

une molécule anti-athérogène, pouvant avoir des effets protecteurs contre la progression de 

l’athérosclérose (Besler et al. 2012;Gordon and Rifkind 1989). Le HDL-C serait protecteur chez 

l’homme comme la femme, à tous les âges et les niveaux de risque cardiovasculaire (Cooney 

et al. 2009). Ainsi, les nouvelles recommandations européennes (Catapano et al. 

2016;Catapano et al. 2011) tiennent compte (contrairement au score Framingham), du HDL-

C dans le calcul des échelles de score permettant de prédire le risque cardiovasculaire global 

à 10 ans, et recommandent l’échelle Score. 

Concernant le lien entre des niveaux élevés de TG sanguins et le risque de maladie 

cardiovasculaire, il est très conversé. L'hypertriglycéridémie entraîne un profil dyslipidémique 

athérogène « global », fréquent chez les patients cardiovasculaires à haut risque, comme les 

diabétiques de type 2, ou les patients présentant un syndrome métabolique. En pratique 

clinique, le niveau de TG élevé dans les échantillons de sang est plutôt un déclencheur pour 

évaluer les composantes athérogènes du profil lipidique, en particulier le HDL-C, le cholestérol 

non-HDL et l'apoB (Watts and Karpe 2011). 

 

 

D. Syndrome métabolique 

L’interdépendance des facteurs de risque cardiovasculaire majeurs et l’importance clinique du 

regroupement des MCM à savoir l’obésité abdominale, la pression artérielle élevée, 

l’hyperglycémie et les dyslipidémies a justifié et conduit au regroupement de ces facteurs dans 

l’évaluation du risque cardiovasculaire, regroupement connu sous le nom de Syndrome 

Métabolique (MetS) (Reaven 1988).  

Les seuils cliniques définissant le MetS varient selon les instances et les objectifs. Les 

principales définitions ont été proposées par la Fédération Internationale du Diabète 

(International 2006) et le National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III 

(NCEP 2001). Selon la définition la plus récente et harmonisée du MetS par le Joint Interim 
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Statement (JIS) (Alberti et al. 2009), le MetS est défini comme la présence d’au moins trois 

des cinq critères donnés dans le Tableau 3. 

Tableau 3 : Définition du syndrome métabolique d’après le JIS (Alberti et al. 2009) : la présence 
d’au moins trois critères définit le syndrome métabolique. 

 

 
 

Critère Seuil 

Tour de taille élevé 

Dépend du pays et de la population étudiée. 

Population européenne (normes Fédération 
Internationale du Diabète): 

-          Hommes : 94 cm 

-          Femmes : 80 cm 

Triglycérides élevés d’après dosage 
≥150 mg/dL (1.7 mmol/L) 

(ou traitement médicamenteux triglycérides élevés) 

Cholestérol HDL bas  -          Hommes : <40 mg/dL (1.0 mmol/L) 

(ou traitement spécifique HDL bas) -          Femmes  : <50 mg/dL (1.3 mmol/L) 

Tension artérielle élevée Systolique ≥130 mm Hg et/ou 

(ou traitement antihypertenseur) Diastolique ≥85 mm Hg 

Glycémie à jeun élevée  
≥100 mg/dL 

(ou traitement antidiabétique) 

 

En France, dans l’étude ENNS, entre 2006 et 2007, la prévalence de syndrome métabolique 

variait entre 14.1% et 21.1% selon la définition du syndrome métabolique (21.1% pour la 

définition du JIS) (Vernay et al. 2013), alors qu’elle était de 40.1% chez les adultes de plus 

de 20 ans aux Etats-Unis d’après les données de la National Health and Nutrition 

Examination Survey NHANES (Ford et al. 2002). La prévalence du syndrome métabolique a 

augmenté parallèlement à celles de l’obésité et du diabète de type 2 lors des dernières 

décennies (Alberti et al. 2009) et a atteint un quart de la population en Europe, parallèlement 

à l’augmentation du diabète et de l’obésité (Grundy 2008).!

De nombreuses études ont montré un risque plus élevé de MCV en présence de MetS 

(Benetos et al. 2008;Dekker et al. 2005;Galassi et al. 2006;Gami et al. 2007;Lakka et al. 

2002;Mottillo et al. 2010;Wang et al. 2007). Cependant, ces dernières années, la pertinence 

clinique du MetS dans l'évaluation du risque de développer une MCV est remise en cause et 

certaines études ont déclaré que le MetS n'était pas une réelle maladie à part entière et n’avait 

pas une performance prédictive meilleure  que ses composants pris individuellement dans 

l'identification des personnes à haut risque de MCV (Alberti et al. 2009;Giampaoli et al. 

2009;Grundy 2006a;Grundy 2006b;Sattar et al. 2008;Sundstrom et al. 2006). 
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Si en prévention primaire l’outil clinique du Mets peut-être discutable, il semble que son 

utilisation en prévention secondaire et tertiaire soit moins remise en cause. En effet, selon une 

étude récente le MetS est associé indépendamment à la mortalité toute cause chez des 

patients déjà atteints d’une maladie coronarienne stable, quelles que soient les définitions des 

seuils utilisés (Younis et al. 2016).  

 

 

E. Surpoids et obésité 

Le surpoids et l’obésité sont définis comme un excès de masse grasse corporelle, qui peut 

entrainer une altération de l’état de santé et de la qualité de vie (WHO 2000b). Les techniques 

de mesure directe de la masse grasse (impédancemétrie, imagerie à résonnance magnétique) 

sont difficilement applicables en routine sur de grandes populations. Ainsi, l’indice 

anthropométrique le plus simple pour caractériser l’obésité est l’indice de masse corporelle 

(IMC), défini comme le poids (kg) divisé par le carré de la taille (m). L’IMC est la référence 

préconisée par l’OMS pour mesurer la corpulence et pour la définition de l’obésité et du 

surpoids.  

On parle de surpoids pour un IMC ≥ 25 kg/m² et d’obésité pour un IMC ≥ 30 kg/m². L’obésité 

est divisée en plusieurs grades et le surpoids au sens large inclut l’obésité. Un IMC <18.5 

définit le sous-poids. 

Outre l’IMC, des indicateurs d’obésité abdominale sont également associés à une 

augmentation du risque cardiométabolique. Ces indices sont le tour de taille (TT) et le rapport 

tour de taille sur tour de hanches, ainsi qu’un indice plus récemment proposé, le rapport tour 

de taille sur taille  (Ashwell et al. 2012). Le tour de taille et le rapport tour de taille sur tour de 

hanches ont été suggérés comme étant de meilleurs facteurs prédictifs des MCV que l’IMC 

(De Koning L. et al. 2007;Pouliot et al. 1994;Taylor et al. 2010;Yusuf et al. 2005). En effet, le 

tour de taille serait davantage corrélé à la graisse abdominale viscérale tandis que le tour de 

hanches serait corrélé avec la graisse abdominale sous-cutanée. Cependant, la valeur 

prédictive de ces différents indices dépend fortement de la population étudiée et de divers 

facteurs tels que l’origine ethnique, ou encore chez les femmes, le fait d’avoir eu des enfants 

ou non, par exemple. Une méta-analyse a par ailleurs montré chez 82 864 hommes et femmes 

britanniques aucune différence dans la capacité discriminante de l’IMC, du TT ou du tour de 

taille sur tour de hanches pour prédire la mortalité cardiovasculaire (Czernichow et al. 2011).  
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De nombreuses études ont largement montré que l'obésité définie par I'IMC était associée à 

une augmentation de la mortalité et du risque cardiovasculaire. Une relation en U ou en J entre 

l'IMC et le risque de mortalité cardiovasculaire a également été observée (Global BMI Mortality 

Collaboration et al. 2016). Elle présente un minimum de risque autour de 22.5 kg/m² puis 

augmente linéairement à partir de 25 (voir Figure 7). 

 

 

Figure 7 : Risque de mortalité par maladie coronarienne (gauche) ou AVC (droite) associé à 
l’IMC chez des individus issus de 4 continents différents, âgés entre 35 et 89 ans, d’après une 
méta-analyse récente (Global BMI Mortality Collaboration et al. 2016). 

 

Il a été montré que ce risque dépendait, en partie, de l'effet de l'obésité sur les facteurs de 

risque cardiovasculaires connus (dyslipidémies, hypertension artérielle, diabète ...) mais aussi 

d'un effet sur les nouveaux marqueurs de risque de découverte récente (thrombotiques, 

inflammatoires…). Les complications cardiovasculaires de l'obésité sont en effet nombreuses 

et dépendent non seulement du poids, mais aussi de l’histoire pondérale, de la répartition de 

la graisse corporelle, et des facteurs de risque cardiovasculaires souvent associés, en 

particulier les facteurs de risques cliniques majeurs.  

Les mécanismes physiopathologiques en cause sont complexes et reliés faisant intervenir des 

facteurs hémodynamiques et métaboliques. Une inflammation chronique est également 

observée dans les états d’obésite. L’étude Framingham et celle des infirmières américaines 

(Nurses' Health Study), ont mis en évidence un effet indépendant, bien que modeste, de la 

corpulence dans l'augmentation du risque d'événements coronariens (Keihani et al. 2015).  
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De manière tout aussi importante, les auteurs de l'étude cas-témoins multicentrique 

INTERHEART sur l'infarctus du myocarde dans 52 pays (n=29 972) ont montré que l'adiposité 

abdominale mesurée par le rapport du tour de taille sur le tour de hanches faisait partie des 

facteurs de risque majeurs d’infarctus, les autres facteurs de risque étant le taux de lipides 

sanguins, le tabac, le diabète, l'hypertension artérielle, les facteurs psychosociaux et la 

consommation d'alcool (Yusuf et al. 2004). 

L’IMC est également associé linéairement aux autres facteurs de risque cardiovasculaire : 

hypertension, cholestérolémie élevée et diabète selon une méta-analyse récente sur 900 000 

individus (Whitlock et al. 2009). 

La prévalence de l’obésité a augmenté dans tous les pays et à tous les niveaux 

socioéconomiques : l’épidémie d’obésité mondiale est aujourd’hui reconnue (Malik et al. 

2013;WHO 2000a) . Entre 1980 et 2008, la prévalence de l’obésité a plus que doublé dans le 

monde, passant de 4.8% à 9.8% chez les hommes et de 7.9% à 13.8% chez les femmes. Aux 

Etats-Unis, la prévalence en 2010 était de 33.5% chez les hommes et 35.8% chez les femmes 

(Malik et al. 2013) alors qu’en France d’après les données de l’Etude Nationale Nutrition Santé 

(ENNS) de 2006, elle était de 16.1% et 17.6% respectivement (Castetbon et al. 2009). La 

prévalence de l’obésité augmente avec l’âge, et est inversement corrélée au niveau 

d’éducation, au niveau de revenu et est plus importante chez les ouvriers, artisans, agriculteurs 

que chez les cadres ou professions intermédiaires (ObEpi 2009). Ainsi, l’OMS a récemment 

rapporté que le surpoids et l’obésité causaient plus de morts que le sous-poids dans le monde, 

faisant de l'obésité une cible de santé publique majeure. 

III. Facteurs!de!risque!des!maladies!cardiovasculaires!liés!au!mode!

de!vie!

A. Consommation de tabac 

Les  données  épidémiologiques  montrent une relation indépendante entre le tabagisme et  

les maladies cardiovasculaires (Boffetta and Straif 2009;Davies and Soundy 2009;Veyssier 

1997;Weintraub 1990). Le  tabac  augmente de 10  fois  le  risque  de  mort  subite (Escobedo 

and Zack 1996). Il  augmente  de 1,5  fois  le  risque  d’AVC (Nakamura et al. 2009). La relation 

entre tabagisme et risque de MCV pourrait être de type dose-réponse, suggérée pour la 

première fois par Doll et al. puis confirmée par d’autres études par la suite (Doll et al. 

2004;McEvoy et al. 2015;Shah and Cole 2010). 

Les principaux mécanismes sont une hypoxie induite par le monoxyde de carbone et une 

toxicité directe sur la fonction endothéliale induisant une vasoconstriction, des facteurs 
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thrombogéniques, et un état pro-coagulant, avec libération de catécholamines (McEvoy et al. 

2015;Messner and Bernhard 2014). La consommation de tabac serait également associée à 

une augmentation de la dégradation du NO qui a une action cytotoxique myocardique et 

vasculaire (Huxley and Woodward 2011). Le tabac aggrave l’effet de l’oxydation des LDL et 

l’infiltration des LDL oxydés en augmentant le niveau de cholestérol total (Nakamura et al. 

2009). Fumer provoque une augmentation de l’agrégation plaquettaire, des niveaux élevés de 

fibrinogène et des niveaux diminués de cholestérol HDL (Erhardt 2009;Unverdorben et al. 

2009a;Unverdorben et al. 2009b;Wannamethee et al. 2005;WHO 2011a). Le rôle du 

tabagisme dans le risque cardiovasculaire est dû à un état pro-athérogène (Verdugo et al. 

2013) et des études ont montré également que le tabac était associé à des marqueurs de 

l'inflammation systémique et vasculaires, des niveaux accrus de fibrinogène (marqueur de 

l'inflammation et de la thrombose) et une calcification artérielle (Rasmussen et al. 2013). Aussi, 

fumer semble modifier l’expression de gènes pouvant jouer dans le développement des 

plaques (Verdugo et al. 2013). Une méta-analyse a cherché à identifier s’il existait des 

différences de risque relatif selon le sexe et le tabac, qui pourraient expliquer la plus grande 

incidence des MCV chez les hommes. Il semble que le fait de fumer provoquerait les mêmes 

effets délétères sur la fonction endothéliale et le risque de maladies coronariennes et soulève 

l’importance de prendre en compte l’augmentation du tabagisme chez les femmes dans les 

pays industrialisés (Huxley and Woodward 2011). C'est en Europe en particulier que la 

prévalence du tabagisme est la plus élevée avec 31% de la population qui fume et près de 6 

millions de décès attribuables au tabac chaque année (WHO 2011a).  

 

B. Activité physique faible et sédentarité  

On entend par activité physique tout mouvement produit par les muscles squelettiques, 

responsable d'une augmentation de la dépense énergétique. Chez l'adulte, pratiquer une 

activité physique régulière et adaptée réduit le risque d'HTA, de cardiopathies coronariennes, 

d'AVC, et de diabète de type 2 (Booth et al. 2012).  

Le rapport du Physical Activity Guidelines Advisory Committee en 2008 a montré à travers 

soixante études qu’il existait une relation forte et inverse entre la quantité habituelle d’activité 

physique et la morbidité et mortalité par maladie cardiovasculaire et coronarienne (Physical 

Activity Guidelines Advisory committee 2008). Comme pour la mortalité et la majeure partie 

des événements de santé associés au niveau d'activité physique, il a été fortement suggéré 

que l'activité physique fournissait proportionnellement une plus forte diminution du risque pour 
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de faibles niveaux de celle-ci (voir Erreur ! Source du renvoi introuvable.), adaptée de Shiroma e

t al. (Shiroma and Lee 2010) ). 

Les personnes pratiquant une activité physique suffisante ont un risque plus faible de mortalité 

toutes causes, de maladie coronarienne et de MCV (incluant les AVC) comparé à celles 

pratiquant une activité physique modérée d'au moins 30 minutes tous les jours (Shiroma and 

Lee 2010). L’activité physique est donc un facteur protecteur des MCV qui a une action directe 

sur la santé vasculaire en améliorant la fonction endothéliale, notamment en agissant sur la 

réduction des triglycérides et des apolipoprotéines B, ou en diminuant la calcification des 

artères coronaires (Ahmed et al. 2012). Elle a par ailleurs un effet bénéfique indirect sur le 

contrôle du poids et est un déterminant clé de la dépense énergétique, de la glycémie, la 

sensibilité à l’insuline, la pression artérielle et le profil lipidique, qui sont autant de facteurs de 

risque cardiovasculaire intermédiaires (Ahmed et al. 2012;WHO 2011a;WHO 2011b). 

 

La sédentarité (définie comme le temps passé assis) est considérée comme le quatrième 

facteur de risque de décès dans le monde (6%) selon l’OMS. On estime par ailleurs qu'elle est 

la cause principale de 21 à 25% des cancers du sein ou du colon, de 27% des cas de diabète 

et d'environ 30% des cas de cardiopathie ischémique, selon l’OMS (OMS 2017). 

Concernant le temps sédentaire, plusieurs revues de la littérature suggèrent également le lien 

entre sédentarité et risque cardiovasculaire (Rhodes et al. 2012;Same et al. 2016;Wilmot et 

al. 2012). Il a été également montré dans une méta-analyse récente que des niveaux plus 

élevés de comportements sédentaires étaient associés à une augmentation de 147% de 

risque de MCV (RR=2.47, IC 95% : 1.44-4.24), 112% de risque de diabète de type 2 et 90% 

de mortalité cardiovasculaire. Cette étude suggère également que remplacer une partie de 

comportement sédentaire par une activité physique légère pourrait réduire le risque de maladie 

chronique indépendamment de l’activité physique modérée à vigoureuse pratiquée.(Wilmot et 

al. 2012). 

Dans l'étude SU.VI.MAX et SU.VI.MAX 2, le temps passé à regarder la télévision a été montré 

comme associé positivement au risque de développer une adiposité abdominale et un 

syndrome métabolique. Chaque heure passé à regarder la télévision ou à lire augmentait le 

risque de développer un syndrome métabolique (OR=1.031, 95% CI: 0.998-1.060, P=0.07; 

and OR=1.032, 95% CI: 1.002-1.065, P=0.02; respectivement) (Menai et al. 2016). 

Globalement, il semble que la relation entre niveau de sédentarité et MCV soit de type dose-

réponse ; cependant ces relations ne permettent pas aujourd'hui d'avoir un aperçu plus précis 

de la forme de l'association, comme cela peut exister avec l'activité physique. Un effet dose 
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réponse a également été observé entre le temps passé à regarder la télévision et le risque 

d’obésité, de diabète de type 2, le risque de MCV et le risque de mortalité (Grontved and Hu 

2011;Hu et al. 2001;Hu et al. 2003). 

 
 
 
Figure 8 : Relation schématisée (resulats compilés de méta-analyses) dose-réponse entre 
degré d’activité physique et risque relatif d’événements cardiovasculaires, adapté de Shiroma 
et al., (Shiroma and Lee 2010). 
 
 

Ainsi, les recommandations officielles concernant la pratique d’activité physique ont évolué 

suite, à l’actualisation des repères prévue du Programme National Nutrition Santé, suite à la 

saisine de l’Anses, en 2016, de la Direction Générale de la Santé. Les nouveaux repères sont 

établis à partir du niveau de pratique pour lequel on observe une inflexion de la relation entre 

la dose d’activité physique et les effets attendus sur le risque de pathologies chroniques. Tout 

niveau d’activité physique inférieur à ces repères reste assorti d’un bénéfice pour la santé et 

le dépassement des recommandations accroît ces effets. Pour les adultes, il est désormais 

conseillé : 

· 30 min d’activité physique cardio-respiratoire d’intensité modérée à élevée au moins 5 

jours/semaine, en évitant de rester 2 jours consécutifs sans pratiquer 

· 1 à 2 fois/semaine des activités physiques de renforcement musculaire, avec une 

intensité permettant la répétition des mouvements sans douleur et 1 à 2 jours de 

récupération entre deux séances 

· 2 à 3 fois/semaine des exercices d’assouplissement et de mobilité articulaire 

· Réduire le temps total passé en position assise ou allongée, et l’interrompre toutes les 

90 à 120 min par une période d’activité physique de quelques minutes commandations 

permet d’accroître ces effets. 
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C. Consommation d’alcool 

Un potentiel effet protecteur d’une consommation modérée d’alcool sur les MCV et la mortalité 

par MCV a été suggéré. Toutefois ce point reste encore débattu, et il est important de souligner 

que le risque pour d’autres pathologies chroniques, notamment les cancers, est avéré à ces 

faibles doses (à partir d’une consommation régulière d’un verre par jour en moyenne). La 

consommation d’alcool ne peut donc pas être intégrée dans une stratégie de prévention des 

pathologies cardiovasculaires. 

Une relation en J ou en U entre consommation d’alcool et mortalité et morbidité 

cardiovasculaire (Movva and Figueredo 2013), incidence de maladies coronariennes 

(Hvidtfeldt et al. 2010) et AVC ischémiques a été rapportée dans plusieurs études 

épidémiologiques. Une relation linéaire avec les accidents vasculaires hémorragiques a été 

observée, et la force de cette relation est plus forte chez les femmes que chez les hommes 

d’après une méta-analyse récente (Patra et al. 2010). 

Une méta-analyse récente incluant 21 études  suggère également un effet protecteur de la 

consommation légère d’alcool par rapport aux non-buveurs (risque relatif 0,87 (0,83 à 0,92) 

sur la mortalité cardiovasculaire toutes causes (voir Figure 9), pour la mortalité due à une 

coronaropathie (31 études), 0,98 (0,91 à 1,06) pour les AVC (17 études) et 1,06 (0,91 à 1,23) 

pour la mortalité due aux accidents vasculaires cérébraux (10 études). L'analyse dose-réponse 

a révélé que le risque le plus faible de mortalité par maladie coronarienne était de 1 à 2 

consommations par jour, mais pour la mortalité due à l'AVC, elle était de moins d’1 

consommation par jour (Ronksley et al. 2011). Il est cependant à noter que cet effet suggéré 

protecteur pourrait être également biaisé par les raisons de la non-consommation d’alcool qui 

n’ont pas été analysées dans ces études ou par d’autres caractéristiques liées aux 

participants. Aussi, les éventuels effets protecteurs de l’alcool pourraient être attribuables aux 

effets combinés, additifs ou synergiques de l'alcool et d'autres composants associés à la 

consommation d’alcool, notamment du vin rouge par exemple.  

L’alcool tel que consommé en France majoritairement sous forme de vin rouge est intégré par 

certaines populations dans un régime globalement cardioprotecteur comme le régime 

méditerranéen, riche en antioxydants et en polyphénols (voir plus loin). C’est l’un des points 

sur lesquels se base l’hypothèse du « le French paradox » (Renaud and de 1992).  Le possible 

mécanisme suggéré d’un éventuel effet protecteur de l’alcool passerait par une augmentation 

des niveaux de cholestérol HDL, une réduction de l’inflammation systémique et une 
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amélioration de l’insulino-résistance, lorsque cette consommation est modérée (Mozaffarian 

et al. 2011). La consommation d’alcool pourrait augmenter la biodisponibilité de l'oxyde 

nitrique, s’opposant ainsi  au dysfonctionnement endothélial, diminuant la viscosité du sang, 

améliorant la sensibilité à l'insuline et neutralisant l'hyperactivité des plaquettes et l'adhérence 

plaquettaire et ces mécanismes pourraient passer par des modifications des voies 

signalétiques cellulaires (Ruidavets et al. 2010) 

 

 
 
Figure 9 : Graphique en fôret des risques relatifs associés à la mortalité par maladies 
cardiovasculaires (coronaires et cérébrovasculaires) associé à la consommation d’alcool  
d’après Ronksley et al. , (Ronksley et al. 2011). 
 
 
 

D. Facteurs nutritionnels impliqués dans les maladies 
cardiovasculaires 

1.  Importance de la nutrition et du régime alimentaire  

Le rôle de la nutrition comme déterminant majeur modifiable des maladies chroniques est 

avéré. Historiquement, l’étude des facteurs influençant l’état de santé a commencé par évaluer 

le rôle des nutriments responsables de carences. Les premières recommandations 
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alimentaires avaient pour but de limiter les maladies liées aux carences et les états de 

dénutrition. Dans les pays industrialisés, l’augmentation de l’obésité et des MCV, en parallèle 

de l’amélioration des procédés agricoles et de l’augmentation de la production massive et du 

niveau de vie, a conduit à revoir et à admettre les limites méthodologiques et conceptuelles 

de l’approche « nutriments isolés » pour les maladies chroniques.  

Ce constat a mené à la création de nouvelles mesures basées sur les éléments nutritifs comme 

les prises adéquates et les échelles de distribution acceptables de macronutriments.  

Les avancées méthodologiques dans les sciences de la nutrition démontrent maintenant que 

les méthodes focalisées sur les nutriments apportent des informations clés, mais ne suffisent 

pas à elles seules à expliquer l’ensemble des effets de l'alimentation sur les maladies 

chroniques (Hu 2002a;Jacobs, Jr. et al. 2009;Jacobs, Jr. and Tapsell 2007;Moeller et al. 

2007;Waijers et al. 2007). Les MCM ou les MCV sont plutôt influencées non pas par des 

nutriments uniques, mais par des aliments spécifiques et des régimes alimentaires globaux, 

même si l’approche « nutriments » est nécessaire à la compréhension des hypothèses 

mécanistiques sous-tendant le rôle des aliments dans les voies signalétiques conduisant à 

favoriser les MCV ou leurs facteurs de risque. L’approche nutriments est également 

nécessaire à l’élaboration de nouvelles hypothèses et est un préalable toujours nécessaire au 

développement de typologies à priori ultérieures. En réalité, ces deux approches répondent à 

des objectifs tout à fait complémentaires.  

De plus, la matrice complexe des aliments, la transformation des aliments et leur préparation 

modifient fortement les effets finaux sur la santé. Aussi, le développement de typologies 

alimentaires basées sur des scores s’est considérablement développé ces dernières 

décennies à la fois comme outils prédictifs des MCV et comme étant sources de stratégies 

préventives pour modifier les comportements et apporter aux populations des 

recommandations nutritionnelles les plus en adéquation avec les facteurs prédictifs de ces 

maladies chroniques. La littérature étant extensive au sujet de ces typologies et ayant fait 

l’objet de travaux spécifiques déjà réalisés au sein de l’unité (Lassale 2016), ils ne seront 

qu’évoqués à des fins de meilleure compréhension du contexte et des objectifs spécifiques de 

cette thèse. 

Deux types de régimes alimentaires ont notamment montré des bénéfices à long terme sur la 

santé cardiovasculaire. Le régime méditerranéen et le régime « Dietary Approaches To Stop 

HTA », (DASH). 

La Figure 10 illustre les résultats de deux grands essais randomisés qui ont évalué le bénéfice 

cardiovasculaire d’un régime pauvre en graisses basé sur « les nutriments » (Mozaffarian 
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2016), l’étude Women’s Health Initiative (WHI) et un régime basé sur une approche globale, 

un régime de type « méditerranéen », l’étude PREDIMED (Prevención con Dieta 

Mediterránea), par rapport à un régime standard. Les régimes méditerranéens semblent 

confirmer le bénéfice réel à long terme de ces régimes à approches globales sur la survenue 

et la mortalité des MCV, mais aussi du diabète, de l’HTA et de l’obésité (Estruch et al. 

2013;Howard et al. 2006) contrairement aux régimes basés sur la limitation de nutriments 

isolés. Le régime méditerranéen est caractérisé par une consommation importante de produits 

issus des végétaux (fruits, légumes, légumineuse, céréales complètes, noix et huile d’olive), 

de poisson, une consommation faible à modérée de produits laitiers, et une consommation 

faible de viandes et produits animaux et de produits raffinés transformés. Une consommation 

modérée et régulière de vin caractérise également le régime méditerranéen. Diverses 

adaptations au premier score méditerranéen, le Mediterranean Diet Score (MDS), proposé 

initialement par Trichopoulou (Trichopoulou et al. 1995a) ont été développées par la suite, car 

toutes les régions du monde ne peuvent bénéficier d’un régime méditerranéen identique (Mila-

Villarroel et al. 2011).  

Le régime DASH, riche en fruits et légumes et pauvre en matières grasses saturées et produits 

raffinés, a été initialement développé avec l’objectif spécifique de diminuer la pression 

artérielle dans le cadre de la prévention primaire ou secondaire. Ce régime a ensuite été étudié 

pour ses bénéfices outre l’HTA artérielle. Le DASH diet score (Fung et al. 2008) est un score 

qui mesure l’adéquation au régime DASH, composé également d’une importante 

consommation de produits végétaux (riches en potassium), d’une limitation des produits riches 

en sel (pour diminuer l’HTA) et de protéines animales et une consommation modérée de 

produits laitiers. Ce score a été significativement associé, non seulement à une diminution du 

risque d’HTA, mais aussi des maladies cardiovasculaires et du diabète, en abaissant 

notamment la pression sanguine et le niveau de cholestérol LDL (Alles et al. 2012;Appel et al. 

1997;Bhupathiraju and Tucker 2011;Dauchet et al. 2007;Fung et al. 2008;Lelong et al. 

2016;Liese et al. 2011;Liese et al. 2009;Sacks et al. 2001).  
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Figure 10 : Figure illustrant les résultats de deux grands essais contrôlés randomisés WHI (en 
haut) et PREDIMED (en bas). CHD indique une maladie coronarienne ; CI, intervalle de 
confiance ; HR, hasard ratio ; MI, infarctus du myocarde ; CHD ; maladie cardiovasculaire, 
adapté de Mozaffarian et al. (Mozaffarian 2016). 

 

Récemment, une variation « plus riche en matières grasses » du DASH diet score a été 

proposée, le Higher-Fat DASH Diet (HF-DASH), en remplaçant notamment les matières 

grasses des produits laitiers par plus d’huiles végétales. Le régime HF-DASH a abaissé la 

tension artérielle dans la même mesure que le régime DASH mais a également réduit les 

concentrations plasmatiques de triglycérides et de VLDL (lipoprotéines de très basse densité) 

sans augmenter significativement le cholestérol LDL (Chiu et al. 2016). Le régime DASH (et 

notamment DASH modifié) est donc très proche d’un régime méditerranéen, avec en plus la 

limitation d’un nutriment spécifique, lié à l’hypertension, le sel.  

1. Nutriments et aliments impliqués dans 
l’athérosclérose et les maladies 
cardiovasculaires : facteurs nutritionnels 
protecteurs et délétères pour la santé 
cardiovasculaire 
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Divers facteurs nutritionnels sont impliqués dans le développement de l’athérosclèrose et des 

MCV avec un niveau de preuve convainquant. Il s’agit des lipides, des glucides, des fibres 

alimentaires, des protéines, de minéraux, de vitamines et peut-être de composés antioxydants. 

Parmi ces facteurs nutritionnels, les acides gras qui constituent les lipides alimentaires ont été 

très étudiés. Les acides gras sont classés en acides gras saturés (AGS), monoinsaturés 

(AGMI) et polyinsaturés (AGPI). 

Les aliments et nutriments impliqués dans la diminution ou l’augmentation du risque de MCV, 

pour lesquels un niveau de preuve convaincant a été constaté sont listés dans le Tableau 4, 

d’après une méta-analyse d’études de cohortes prospectives et une revue récente de la 

littérature du même auteur (Mozaffarian 2016;Mozaffarian et al. 2011). 

 
 
Tableau 4 : Facteurs alimentaires et nutritionnels, d’après les résultats de méta-analyses 
récentes sur données de cohortes prospectives, adapté de Mozaffarian et al. (Mozaffarian 
2016;Mozaffarian et al. 2011). 
 

 
Aliment/Nutriment  Indicateur RR relatif associé et IC à 95% Méta-analyse   

Fruits Maladies coronariennes 0,94 ( 0,91 - 0,98 ) ** (Gan et al. 2015)  

Légumes Maladies coronariennes 0,95 ( 0,92 - 0,98 ) ** (Gan et al. 2015)  

Noix et oléagineux maladies coronariennes 0,78 ( 0,67 - 0,92 ) ** (Afshin et al. 2014)  

Acides Gras MonoInSaturés Maladies coronariennes 1,06 ( 0,97 - 1,17 ) ** (Chowdhury et al. 2014)  

Légumineuses Maladies coronariennes 0,86 ( 0,78 - 0,94 ) ** (Afshin et al. 2014)  

Céréales complètes Maladies coronariennes 0,78 ( 0,71 - 0,86 ) ** (Tang et al. 2015)  

Noix et oléagineux Mortalité Maladies coronariennes 0,76 ( 0,69 - 0,84 ) ** (Afshin et al. 2014)  

Poisson Mortalité Maladies coronariennes 0,79 ( 0,67 - 0,92 ) ** (Zheng et al. 2012)  

Café MCV total 0,89 ( 0,85 - 0,93 ) ** (Ding et al. 2014a)  

Thé Maladies coronariennes 0,90 ( 0,81 - 0,996 ) ** (Zhang et al. 2015)  

Fibres totales Maladies coronariennes 0,93 ( 0,91 - 0,96 ) ** (Wu et al. 2015)  

Fibres des céréales Maladies coronariennes 0,92 ( 0,85 - 0,99 ) ** (Wu et al. 2015)  

Oméga-6 Maladies coronariennes 0,90 ( 0,85 - 0,94 ) ** (Farvid et al. 2014)  

Oméga-3 (produits de la mer) Maladies coronariennes 0,87 ( 0,78 - 0,97 ) ** (Chowdhury et al. 2014)  

Oméga-3 (produits de la mer) Mortalité maladies coronariennes 0,64 ( 0,50 - 0,80 ) ** (Mozaffarian et al. 2006)  

Charcuteries Mortalité Maladies coronariennes 1,24 ( 1,09 - 1,40 ) ** (Abete et al. 2014)  

Acides gras trans Maladies coronariennes 1,32 ( 1,10 - 1,54 ) ** (Mente et al. 2009)  

Acides gras trans Maladies coronariennes 1,23 ( 1,11 - 1,37 ) ** (Mozaffarian et al. 2006)  

Charge glycémique Maladies coronariennes 1,23 ( 1,06 - 1,42 ) ** (Mirrahimi et al. 2014)  

Glucides totaux Maladies coronariennes 1,07 ( 1,01 - 1,14 ) ** (Jakobsen et al. 2009)  

Sodium Mortalité MCV total 1,34 ( 1,19 - 1,51 ) ** (Li et al. 2012)  

Volaille/Lapin Maladies coronariennes 1,00 ( 0,87 - 1,15 )  (Abete et al. 2014)  

Produits Laitiers Maladies coronariennes 0,94 ( 0,82 - 1,07 )  (Qin et al. 2015)  

Lait Maladies coronariennes 1,00 ( 0,96 - 1,04 )  (Soedamah-Muthu et al. 2011)  

Beurre Maladies coronariennes 1,02 ( 0,88 - 1,20 )  (Qin et al. 2015)  



54 

 

Acides Gras Saturés Maladies coronariennes 1,03 ( 0,98 - 1,07 )  (Chowdhury et al. 2014)  

Fromages Maladies coronariennes 0,84 ( 0,71 - 1,00 )  (Qin et al. 2015)  

Yaourts Maladies coronariennes 1,06 ( 0,90 - 1,34 )  (Qin et al. 2015)  

Œufs Maladies coronariennes 0,99 ( 0,85 - 1,15 )  (Rong et al. 2013)  

Boissons sucrées  Maladies coronariennes 1,17 ( 1,10 - 1,24 )  (Xi et al. 2015)  

Index glycémique Maladies coronariennes 1,07 ( 0,96 - 1,21 )  (Jakobsen et al. 2009)  

Fibres des végétaux Maladies coronariennes 0,95 ( 0,89 - 1,01 )  (Wu et al. 2015)  

Lipides totaux Maladies coronariennes 0,99 ( 0,88 - 1,09 )  (Mente et al. 2009)  

Acides Gras Monoinsaturés Maladies coronariennes 1,06 ( 0,97 - 1,17 )  (Chowdhury et al. 2014)  
Acides Gras Polyinsaturés Maladies coronariennes Ne  Ne  Ne     
Oméga-3 (végétaux) Maladies coronariennes 0,94 ( 0,85 - 1,04 )  (Pan et al. 2012)  

Potassium Maladies coronariennes 0,92 ( 0,81 - 1,04 )  (D'Elia et al. 2011)  

Viandes rouges Mortalité Maladies coronariennes 1,12 ( 0,95 - 1,33 )   (Abete et al. 2014)  

Fruits AVC 0,82 ( 0,75 - 0,91 ) ** (Hu et al. 2014b)  

Légumes AVC 0,94 ( 0,90 - 0,99 ) ** (Hu et al. 2014b)  

Poisson AVC 0,88 ( 0,81 - 0,96 ) ** (Chowdhury et al. 2012)  

Fromages AVC 0,94 ( 0,89 - 0,995 ) ** (Hu et al. 2014a)  

Produits Laitiers AVC 0,88 ( 0,82 - 0,94 ) ** (Hu et al. 2014a)  

Potassium AVC 0,79 ( 0,68 - 0,90 ) ** (D'Elia et al. 2011)  

Viandes rouges AVC 1,13 ( 1,03 - 1,23 ) ** (Chen et al. 2013)  

Charcuteries AVC 1,11 ( 1,02 - 1,20 ) ** (Chen et al. 2013)  

Charge glycémique AVC 1,19 ( 1,05 - 1,36 ) ** (Cai et al. 2015)  

Sodium AVC 1,12 ( 1,06 - 1,19 ) ** (Poggio et al. 2015)  

Légumineuses AVC 0,98 ( 0,84 - 1,14 )  (Afshin et al. 2014)  

Céréales complètes AVC 0,83 ( 0,68 - 1,14 )  (Mellen et al. 2008)  

Index glycémique AVC 1,10 ( 0,99 - 1,21 )  (Cai et al. 2015)  

Acides Gras Saturés AVC 0,81 ( 0,62 - 1,05 )  (Siri-Tarino et al. 2010)  

Acides Gras MonoInSaturés AVC 0,83 ( 0,71 - 0,97 )  (Schwingshackl and Hoffmann 2014)  

Acides Gras polyinsaturés AVC Ne ( Ne  Ne )    
Lait AVC 0,91 ( 0,82 - 1,01 )  (Hu et al. 2014a)  

Beurre AVC 0,95 ( 0,85 - 1,07 )  (Hu et al. 2014a)  

Œufs AVC 0,91 ( 0,81 - 1,02 )  (Rong et al. 2013)  

Glucides totaux AVC 1,12 ( 0,93 - 1,35 )  (Jakobsen et al. 2009)  

Lipides totaux AVC 1,01 ( 0,90 - 1,13 )  (Hooper et al. 2012)  

Oméga-3(végétaux) AVC 0,96 ( 0,78 - 1,17 )  (Pan et al. 2012)  

Oméga-3(produits de la mer) AVC 0,90 ( 0,81 - 1,01 )   (Larsson et al. 2012)  

Abréviations: AVC, accident vasculaire cérébral ; MCV, maladies cardiovasculaires ; Ne, Non évalué 

**aliments ou nutriments significativement (niveau de preuve élévé) protecteurs  
**aliments ou nutriments significativements (niveau de preuve élevé) délétères 
 

 

Les principaux nutriments pour lesquels une association indépendante avec le risque de MCV 

a été observée avec un niveau de preuve convaincant sont donc les fibres, les familles 

d’acides gras, les glucides totaux, le sodium et le potassium. 



55 

 

En effet, de récentes synthèses de la littérature, ont mis en évidence un niveau de preuve 

convaincant quant au rôle protecteur de la consommation de fibres sur le risque de MCV (Kim 

and Je 2016;Overby et al. 2013). Une hypothèse mécanistique sous-jacente repose sur l’effet 

de la consommation de fibres sur l’insulinémie et la glycémie post-prandiale, la charge 

glycémique étant significativement associée au risque de MCV. En outre, les fibres présentent 

des propriétés anti-inflammatoires qui pourraient contribuer à leur effet protecteur vis-à-vis du 

risque cardiovasculaire (Ma et al. 2008a). 

Il a été observé avec un niveau de preuve convaincant que les lipides totaux n’ont pas d’effet 

sur le risque de MCV, alors que les acides gras trans sont associés à un risque accru. Bien 

que certaines études épidémiologiques et mécanistiques suggèrent un effet athérogénique 

des acides gras trans en reportant notamment des associations positives entre apports en 

acides gras trans et taux de triglycérides et de C-LDL, dysfonction endothéliale, marqueurs de 

l’inflammation et négative avec le C-HDL, le niveau de preuve est aujourd’hui encore trop faible 

et certains acides gras trans, notamment laitiers, auraient au contraire des effets bénéfiques 

(Ganguly and Pierce 2012). La substitution des acides gras saturés ou des glucides par des 

acides gras insaturés (mono insaturés et poly insaturés) semble avoir un effet bénéfique 

(Mozaffarian et al. 2011;Mozaffarian et al. 2010). 

La consommation de sodium est également associée, avec un niveau de preuve avéré au 

risque de MCV (Li et al. 2012;Poggio et al. 2015). La consommation de sodium est associée 

à l’augmentation de l’HTA est représente le nutriment le plus impliqué dans le risque d’AVC. 

Le potassium est lui inversement associé au risque de MCV. En effet, il a été montré dans 

essais randomisés que le potassium, abaissait la pression artérielle, avec des effets plus forts 

parmi les personnes hypertendues et quand l’apport en sodium était élevé. 

Parmi, les aliments associés à une diminution du risque de MCV, on retrouve principalement 

les aliments qui constituent le régime DASH ou méditerranéen : les fruits et légumes, les noix 

et oléagineux, légumineuses, poisson et céréales complètes. De plus, Dauchet et al. (Dauchet 

et al. 2006) ont publié une méta-analyse des études de cohorte montrant que le risque 

coronarien diminuait de 4% pour chaque portion additionnelle par jour de fruits et légumes 

consommé et de 7% pour la consommation de fruits. A noter également, que la consommation 

de produits laitiers, y compris de fromage, n’a montré aucune association significative avec 

les maldies coronariennes, mais une association significative sur la baisse du risque d’AVC. 
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Les consommations de thé vert et de café semblent également associées à un moindre risque 

de maladie coronarienne et d’AVC (Arab et al. 2009;Ding et al. 2014b;Wu et al. 2009;Zhang 

et al. 2015). Ceci pourrait être associé à leurs teneurs en polyphénols qui ont des propriétés 

antioxydantes et pourraient jouer un rôle protecteur vis-à-vis du développement de 

l’athérosclérose en diminuant notamment l’oxydation des particules de LDL (Hankey 2012). 

Cependant la présence de caféine, qui a des effets hypertenseurs, peut moduler cet effet et 

nous traiterons en détail les polyphénols par la suite.  

Enfin, les seuls aliments ayant montré une association indépendante augmentant le risque de 

MCV avec un niveau de preuve convainquant, selon cette revue de la littérature, sont les 

viandes rouges et les charcuteries. Par ailleurs, la consommation de ces aliments est 

considérée aujourd’hui par l’OMS l’Institut National du Cancer  comme néfastes pour les 

cancers colorectaux également. L’ANSES a d’ailleurs  publié récemment son rapport 

d’expertise concernant l’actualisation des recommandations nutritionnelles (ANSES 2016) et 

des discussions sont en cours pour que la consommation de légumineuses soit davantage 

encouragée, et celle de viandes rouges et charcuteries, limitée. 

2. Typologies et scores alimentaires  

Le développement de scores « d’approche globale » permettant de caractériser la qualité 

globale de l’alimentation (Hu 2002b;Waijers et al. 2007) a considérablement amélioré la 

capacité à évaluer l’impact global des recommandations nutritionnelles sur la santé. Des profils 

« a posteriori » et des scores « a priori » prenant en compte les corrélations existantes entre 

les différentes composantes du régime alimentaire ont été développés afin de surmonter les 

limites liées aux approches s’intéressant uniquement à des groupes d’aliments ou de 

nutriments (Hu 2002b;Moeller et al. 2007). Les différents types de scores existants dépendent 

fortement de l’objectif visé. 

Les scores « a priori » reposent sur les connaissances scientifiques établies des relations 

entre les facteurs nutritionnels en lien avec les MCV. Des scores de qualité, de diversité, de 

modération relative d’aliments ou nutriments protecteurs ou délétères ou encore d’adéquation 

à des recommandations nutritionnelles permettent de considérer l’alimentation dans sa 

globalité. Les scores « a posteriori » reposent sur des techniques d’analyses statistiques 

multidimensionnelles de réduction de dimension permettant de définir empiriquement des 

typologies ou « patterns alimentaires ».  

Outre les scores a priori DASH et de « régimes méditerranéens », précédemment cités, de 

nombreux scores ont été proposés dans la littérature, comme le Diet Quality Index (DQI) 

(Patterson et al. 1994), le Healthy Diet Indicator (HDI) (Huijbregts et al. 1997c), le Healthy 
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Eating Index (HEI) (Kennedy et al. 1995), le Alternate Healthy Eating Index (AHEI) 

(McCullough et al. 2002) ou et d’autres scores basés sur mesurant l’adéquation au regime 

méditerranéen comme le Mediterranean Diet Scale (MDS) ou le relative Mediterranean Diet 

Score (rMED) (Trichopoulou et al. 2003;Trichopoulou et al. 1995a) et le Mediterranean Style 

Dietary Pattern Score (MSDPS) (Rumawas et al. 2009). Ces scores ont généralement mis en 

évidence qu’une meilleure qualité nutritionnelle de l’alimentation était associée à un moindre 

risque de MCV (McCullough et al. 2000a;McCullough et al. 2000c;Waijers et al. 2007) ou à 

une moindre mortalité cardiovasculaire (Atkins et al. 2014;Buckland et al. 2009;Huijbregts et 

al. 1997b;Huijbregts et al. 1997c;Trichopoulou et al. 2003;Trichopoulou et al. 1995a;Waijers 

et al. 2007), dans des études épidémiologiques prospectives. 

En France, un score a priori, le Programme National Nutrition Santé Guidelines Score (PNNS-

GS) (Estaquio et al. 2009), mesure l’adéquation des consommations alimentaires d’un individu 

aux recommandations alimentaires et nutritionnelles officielles du Programme National 

Nutrition santé (PNNS). Ce score a précédemment montré sa capacité prédictive vis-à-vis du 

risque des MCV (Kesse-Guyot et al. 2011).  

1. Le Programme National Nutrition Santé (PNNS) 

L’objectif de santé publique visant à prévenir les maladies chroniques comme l’obésité, 

certains cancers, les MCV ou le diabète a conduit à l’élaboration du Programme National 

Nutrition Santé (PNNS) lancé en 2001 par le Ministère de la Santé (Chauliac et al. 2009). 

L’objectif du PNNS est d’améliorer l’état de santé de l’ensemble de la population en agissant 

sur l’un des déterminants majeurs, la nutrition. Les objectifs de santé à atteindre ont été définis 

sur trois périodes : 2001-2005, 2006-2010 et 2011-2015. Les neuf objectifs de santé publique 

définis par le PNNS 1 portent sur les consommations de fruits et légumes et d’alcool et les 

apports en lipides, glucides, calcium, l’activité physique et la sédentarité, et des indicateurs du 

statut nutritionnel : la corpulence, la pression artérielle systolique et la cholestérolémie. Par 

ailleurs, neuf objectifs spécifiques concernent des populations particulières (enfants et 

adolescents, femmes enceintes, personnes en situation de précarité et personnes âgées) 

(Hercberg et al. 2008). Actuellement, des discussions sont en cours au sein du HCSP pour 

évaluer à nouveau ces repères et les faire évoluer en s’appuyant sur le socle scientifique 

récemment publié par l’ANSES (ANSES 2016). Le HCSP devrait publier son rapport 

d’expertise proposant de nouvelles recommandations dans le courant premier trimestre 2017. 

Différentes actions ont été mises en place (Chauliac and Hercberg 2012), s’appuyant 

notamment sur l’élaboration et la diffusion de recommandations nutritionnelles (via des guides 

alimentaires et des messages publicitaires) destinées au grand public et visant « à construire 
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notre santé autour d’une alimentation adaptée et d’une activité physique régulière ». Ces 

recommandations, sous la forme de « repères », sont présentées en annexe 7.  

2. Score d’adéquation aux recommandations du Programme National 
Nutrition Santé (PNNS-GS) 

Dans le cadre de l’approche globale de l’alimentation, un score mesurant l’adéquation aux 

recommandations du PNNS, le PNNS Guideline Score (PNNS-GS) a été élaboré par les 

équipes de chercheurs de l’EREN et de l’Equipe de Surveillance en Epidémiologie 

Nutritionnelle (ESEN, INVS/Université Paris 13). Ce score inclut 13 

composantes correspondant aux différentes recommandations du PNNS. Les composantes 

« Fruits et légumes », « Féculents », « Féculents complets », « Lait et produits laitiers », 

« Viande, Œufs, Poisson », « Poisson et produits de la mer », ainsi que la composante 

« Activité physique » correspondent à des recommandations d’adéquation. Les composantes 

sur les matières grasses, les sucres ajoutés, le sel, l’alcool et les sodas se réfèrent à des 

recommandations de modération de consommation. Il comporte des bonus (activité physique, 

sel et consommation de fruits et légumes) et des pénalités (sel, produits sucrés) pour un total 

maximum de 15 points.  

Enfin, un système de pénalité a été mis en place pour tenir compte du fait que les scores 

d’adéquation sont souvent corrélés à l’apport énergétique (Waijers et al. 2007). Pour cela, une 

comparaison de l’apport énergétique total aux besoins a été réalisée. Ainsi, les sujets « sur-

consommateurs », c'est-à-dire présentant des apports supérieurs d’au moins 5% à leurs 

besoins énergétiques, ont vu leur score pénalisé d’autant. Les composantes et le calcul du 

score sont décrits également en annexe 7. Ce score a été validé sur un échantillon de la 

cohorte SU.VI.MAX (Estaquio et al. 2009). Dans cet échantillon, le score était positivement 

associé à un apport en micronutriments bénéfiques comme les folates, la vitamine C, le bêta 

carotène, le calcium, magnésium, potassium, fer et négativement associé à l’apport 

énergétique, l’apport en cholestérol et en sucres simples ajoutés. Ce score représente donc 

un bon indicateur de l’adéquation à une alimentation favorable à la santé. 

 

Toutefois, il existe une variabilité nutritionnelle très importante au sein même des aliments et 

des groupes alimentaires sur lesquels sont bases ces scores d’adéquations aux 

recommandations. Ces derniers ne permettent pas de discriminer les aliments entre eux au 

sein d’un même groupe. Ainsi, il est apparu, dans une perspective de recherche, mais 

également de prévention, que discriminer et comparer la qualité nutritionnelle des aliments, à 

partir des ingrédients et des nutriments qu’ils contiennent pouvait être complémentaire et 
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améliorer la caractérisation du régime.Cela pourrait être utile en prévention nutritionnelle pour 

aider les consommateurs à s’orienter vers des choix alimentaires éclairés et meilleurs pour 

leur santé ainsi que pour inciter les opérateurs économiques à une amélioration de la qualité 

nutritionnelle de leurs produits et de valoriser les innovations et les reformulations (Hercberg, 

2013). 

3. Nouveaux scores nutritionnels basés sur des systèmes de profilage de 
la qualité nutritionnelle des aliments – mise au point sur le score 
proposé par la Food Standard Agency (FSA-NPS) 

1.  Score FSA-NPS et logo coloriel : contexte 

En janvier 2014 le Pr Serge Hercberg a remis à la Ministre de la Santé, à sa demande, un 

rapport proposant de nouvelles mesures ayant pour but de « donner un nouvel élan à la 

politique nutritionnelle française dans les champs de la prévention » (Hercberg, 2013). Parmi 

les 15 mesures proposées, l’une visait spécifiquement à favoriser l’information du 

consommateur sur la qualité nutritionnelle des aliments par l’affichage sur la face avant des 

emballages d’un système d’information nutritionnelle complémentaire simple, intuitif et 

compréhensible par tous. Sur la base des travaux scientifiques existants et des expériences 

développées dans certains pays a été proposé un logo coloriel à 5 couleurs (du vert au rouge) 

s’appuyant sur le calcul d’un score synthétisant la qualité nutritionnelle globale de l’aliment 

(présenté en Figure 11) 

 

 

Figure 11 : Proposition initiale du logo 5C issu du rapport Hercberg (Hercberg 2013) à gauche 
et évolution en logo Nutriscore, proposée par l’INPES.  

 

La mise en place d’une signalétique nutritionnelle à 5 couleurs baptisée logo 5C ou aujourd’hui 

Nutriscore (suite à l’évolution graphique) (vert-jaune-orange-rose-fuschia et rouge) sur la face 

avant des emballages des aliments a donc été proposée en France afin d’aider les 

consommateurs à évaluer et comparer la qualité nutritionnelle globale des aliments au moment 

de leur acte d’achat. La deuxième vocation d’une telle signalétique est de stimuler les 
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industriels à améliorer la composition nutritionnelle de leurs produits pour être mieux 

positionnés sur le système coloriel graduel. 

Parallèlement à l’adoption par les différents gouvernements de logos en face avant au niveau 

national, la recherche scientifique a progressé pour analyser l’impact des différents logos sur 

les comportements d’achats. La recherche a permis de donner un cadre théorique à l’effet des 

logos sur les comportements alimentaires, établissant les éléments participant à leur usage 

dans la population au moment de l’achat, et a permis d’éclairer les critères associés au meilleur 

impact chez le consommateur, et selon les populations ciblées. Les rapports et études 

disponibles soulignent l’importance de l’utilisation de systèmes graphiques simples et globaux 

(plutôt que par nutriment), de couleurs à sémantique forte (comprenant le vert et le rouge) et 

leur apposition sur l’ensemble des produits alimentaires (par opposition aux logos présentés 

uniquement sur les meilleurs produits) (Bialkova and van Trijp 2010;Campos et al. 

2011;Feunekes et al. 2008;Grunert and Wills 2007;Van Kleef and Dagevos 2015). Par ailleurs, 

il a été avancé que les algorithmes de classement sous-jacents les plus efficaces étaient les 

systèmes transversaux, classant les aliments selon des critères identiques quelle que soit la 

catégorie de produits concernée (ou pour simplement quelques catégories) (Scarborough et 

al. 2010;Scarborough et al. 2007). La proposition d’un logo coloriel à 5 couleurs figurant dans 

le rapport rendu à la Ministre des affaires sociales et de la santé en Janvier 2014 retient 

l’ensemble des critères soulignés dans la littérature : un logo simple, comprenant des couleurs 

à sémantique forte et apposé à l’ensemble des produits alimentaires. L’algorithme de 

classement des produits alimentaires sélectionné pour sous-tendre la signalétique est calculé 

de façon identique pour tous les groupes alimentaires. Des exceptions ont été formulées pour 

trois groupes alimentaires : boissons, matières grasses et fromages, afin de mieux 

correspondre aux objectifs de santé publique définis dans le cadre du PNNS. Un premier 

format était proposé, sous le nom de 5-Couleurs (5-C). Celui-ci comprend 5 classes de qualité 

nutritionnelle, allant du vert (associé à la lettre A) à l’orange foncé (associé à la lettre E). Les 

cinq classes ont été sélectionnées afin de garantir une haute visibilité à la variabilité de la 

qualité nutritionnelle entre les produits alimentaires, tout en maintenant un nombre limité de 

classes. Une classe intermédiaire centrale est maintenue afin d’éviter d’encourager la 

dichotomisation des produits alimentaires en « bons » et « mauvais ». Par ailleurs, une série 

d’études scientifiques a été mise en place, afin d’une part d’analyser l’algorithme de 

classement des aliments et d’autre part pour étudier l’impact du logo selon le cadre théorique 

rapporté dans la littérature. 

2. L’algorithme de calcul à la base du logo 5 C 
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Le système 5C repose sur le calcul d’un score (mis au point initialement par la Food Standards 

Agency, FSA, au Royaume-Uni) qui prend en compte les éléments nutritionnels pertinents du 

point de vue de la santé publique et présents sur la déclaration nutritionnelle et la liste 

d’ingrédients en face arrière des emballages alimentaires (calories, sucres simples, acides 

gras saturés, sodium, fibres, protéines et pourcentage de fruits et légumes) pour aboutir à un 

indicateur unique de la qualité nutritionnelle globale des aliments. Ce score est actuellement 

utilisé au Royaume-Uni pour la régulation de la publicité destinée aux enfants (Rayner et al. 

2009;Rayner et al. 2005). Il attribue à chaque produit alimentaire un score unique (de -15 pour 

les meilleurs produits à 40 pour les moins bons) en fonction de sa composition nutritionnelle 

en 7 éléments : énergie, sucres simples, acides gras saturés, sodium, protéines, fibres et 

pourcentage de fruits et légumes. L’algorithme ayant été développé dans un contexte 

alimentaire différent (UK), et ayant un objectif une dichotomisation des aliments (autorisés ou 

non à diffuser de la publicité sur les écrans aux heures de grande écoute par les enfants et 

sur les chaines pour enfants), il était nécessaire d’évaluer sa transposabilité dans le contexte 

de l’étiquetage en face avant en France. Une évaluation du classement des aliments selon cet 

algorithme a été réalisée dans trois tables de composition différentes : la table de composition 

de l’étude NutriNet-Santé (comportant des aliments de composition ‘générique’ reflétant 

l’alimentation des français), la table de composition du site collaboratif Open Food Facts 

(recueillant des informations sur la composition nutritionnelle des produits alimentaires vendus 

en France) et une table de composition des céréales du petit déjeuner actuellement en vente 

en France (Julia et al. 2015b;Julia et al. 2015d;Julia et al. 2015h;Julia et al. 2014d). Ces études 

ont montré la capacité de l’algorithme à classer les aliments de façon cohérente par rapport 

aux repères de consommation. Ils ont également montré qu’il permettait de visualiser 

directement la grande variabilité de qualité nutritionnelle observée au niveau des aliments. 

Certaines adaptations au score initial étaient nécessaires pour certains groupes alimentaires 

(boissons, matières grasses et fromages) afin de garantir une meilleure cohérence avec les 

recommandations nutritionnelles. Ces éléments ont été confirmés par une analyse 

indépendante de l’ANSES et du HCSP, qui ont permis d’établir les éléments de calcul et 

d’adaptation du score (ANSES 2015;Haut Conseil de la Santé Publique 2015). Le principe 

détaillé du calcul du score est présenté dans la section « méthodes », plus loin.  

Par ailleurs, en dehors du classement des aliments, l’intérêt de santé publique d’un tel système 

peut être évalué par sa capacité à caractériser la qualité nutritionnelle de l’alimentation des 

individus, ainsi que son association prospective avec la santé. En effet, il est important de 

vérifier si les personnes consommant plutôt des aliments « verts / jaune », de bonne qualité 

nutritionnelle selon le score FSA-NPS, ont moins de risque de développer des pathologies 
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cardiovasculaires (et autres effets santé) que les personnes consommant largement des 

aliments ayant un score FSA-NPS moins favorable. 

Dans cet objectif, un score de qualité nutritionnelle de l’alimentation a été développé au niveau 

de l’individu (et non plus de l’aliment), à partir du score FSA-NPS des aliments consommés 

par les individus (Julia et al. 2014a) pour caractériser leur comportement alimentaire. Ce score 

agrégé au niveau de l’individu a été calculé en tenant compte de l’énergie apportée par chacun 

des aliments consommés et de leur score FSA-NPS.  

Ce score individuel, le score FSA-NPS DI (Food Standard Agency Nutrient Profiling System 

Dietary Index) est ainsi calculé au niveau individuel comme une moyenne pondérée par 

l’énergie, de l’ensemble des scores FSA-NPS des aliments consommés par l’individu (Julia et 

al. 2014b), selon la formule suivante : 

 !"# $ %&"'()' = '
* !"+,+
-
+./

* ,+
-
+./

,  

où i représente un aliment ou une boisson consommé par l’individu, FSi représente le score 

FSA-NPS associé à l’aliment/boisson i, Ei représente l’énergie moyenne quotidienne apportée 

par cet aliment/boisson et n représente le nombre d’aliments/boissons différents consommés 

par l’individu et déclarés lors des enregistrements alimentaires de 24h. Le principe de 

l’élaboration du score de qualité nutritionnelle FSA-NPS DI au niveau de l’individu à partir du 

score FSA-NPS des aliments est résumé en Figure 12. 

 

Figure 12 : Elaboration du score de qualité nutritionnelle FSA-NPS DI au niveau de l’individu à 
partir du score FSA-NPS des aliments. 



63 

 

Ce score FSA-NPS DI a été appliqué dans les cohortes NutriNet-Santé et SU.VI.MAX et dans 

l’étude ENNS (Deschamps et al. 2015;Julia et al. 2015e;Julia et al. 2014a) et les études 

réalisées ont montré que le score au niveau individuel était associé à la qualité nutritionnelle 

de l’alimentation. Par ailleurs, des études sur l’association prospective entre le score individuel 

et la santé ont été menées dans la cohorte SU.VI.MAX. Elles ont permis de montrer que le 

score individuel de qualité nutritionnel était associé à la survenue de maladies 

chroniques comme le MetS, l’obésité (chez les hommes) et la prise de poids, et les cancers 

(Donnenfeld et al. 2015;Julia et al. 2015a;Julia et al. 2015c). 

Ainsi le score FSA-NPS DI, en tant que méthode d’approche globale de l’alimentation 

individuelle, tenant compte de la variabilité au sein d’une même catégorie d’aliments est une 

nouvelle appoche complémentaire des approches plus spécifiques par nutriments isolés. 

Celles-ci portent un intérêt croissant pour des classes de composés bioactifs encore peu 

étudiés en épidémiologie prospective et prometteurs, comme les polyphénols. 

4. Les polyphénols et la santé cardiovasculaire  

A. NATURE, CLASSIFICATION ET PROPRIETES DES POLYPHENOLS 

Les polyphénols sont un groupe complexe et très varié de substances naturelles d’origine 

végétale, qui résultent des métabolites secondaires des plantes, comportant une structure 

polyphénolique, caractérisée par la présence d’un ou plusieurs cycles aromatiques. Plus de 

9000 polyphénols différents sont actuellement répertoriés et plusieurs centaines se retrouvent 

dans les plantes comestibles. Leur structure va de molécules simples comme l’acide 

phénolique aux composés hautement polymérisés comme les proanthocyanidines. Les 

polyphénols sont essentiels à la physiologie des plantes, jouant un rôle dans leur croissance, 

leur structure, leur défense vis-à-vis des attaques pathogènes, leur pigmentation, l’allélopathie, 

la pollinisation, et la protection vis-à-vis des rayons ultraviolets. De plus, les polyphénols 

confèrent des propriétés sensorielles et organoleptiques aux végétaux comme l’astringence, 

le sucré, l’acide ou l’amertume, une résistance à la chaleur, à l’oxygène, à la sècheresse, et 

dans une certaine mesure à l’acidité. Ces propriétés dépendent de leur structure chimique. 

Dans la nature, les polyphénols existent principalement sous forme conjuguée, avec un ou 

plusieurs résidus glucidiques attachés au groupement hydroxyle. La conjugaison accroît la 

polarité des molécules, propriété nécessaire pour faciliter leur stockage dans les vacuoles 

cellulaires. Le résidu glucidique le plus fréquent est le glucose. Ces résidus peuvent être des 

monosaccharides, des disaccharides ou des oligosaccharides.  

La diversité des polyphénols rend leur classification malaisée et il n’existe pas de classification 

officielle, elle varie selon les auteurs, les critères de classification dépendant des objectifs. Ces 
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critères sont principalement le nombre d’anneaux phénoliques qui les constituent et la 

structure des éléments qui lient ces anneaux phénoliques entre eux, notamment la présence 

de groupes fonctionnels tels qu’un groupement acide (COOH), alcool (OH), aldéhyde (CHO) 

ou cétone (CO), la méthoxylation, les alkylations et le degré de polymérisation des 

polyphénols. Nous retiendrons la classification en quatre familles principales, qui se 

décomposent en classes et sous-classes, comme utilisée par les auteurs de Phenol-

Explorer®, qui se sont basés sur des ouvrages de référence, ou des bases de données en 

ligne sur la structure et la classification des composés chimiques ou phytochimiques (Chebi 

database 2016;Pubchem database 2016). 

Selon cette classification, les polyphénols comportent quatre familles : les flavonoïdes, les 

acides phénoliques, les lignanes et les stilbènes. Les flavonoïdes représentent la famille la 

plus nombreuse et la plus étudiée (plus de 5000 polyphénols répertoriés dans la nature). Le 

Tableau 5 résume la classification des polyphénols, ainsi que les principales sources 

d’aliments associés à ces catégories ou fréquemment étudiées dans la littérature, catégories 

pour lesquelles nous avons des données de composition dans Phenol-Explorer® et qui nous 

ont servies dans nos recherches, sans toutefois que cette classification soit exhaustive. Le 

tableau présente également les principaux aliments riches en polyphénols par source, cités 

dans la littérature, non forcément représentative des contributeurs majeurs à l’alimentation 

humaine et mondiale. 

Par la suite, dans cette thèse, nous nous intéresserons aux familles, classes ou sous-classes 

de polyphénols et nous utiliserons par conséquent le terme de « sous-types » de polyphénols, 

englobant les trois notions. 

 



65 

 

Tableau 5 : Classification des polyphénols, exemples de polyphénols individuels et sources d’aliments fréquemment cités dans la littérature, d’après 
Phenol-Explorer®. 
 

Famille de 

polyphénols Classe de polyphénols Sous-Classe 

Exemples de 

Polyphénols 

individuels  Aliments riches en polyphénols répertoriés dans littérature 

FLAVONOÏDES 

Anthocyanines   
Cyanidine Delphinidine 
Malvidine Pelargonidine 
Peonidine Petunidine 

Baies et autres fruits colorés : fruits rouges, myrtilles, cassis, 
canneberges, bleuets, raisin rouge et noir, cerises. 

Chalcones   Xanthohumol Bière 

Dihydrochalcones   Phlorétine Pommes  

Flavanols 

Catéchines Catéchine Cacao, chocolat, thé, fruits 

Théaflavines Epicatéchine Thé  

Proanthocyanidines Epigallocatéchine gallate Cacao, chocolat, vin rouge, pommes, prunes 

Flavanones   
Hesperetine Naringenine 
Naringine  

Agrumes et jus de fruits  

Flavones   
Apigenine Tangeritine 
Luteoline  

Persil, céleri, thym, piment 

Flavonols   
Quercetine Kaempferol 
Luteoline Myricetine  

Chou rouge, Oignon jaune, Cerise, Tomate, Brocoli, Myrtille, 
Abricot, Pomme, Raisin noir, Thé vert et noir 

Isoflavones   
Daidzéine Genistéine 
Glycitéine 

Soja, aliments à base de soja, légumineuses 

ACIDES PHENOLIQUES 

Acides 
Hydroxybenzoïques 

  
Acide Gallique Acide 
hydroxybenzoique 

Mûre, framboise, fraise, cassis 

Acides 
Hydroxycinnamiques 

  

Acide Caffeique Acide 
Ferulique  Acide 
Chlorogenique Acide 
Coumarique  

Pommes, Prunes, Tomate, Raisins, Blé, Mangues 

Autres acides 
phénoliques 

  Acide homovanillique  Thé, olives, divers 

STILBENES     Resveratrol Raisin, vin, cacahuètes, grenade, arachide. 

LIGNANES     
Matairesinol Enterodiol 
Enterolactone 

Graines de lin, lentilles, ail, asperges, carottes, poires, 
pruneaux. 

AUTRES 
POLYPHENOLS 

    Tyrosol Hydroxytyrosol Huile d’olive, vin rouge, vin blanc, bière, etc. 
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B. LES POLYPHENOLS DANS L’ALIMENTATION HUMAINE : SOURCES ET 

APPORTS ESTIMES 

a Sources de polyphénols dans l’alimentation humaine 

Les fruits, les légumes, le thé, le chocolat, le café, le vin, les boissons à base de jus de fruits 

et les céréales constituent les principales sources de polyphénols. Certains polyphénols sont 

spécifiques à certains aliments (les flavanones dans les agrumes, les isoflavones dans le soja, 

la phloridzine dans les pommes) tandis que d’autres polyphénols, comme la quercétine, sont 

davantage ubiquitaires.  

La contribution des sources alimentaires aux apports en polyphénols varie en fonction du type 

d’alimentation (ex : riche en vin en France, riche en thé en Asie, pauvre en vin en Afrique, 

etc.), des habitudes alimentaires (ex : peler les pommes ou pas avant de les consommer), de 

la région géographique, de la variété botanique des aliments consommés, de la teneur en 

polyphénols en fonction de l’exposition des plantes au soleil ou encore des habitudes de 

stockage ou de préparation des aliments. 

b Apports journaliers en polyphénols estimés totaux et par 

sous-types  

 

Les diversités structurelles des polyphénols contenues dans l’alimentation ne sont pas limitées 

aux différences dans la structure du squelette de carbone et dans l’état d’oxydation des parties 

hétérocycliques des molécules. Une variabilité supplémentaire résulte des possibilités 

d’hydroxylation des anneaux phénoliques, de glycosylation ou d’acylation des acides 

phénoliques et par l’existence des stéréo-isomères entre autres. La diversité à la fois 

structurelle et biologique des polyphénols rend leur quantification dans les aliments difficile, ce 

d’autant plus qu’ils partagent un pouvoir antioxydant avec d’autres substances contenues dans 

les aliments riches en polyphénols (la vitamine C par exemple) (Manach et al. 2004).  

La première estimation des apports journaliers en polyphénols date de 1976, établie par 

Kühnau et al. (Kuhnau 1976b) à et estimée à 1 g par jour au sein de la population Américaine, 

alors que les méthodes de quantification des polyphénols dans l’alimentation étaient peu 

précises. Des méthodes de dosage acceptables ont été développées autour des années 1990, 

et perfectionnées autour des années 2000. Cependant, la plupart des estimations, vers ces 

années là, était probablement biaisée dans la mesure où ces estimations étaient déterminées 

au sein de sous-groupes spécifiques de populations dans le cadre de l’étude de la relation 

entre les polyphénols et la santé. De plus, ces estimations concernaient principalement les 

apports en sous-classes des flavonoïdes uniquement. En plus des flavonoïdes, les acides 
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phénoliques contribuent certainement significativement aux apports journaliers en 

polyphénols. Or, les données sur leur consommation étaient jusqu’ici rarement prises en 

compte. De plus, les comparaisons des apports estimés concernant les sous-types de 

polyphénols étaient difficilement comparables car ils dépendent fortement de la disponibilité 

des valeurs dosées pour les aliments dans les tables de composition (valeurs manquantes 

importantes pour certains sous-types). Aussi, les estimations de l’apport total en polyphénols 

étaent couramment basées sur la méthode de dosage spectrophotométrique de Folin-

Ciocalteu, une méthode couramment utilisée pour l’apport en polyphénols total, mais qui 

surestime les apports car elle n’est pas spécifique des polyphénols, mais mesure également 

d’autres antioxydants contenus dans les végétaux. 

Actuellement, les données estimant la consommation alimentaire en flavonoïdes au sein des 

populations industrialisées sont les plus nombreuses. L’absorption quotidienne de flavonols a 

été estimée à quelques dizaines de milligrammes, tandis que la consommation de flavones a 

été souvent rapportée comme étant inférieure à 1 mg. En Finlande, les quantités consommées 

de flavonols et flavones ont généralement été rapportées comme étant inférieures en 

comparaison aux apports estimés en Europe et aux États-Unis. Les études évaluant les 

apports de flavanones ont rapporté une prise de 20 mg en Finlande (Knekt et al. 2002) et 58 

mg en Grèce (Lagiou et al. 2004). Peu d’estimations ont été réalisées pour les monomères de 

catéchines (flavan-3-ols), dont la consommation a été estimée à 72 mg aux Pays-Bas (Arts et 

al. 2001a) , 25 mg aux États-Unis (Arts et al. 2001b) et 11 mg en Grèce (Lagiou et al. 2004). 

Seules quelques estimations pour les anthocyanidines sont disponibles, mais du fait de leur 

présence en concentrations élevées dans plusieurs aliments communément consommés, la 

dose journalière pourrait être de l’ordre de centaines de milligrammes (Manach et al. 2004). 

De même, quelques estimations de la consommation en proanthocyanidines sont disponibles, 

de l’ordre de centaines de milligrammes par jour (Gu et al. 2004). L'apport en acides 

phénoliques est fortement dépendant de la consommation de café. Le café est riche en acides 

phénoliques (~ 100 mg / dl), et donc parmi les buveurs de café la dose journalière peut 

facilement atteindre plusieurs centaines de milligrammes. L’apport en théaflavines est 

également très dépendant de la consommation de thé et peut ainsi varier considérablement 

selon les habitudes du pays ou les sous-groupes considérés. 

En résumé, des estimations fiables de l'apport de nombreux polyphénols faisaient encore 

défaut, mais la proposition initiale de la dose totale de polyphénols ingérée par jour de 1g en 

1976 pourrait s’avérer assez juste (Kuhnau 1976a). Une évaluation approfondie des sources 

et apports n’est possible que lorsque les données sur la composition des aliments et des 

estimations sur la consommation sont complètes, ce qui soulève l’importance de la précision 
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des estimations (table de composition détaillée des aliments, enregistrements de 24h et table 

de composition détaillée en polyphénols). Les flavonoïdes ont davantage été estimés en 

utilisant la table américaine de l’USDA (Bhagwat et al. 2015), contrairement aux autres sous-

types de polyphénols pour lesquels il n’existait pas de table de composition détaillée avant 

Phenol-Explorer®. 

Dans l’étude SU.VI.MAX, une estimation des polyphénols totaux et spécifiques a été rendue 

possible grâce à la table de composition Phenol-Explorer® (Rothwell et al. 2013). Les 

contributeurs majeurs ont pu être également définis a posteriori et sont présentés en Tableau 

6. L’apport moyen en polyphénols totaux a été ainsi estimé à 1193 ± 510 mg par jour, en 

additionnant les polyphénols individuels, dosés par chromatographie (sauf pour les 

proanthocyanidines). Les contributeurs majeurs à cet apport étaient le café, le thé, les pommes 

et le vin rouge. Aussi, les flavonoïdes contribuaient à 40% de l’apport total en polyphénols 

(Perez-Jimenez et al. 2011a) . 

Tableau 6 : Apports estimés des principales classes et sous-classes de polyphénols et 
principaux aliments contributeurs chez 4942 participants de la cohorte SU.VI.MAX, adapté de 
Perez-Jimenez et al. (Perez-Jimenez et al. 2011a). 
 

Sous-type de polyphénols 

Total estimé 
moyen 
(mg/jour) Principaux contributeurs à l'apport estimé 

Acides hydroxycinnamiques 599 ± 426 Café (83), Pommes de terre (4), Pommes (2), Chicorée verte (2) 

Proanthocyanidines 227 ± 162 Pommes (31), Produits issus du cacao (18),Vin rouge (12), Fraises (8) 

Catéchines 99 ± 116 Thé (71%), Vin rouge (10), Pommes (6), Produits du cacao (5) 

Anthocyanines 57 ± 47 Vin rouge (23), Cerises (23), Fraises (20), Raisin noir (6) 

Flavonols 51 ± 28 Thé (49), Oignions (23), Epinards (13), Vin rouge (12) 

Acides hydroxybenzoïques 41 ± 39 Thé (49), Vin rouge (15), Chicorée verte (9), Noix (8) 

Flavones 33 ± 17 Produits issus de farine blanche raffinée (64), Produits issus de farine 
complète (20), Oranges (6), Jus d'orange (5) 

Flavanones 26 ± 29 Oranges (50), Jus d'orange (44), Vin rouge (3), Jus de pamplemousse (2) 

Theaflavines 12 ± 21 Thé (100%) 

Dihydroflavonols 7 ± 9 Vin rouge (96), Vin blanc (2), Vin rosé (1) 

Autres polyphénols 41 ± 20 Café (21), Produits issus de farine blanche raffinée (18), Produits issus 
de farine complète (16), Huile d'olive (14) 

Polyphénols totaux  1193 ± 510 Café (44), Thé (9), pommes (6), Vin rouge (6) 

 

D’autres études beaucoup plus récentes ayant également utilisé la table Phenol-Explorer® 

(Rothwell et al. 2013) ont estimé les apports totaux en polyphénols ou par sous-types dans 

différentes populations et font état du même constat, à savoir des variations d’estimations 

importantes, selon les populations concernées, les méthodes de recueil de l’alimentation, le 

pays d’étude, l’âge etc. (Burkholder-Cooley et al. 2016;Grosso et al. 2014;Ivey et al. 2015;Jun 

et al. 2016;Miranda et al. 2016;Molina-Montes et al. 2016;Nascimento-Souza et al. 



69 

 

2016;Tresserra-Rimbau et al. 2013;Vitale et al. 2016;Yahya et al. 2016;Zamora-Ros et al. 

2010;Zamora-Ros et al. 2013b;Zamora-Ros et al. 2011a;Zamora-Ros et al. 2011b). Les 

estimations moyennes de consommation totales en polyphénols pouvaient varier par exemple 

de 500mg à plus de 1700mg. 

 

c Effets des polyphénols sur la santé cardiovasculaire  

1. Intérêt d’étudier les polyphénols en épidémiologie 

Des études épidémiologiques ont apporté la preuve qu’une alimentation riche en aliments 

d’origine végétale jouait un rôle protecteur contre les MCV, mais aussi d’autres maladies 

chroniques comme les cancers et les neuropathies dégénératives. Les aliments d’origine 

végétale contiennent des fibres, des vitamines, des phytostérols, des composés sulfurés, des 

caroténoïdes, des acides organiques qui ont démontré leurs effets bénéfiques sur la santé, 

mais aussi une large variété de polyphénols. Bien que les effets des polyphénols aient 

largement été étudiés in vitro, ces études sont récentes et le niveau de preuve concernant 

leurs effets protecteurs sur la santé cardiovasculaire manque d’homogénéité et les forces des 

associations ne sont pas toujours très robustes et/ou cohérentes. Aussi les comparaisons 

entre les études épidémiologiques étaient limitées en raison de l’absence d’harmonisation des 

tables de compositions alimentaires en polyphénols comparables et complètes entre les pays.  

Des études épidémiologiques ont exploré la relation entre l'apport en polyphénols et le risque 

de MCV. Aussi, quelques études d’intervention ont permis d’éclairer les mécanismes par 

lesquels les polyphénols pourraient avoir un effet protecteur sur la santé cardiovasculaire. Les 

mécanismes par lesquels les polyphénols pourraient réduire le risque de MCV ne sont 

actuellement pas complètement élucidés mais leurs propriétés antioxydantes, 

vasodilatatrices, anti-thrombotiques et anti-inflammatoires ont été suggérées par de très 

nombreuses études in vitro et seraient les mécanismes par lesquels les polyphénols 

exerceraient principalement leurs effets protecteurs sur les MCV. 

Cependant, ces études in vitro, sont limitées par leur interprétation et leur validité in vivo, 

notamment parce que les doses ingérées par l’alimentation sont très différentes, et que ces 

études ne tiennent pas compte de la biodisponibilité et du métabolisme in vivo de ces 

composés (Manach et al. 2005b;Williamson and Manach 2005). 

In vivo, des études chez l’animal ont cependant montré qu’une supplémentation du régime 

pouvait améliorer le profil lipidique, augmenter la vasomotricité de l’endothélium, réduire la 

pression artérielle, réduire l’inflammation et le stress oxydant  et ralentir le développement des 

lésions d’athérosclérose (Del et al. 2013). 
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2.  Données mécanistiques et modes d’action 
possible des polyphénols sur la santé 
cardiovasculaire 

i. Effets antioxydants 
 
L’hypothèse la plus populaire concernant les mécanismes de protection du risque 

cardiovasculaire par les polyphénols concerne leur capacité à agir comme de puissants 

antioxydants, piégeant les radicaux libres. Ils diminuraient le stress oxydatif et empêcheraient 

ainsi l'oxydation des LDL, pris en charge par les macrophages spumeux lors du 

développement de l’athérosclérose (Fuhrman and Aviram 2001a;Fuhrman and Aviram 2001b). 

Les polyphénols pourraient inhiber le stress oxydatif par :  

1) Le piégeage des radicaux libres, en agissant comme agents réducteurs 

2) La chélation des ions métalliques  

3) L'épargne des autres antioxydants (par exemple le beta-carotène, les vitamines C et E)  

4) La préservation de l’activité paraoxonase associée au HDL  

Les propriétés antioxydantes des polyphénols seraient liées à leur composition chimique 

structurelle et dépenderaient du nombre et de la disposition des groupes hydroxyles 

phénoliques (Bravo 1998;Heim et al. 2002;Rice-Evans 2001). 

Un grand nombre de travaux a été publié sur les propriétés antioxydantes des polyphénols in 

vitro autour des années 2000. Ces publications portent essentiellement sur les monomères 

(catéchines) et polymères (proanthocyanidines) des flavanols. Des propriétés antioxydantes 

ont été montrées pour des composés purs (Henning et al. 2004;Ishikawa et al. 1997), ainsi 

que pour des aliments riches en flavanols, principalement le thé noir (Ishikawa et al. 

1997;McAnlis et al. 1998), le thé vert (Ishikawa et al. 1997;Princen et al. 1998;Serafini et al. 

1996;Van Het Hof et al. 1997), le vin rouge (Fuhrman and Aviram 2001b;Fuhrman et al. 2001) 

le cacao et le chocolat (Sanbongi et al. 1998;Vinson et al. 1999;Waterhouse et al. 1996). Par 

ailleurs, les flavonols, en particulier la quercétine, se sont révélés être efficaces in vitro comme 

antioxydants (Das and Ray 1988;Williamson et al. 2005). Les propriétés antioxydantes in vitro 

des polyphénols autres que les flavonoïdes, par exemple, les acides phénoliques, ont été 

beaucoup moins étudiées, mais la plupart des composés phénoliques sont considérés comme 

ayant une activité antioxydante (Rice-Evans 2001).  
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Les études chez l'animal ont fourni des preuves relativement fortes des effets antioxydants et 

cardioprotecteurs des polyphénols. Dans un grand nombre d'études, une supplémentation en 

polyphénols a empêché le stress oxydatif et atténué la progression de l'athérosclérose (Frei 

and Higdon 2003;Fuhrman et al. 2005;Ikeda et al. 2005;Kamada et al. 2005;Stocker and 

Keaney, Jr. 2004;Suzuki et al. 2005;Tijburg et al. 1997;Vinson et al. 2004;Waddington et al. 

2004). Les effets bénéfiques sur le stress oxydatif ou l'athérosclérose ont principalement été 

retrouvés pour les diverses sources de monomères et polymères des flavanols : thé vert et thé 

noir (Suzuki et al. 2005;Tijburg et al. 1997;Vinson et al. 2004), vin rouge (Auger et al. 

2005a;Auger et al. 2005b;Fuhrman et al. 2005;Stocker and O'Halloran 2004) et cacao 

(Kurosawa et al. 2005). Cependant, certaines études n’ont pas trouvé d’effets bénéfiques des 

polyphénols sur l'inhibition du stress oxydatif (Benito et al. 2004;Stocker and O'Halloran 

2004;Waddington et al. 2004) ou de l'athérosclérose (Crawford et al. 1998;Wakabayashi 

1999). Les études sur le rôle des polyphénols autres que les flavanols utilisant des modèles 

animaux sont limitées. Certaines études ont également suggéré que les flavonols, en 

particulier la quercétine, étaient capables d'inhiber la peroxydation lipidique et d'atténuer 

l'athérogenèse chez les animaux (Hayek et al. 1997;Kamada et al. 2005). 

Les effets antioxydants des polyphénols ont été étudiés chez l'homme depuis le milieu des 

années 1990. Comme dans le cas des études in vitro et chez l’animal, une supplémentation 

(ou un régime naturellement enrichi) en polyphénols dans ces études a porté sur le thé vert 

ou noir, le vin rouge ou le cacao (Williamson and Manach 2005) principalement. Ces études 

peuvent être classées en deux types : celles qui ont évalué les effets des polyphénols à court 

terme (1 à 6 heures), et les autres qui ont évalué les effets à plus long terme (2 à 4 semaines). 

Les doses de polyphénols ingérés ont varié de quelques dizaines de milligrammes à plusieurs 

grammes. Dans la plupart des études qui ont été publiées, la supplémentation en polyphénols 

a augmenté les capacités antioxydantes du plasma. Ainsi, des capacités antioxydantes 

accrues ont été possibles par la supplémentation en thé vert et thé noir (Erba et al. 

2005;Henning et al. 2004;Leenen et al. 2000;Serafini et al. 1996;Young et al. 2002), en 

polyphénols du vin rouge (Carbonneau et al. 1997;Modun et al. 2006;Serafini et al. 2000), en 

jus de raisin (O'Byrne et al. 2002) et en polyphénols de cacao (Rein et al. 2000b;Serafini et al. 

2003;Wang et al. 2000). En outre, certaines études suggèrent que d'autres sources de 

polyphénols tels que les oignons riches en quercétine (McAnlis et al. 1999) et le café riche en 

acides phénoliques auraient des capacités antioxydantes accrues (Natella et al. 2002). 

L'augmentation de la capacité antioxydante secondaire à l’ingestion de ces aliments n’a par 

contre duré que quelques heures (1 à 2 heures). 

En revanche, les études qui ont évalué les effets de la supplémentation en polyphénols sur la 

péroxydation lipidique ont abouti à des conclusions contradictoires. Le thé noir ou vert inhibait 
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la péroxydation lipidique dans certaines études (Coimbra et al. 2006;Erba et al. 2005;Hodgson 

et al. 2000;Ishikawa et al. 1997;Reddy et al. 2005), mais pas dans toutes les  (McAnlis et al. 

1998;Princen et al. 1998;Van Het Hof et al. 1997;Young et al. 2002) mais toutes les études 

n’ont pas retrouvé cet effet. Des contradictions similaires concernent les études sur les 

polyphénols du vin rouge et du cacao. 

Certaines études ont trouvé que les polyphénols du vin rouge diminuaient le stress oxydatif, 

alors qu'il existe également plusieurs études qui n'ont pas détecté d'effets (Carbonneau et al. 

1997;Cartron et al. 2003;de Rijke et al. 1996). En ce qui concerne les polyphénols du cacao, 

les mêmes résultats contradictoires ont été suggérés. Un nombre limité d’études suggère que 

d'autres sources riches en polyphénols comme les baies, pourraient également réduire la 

peroxydation des lipides (Prior 2003).  

In vivo, la pertinence de ces résultats a été cependant mise en doute, du fait de considérations 

importantes relatives à la biodisponibilité et au métabolisme des polyphénols (Hollman et al. 

2011;Kroon et al. 2004;Scalbert and Williamson 2000;Williamson and Manach 2005). En effet, 

la faible biodisponibilité des polyphénols et leur métabolisation importante sous diverses 

formes conjuguées ne permet de retrouver ces polyphénols qu’à des concentrations 

micromolaires (Manach et al. 2005b). Les formes circulantes de polyphénols, dans le sang, 

n’auraient vraisemblablement pas d’action antioxydante directe, hormis dans le tractus digestif 

où leur concentration peut être très élevée. Cependant, l’effet antioxydant pourrait être obtenu, 

de manière indirecte, en considérant les polyphénols comme des molécules qui moduleraient 

les voies de signalisation intracellulaires régulant les activités antioxydantes (Habauzit and 

Morand 2012;Hollman et al. 2011). A cela s’ajoute la difficulté d’interpréter la pertinence de 

ces résulats in vivo, en prenant en compte la coexistence d'autres composés dans la matrice 

alimentaire qui peuvent intervenir dans des interactions inhibitrices, additives ou synergiques 

pour pouvoir juger de l'efficacité des polyphénols à l'intérieur de la cellule et dans le corps, à 

la fois à court terme et à long terme (Collins 2005). 

 
ii. Effets vasodilatateurs sur la fonction 

endothéliale 
 
 
 

Stress oxydatif et altération de la fonction endothéliale sont deux phénomènes étroitement 

liés. Plusieurs études ont montré un effet bénéfique de différents flavonoïdes et des aliments 

riches en flavonoïdes sur la fonction endothéliale chez l'homme (Vita 2005). Des effets 

bénéfiques ont été observés pour les aliments riches en flavanols tels que le jus de raisin 
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(Lekakis et al. 2005;Stein et al. 1999), le vin rouge (Agewall et al. 2000) ou les polyphénols du 

vin rouge (Karatzi et al. 2004), le thé (Duffy et al. 2001;Hodgson et al. 2006;Widlansky et al. 

2005) et le cacao (Engler et al. 2004;Grassi et al. 2005b;Heiss et al. 2005;Schroeter et al. 

2006;Vlachopoulos et al. 2005). 

Même si toutes les études n'ont pas mis en évidence les effets bénéfiques des polyphénols 

contenus dans le thé ou le vin rouge (Agewall et al. 2000;Naissides et al. 2006) les résultats 

sont relativement cohérents. Les flavonoïdes sont supposés améliorer la fonction endothéliale 

par exemple, en augmentant la production de NO (Vita 2005).  

 

iii. Propriétés anti-thrombotiques et anti-
inflammatoires 

 
Selon certaines études, les composés polyphénoliques pourraient avoir des propriétés anti–

inflammatoires et anti-thrombotiques. La consommation de polyphénols provenant des jus de 

raisin, du vin rouge (Rein et al. 2000a) du cacao (Holt et al. 2002;McAnlis et al. 1998;Murphy 

et al. 2003;Rein et al. 2000a;Rein et al. 2000b) et du thé noir ou vert pourrait inhiber 

l'agrégation plaquettaire. Cependant, toutes les études ne permettent pas d’étayer cette 

hypothèse. 

Certaines études (Schramm et al. 2001), mais pas toutes (Mathur et al. 2002;Widlansky et al. 

2005) suggèrent l’hypothèse de propriétés anti-inflammatoires des polyphénols (Pounis et al. 

2016). En outre, les polyphénols pourraient également diminuer la pression artérielle (Grassi 

et al. 2005a;Grassi et al. 2005b;Taubert et al. 2003) (Grassi D, 2005 ; Taubert D, 2003 ; Grassi 

D, 2005) ou accroître la sensibilité à l'insuline (Grassi et al. 2005a;Grassi et al. 2005b). Il a été 

suggéré que les polyphénols pourraient diminuer également le C- LDL tandis que certains 

auteurs ont rapporté que les polyphénols du cacao augmenteraient les valeurs plasmatiques 

de C-HDL (Baba et al. 2007). La Figure 13 résume les mécanismes potentiellement impliqués 

dans les effets suggérés protecteurs des polyphénols.  
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ROS: reactive oxygen species,espèces réactives de l’oxygène RNS: reactive nitrogen species, espèces réactives du nitrogène eNOS: endothelial nitric oxide synthetase, oxyde nitrique 
synthétase NO: nitric oxide,oxyde nitrique  t-PA: tissue plasminogen activator, activateur tissulaire du plasminogène NF-kB: Nuclear factor KB Facteur nucléaire KB, iNOS: inducible 
nitric oxide synthetase,oxyde nitrique synthétase inductible COX-2: cyclooxygenase 2 cyclooxygénase 2. Bax, Bid and Bak are protective proteins against apoptosis, while Bcl-2, Bid 
and Bak are pro-apoptotic factors, Bax, Bid et Bak sont des protéines protectrices de l'apoptose, tandis que Bcl-2, Bid et Bak sont des facteurs pro-apoptotiques.

Figure 13 : Résumé des voies d’actions possibles des polyphénols dans la prévention des maladies cardiovasculaires selon la littérature 



75 

 

3. Etudes épidémiologiques ayant évalué les effets 
des polyphénols sur la santé cardiovasculaire 

Contrairement aux études ayant évalué les effets de polyphénols isolés, in vitro, ou chez 

l’animal, les études d’observation épidémiologiques ayant étudié les liens entre les sous-types 

de polyphénols et l’incidence des MCV ou la mortalité par MCV sont beaucoup moins 

nombreuses. Les principales études d’observation, en population, sont résumées dans le 

Tableau 7. Comme décrit dans le tableau 7, les principales études existantes ont évalué 

l’apport en polyphénols, initialement, au moyen de la table de composition américaine USDA 

(Bhagwat et al. 2015) qui ne disposait de données que pour les flavonoïdes ou au moyen 

d’autres tables développées spécifiquement pour la population, à l’aide de diverses données 

existantes. 

Wang et al. ont réalisé une méta-analyse, en 2013, à partir de 40 études prospectives de 

cohortes, où sont décrits et analysés les principaux résultats de ces études, concernant les 

flavonoïdes. Comme également montré dans le tableau 7, ces études, ont montré globalement 

une association inverse entre les apports en flavonoïdes et le risque de MCV. En particulier, 

les résultats de la méta-analyse de Wang et al., font état d’une association inverse entre les 

apports en anthocyanidines (RR=0,89, IC 95% : 0,83-0,96), proanthocyanidines (RR=0,90, IC 

95% : 0,82-0,98), flavones (RR 0,88, IC 95% : 0,82-0,96), flavanones (RR 0,88, IC 95% 0,82-

0,96), catéchines (RR 0,87, IC 95% 0,80-0,95) et le risque de MCV totales, lorsque l’on 

comparait les participants appartenant aux catégories d’apports en ces sous-types de 

polyphénols les plus élevées, à ceux appartenant aux plus faibles . La même association a 

été également retrouvée pour les apports en catéchines, en continu. Ainsi, le risque de 

développer une MCV diminuerait de 5% (1%-9%) pour 10 mg/jour d’apport supplémentaire en 

flavonols selon cette méta-analyse (Wang et al. 2014c). 

Une très récente méta-analyse, réalisée en 2017 par Liu et al., à partir de 10 études, sur la 

mortalité toutes causes et la mortalité par MCV, a montré un effet inverse significatif entre 

l’apport alimentaire en flavonoïdes et la mortalité toutes causes (RR=0,82, IC 95% : 0,72-

0,92), et une analyse dose-réponse pour la mortalité toutes causes a révélé qu’un apport de 

200mg/jour de flavonoïdes semblait être l’apport idéal pour un risque de mortalité toutes 

causes le plus faible. En revanche, seul un effet modeste (tendance) a été constaté pour la 

mortalité par MCV ((RR=0,85, IC 95% : 0,70-1,03), P=0.999) (Liu et al. 2017).  
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Tableau 7 : Etudes d’observation étudiant le lien entre les apports en polyphénols et la mortalité cardiovasculaire ou l’incidence de maladie cardiovasculaire 
 

Etude 

Table de 
composition et 

recueil de 
l'alimentation 

Population 

Critère de jugement 
Association  positive trouvée avec le critère de 
jugement (si non précisé, aucune association) 

n Pays Age à l'inclusion Suivi 

Mink et al, Am J 
clin Nutr 2007 

FFQ, Table USDA 

35 489 femmes 
ménopausées 
(IOWA WOMEN'S 

HEALTH STUDY) 

Etats-Unis 55-69 ans 16 ans 
MCV totales, et 
mortalité toutes 
causes 

Anthocyanines :     MCV: RR=0,88 (0,78-0,99)    
CHD: RR=0,91 (0,83-0,99)      MCV Totales: 
RR=0,90 (0,86-0,90) ajustement multivariable 

Mink et al, Am J 
clin Nutr 2007 

FFQ, Table USDA 

35 489 femmes 
ménopausées 
(IOWA WOMEN'S 

HEALTH STUDY) 

Etats-Unis 55-69 ans 16 ans 
MCV totales, et 
mortalité toutes 
causes 

Flavanones:   CHD: RR=0,78 (0,65 – 0,94)  MCV 
Totales : RR=0,88 (0,82 – 0,96), ajustement 
multivariable,  

Lin et al, Am J 
Epidemiol 2007  

FFQ, table 
néerlandaise 

66 360 femmes 
(Nurses's Health 
Study) 

Etats-Unis 30-55 ans 12 ans 
Mortalité par CHD, 
CHD 

Kaempferol: Mortalité  CHD  RR=0,66 (0.48-
0.93) 

Arts et al,  
Epidemiology 
2001  

FFQ, table 
néerlandaise 

32 857 femmes 
ménopausées 

Etats-Unis 55-69 ans 13 ans 
Mortalité par CHD, 
AVC 

Association inverse catéchines et mortalité 
CHD/ plus d'association après ajustement 
multivariable. Association attribuable au 
vin et aux pommes 

Cassidy et al, 
Circulation 2013 

FFQ, table USDA 

96 600 femmes 
(Nurses's Health 
Study) 

Etats-Unis 25-42 ans 18 ans Risque de IM 
Anthocyanines :     MI : HR= 0,68 (0,49-
0,96), P=0,03, ajustement multivariable.     

Mursu et al, Br J 
Nutr 2008 

enregistrement 
alimentaire de 4 
jours, table USDA 

1950 hommes Finlande 42-60 ans 15,2 ans 
Mortalité par MCV, 
AVC ischémiques 

Flavonols : Mortalité MCV : HR=0,54 (0,32-
0,92) AVC : HR=0,55(0,31-0,99)  

Cassidy et al, Am J 
Clin Nutr 2016 

FFQ, table USDA 

43 880 hommes 
(Health 
Professionals 
Follow-up Study)  

Etats-Unis 32-81 ans 24 ans 

Mortalité par IM, 
MI, AVC 
ischémiques et 
hémorragiques 

Anthocyanines :  MI : HR= 0,87 (0,75-1,00), 
P=0,04, ajustement multivariable.     
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Etude 

Table de 
composition et 

recueil de 
l'alimentation 

Population 

Critère de jugement 
Association  positive trouvée avec le critère de 
jugement (si non précisé, aucune association) 

n Pays Age à l'inclusion Suivi 

Cassidy et al, Am J 
Clin Nutr 2016 

FFQ, table USDA 

43 880 hommes 
(Health 
Professionals 
Follow-up Study)  

Etats-Unis 32-81 ans 24 ans 

Mortalité par IM, 
MI, AVC 
ischémiques et 
hémorragiques 

Flavanones : AVC ischémiques : HR= 0,78 
(0,62-0,97), P=0,03, ajustement 
multivariable.  

McCullough et al, 
Am J Clin Nutr 
2012 

FFQ, table USDA 

38 180 hommes et 
60289 femmes 
(Cancer 
Prevention Study 
2 Nutrition 
Cohort) 

Etats-Unis 25-75 ans 7 ans Mortalité par MCV 

Flavonoïdes : Mortalité MCV : RR=0,82 
(0,73-0,92), Ptrend=0,01 (anthocyanines, 
catéchines, flavonones, flavones, 
proanthocyanidines, tous associés), 
ajustement multivariable, hommes : 
mortalité par AVC associé davantage que 
mortalité par CHD,  

Cassidy et al, 
Stroke 2012 

FFQ, table USDA 

69 622 femmes 
(Nurses's Health 
Study) 

Etats-Unis 30-55 ans 14 ans AVC 

Flavonoïdes : AVC ischémiques : 
flavanones (agrumes) : RR: 0,81 (0,66-
0,99), P=0,04, ajustement mutivariable 

Geleijnse et al, Am 
J Clin Nutr 2002 

FFQ, table 
néerlandaise 

4 907 participants Pays-Bas ≥ 55 ans 5,6 ans 
Mortalité par IM, 
IM 

Consommation de thé  inv ass MI  et 
mortalité MI, flavonoïdes 
(Quercétine+Kaempferol+Myricetin) inv 
ass à Mortalité par MI 

Hertog et al, AM J 
Clin Nutr 1997  

FFQ, table USDA 1 900 hommes Royaume-Uni 45-59 ans 14 ans  CHD Aucune association 

Hertlog et al, 
Lancet 1997 

FFQ, table USDA 

804 hommes 
(Zutphen Elderly 
Study) 

Pays-Bas 65-84 ans 14 ans Mortalité par CHD 
Flavonoïdes : Mortalité CHD : RR= 0,32 
(0,15-0,71), Ptrend=0,015, ajustement 
multivariable 

Knekt et al, Am J 
Clin Nutr 2002 

Histoire 
diététique, table 
finlandaise 

10 054 participants, 
échantillon 
représentatif de la 
population 

Finlande ≥ 30 ans 28 ans 
MCV totales et 
mortalité toutes 
causes 

Mortalité CHD : Quercétine : RR=0,79 (0,63-
0,99) Incidence AVC : Kaempferol : RR=0,70 
(0,56-0,86) Naringenin : RR=0,79 (0,56-0,98) 
Hesperetin : RR=0,80 (0,64-0,99), ajustement 
multivariable 
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Etude 

Table de 
composition et 

recueil de 
l'alimentation 

Population 

Critère de jugement 
Association  positive trouvée avec le critère de 
jugement (si non précisé, aucune association) 

n Pays Age à l'inclusion Suivi 

Arts et al, Am J 
Clin Nutr 2001 

FFQ, table 
néerlandaise 

805 hommes   Pays-Bas 65-84 ans 10 ans 
Mortalité par CHD 
et par AVC 

Catéchines : Aucune association après 
ajustement sur divers facteurs 
confondants (dont la consommation de  
thé) 

Ivey et al, Am J 
Clin Nutr 2015 

  1063 femmes Australie >75 ans    
Mortalité toutes 
causes, Mortalité 
MCV 

USDA : Flavonoïdes : Mortalité toutes 
causes : RR= 0,37 (0,22-0,58) Flavonoïdes : 
Mortalité MCV : RR= 0,34 (0,17-0,69) 
Phenol-Explorer®  : Flavonoïdes : Mortalité 
toutes causes : RR= 0,36 (0,22-0,60) 
Flavonoïdes : Mortalité MCV : RR= 0,32 
(0,16-0,61) 

Ponzo, Am J Clin 
Nutr 2015 

FFD, table USDA et 
européenne 1658 participants Italie 45-64 ans 12 ans 

MCV et Mortalité 
toutes causes 

Flavonoïdes :  MCV : HR=0,46 (0,28-0,75)    
Catéchines :  Mortalité toutes causes : HR=0,68 
(0,48-0,96)  Anthocyanidines :  Mortalité 
toutes causes : HR=0,66 (0,46-0,95) Flavanones 
:  Mortalité toutes causes : HR=0,59 (0,40-0,85)  

Tressera-Rimbaud, 
BMC Med 2014 

FFQ, table Phenol-
Explorer®  

7 447 prticipants, 
cohorte 
PREDIMED Espagne 55-80 ans 4,8 ans 

Mortalité toutes 
causes    

Total polyphénols : Mortalité toutes 
causes : HR=0,63 (0,41-0,97), Ptrend=0,12 
Lignanes : Mortalité toutes causes : 
HR=0,60 (0,37-0,97), Ptrend=0,03 
Stilbènes: Mortalité toutes causes :  
HR=0,48 (0,25-0,91), Ptrend=0,04  

Tressera-Rimbaud, 
Nutr.Metab 
Cardiovasc.Dis.  
  2014 

FFQ, table Phenol-
Explorer®  

7 172 prticipants, 
cohorte 
PREDIMED Espagne 55-80 ans 4,3 ans MCV 

Total polyphénols : MCV : HR=0,54 (0,33-
0,91), Ptrend=0,04 Flavanols : MCV : 
HR=0,40 (0,23-0,72), Ptrend=0,003 
Lignanes: MCV :  HR=0,51 (0,30-0,86), 
Ptrend=0,007 Acides hydroxybenzoiques : 
MCV :  HR=0,47 (0,26-0,86), Ptrend=0,002 

Zamora-Ros, 
Epidemiology 
2013 

Histoire alimentaire, 
table USDA et 
Phenol-Explorer®  

40 622 
participants (38% 
d'hommes), 
cohorte EPIC Europe  29-69 ans 13,6 ans 

Mortalité toutes 
causes et 
mortalité 
spécifique 

Flavanones:   Mortalité toutes causes: HR=0,60 
(0,38 – 0,94) Flavanols:   Mortalité toutes 
causes: HR=0,59 (0,40 – 0,88)   Mortalité MCV  
: HR for log2=0,87 (0,77 – 0,98), ajustement 
multivariable  

RR : risque relatif ; MCV, Maladie cardiovasculaire ; AVC, accident vasculaire cérébral ; CHD, maladie coronarienne ; IM : infarctus du myocarde ; Ptrend : p- valeur de tendance à travers les 
tertiles, quartiles, ou quintiles d’apports en polyphénols. 
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Objectifs!du!travail!de!the" se!

 

L’objectif général du travail de cette thèse était l’étude du lien entre la qualité de l’alimentation 

et les MCV ou leurs facteurs de risque, à partir des données issues de deux grandes cohortes 

en population générale.  

Le premier objectif spécifique était d’étudier l’association prospective entre un score individuel 

mesurant la qualité globale de l’alimentation (score FSA-NPS DI) et le risque de MCV. Ce 

score basé sur un profilage de la qualité nutritionnelle des aliments est celui qui sous-tend le 

logo nutritionnel « 5CNL » ou « Nutriscore » actuellement discuté en France pour une 

apposition en face avant des emballages alimentaires. 

Le second objectif spécifique était d’étudier les associations entre les apports alimentaires en 

polyphénols et le risque de MCV ainsi que la variation du statut pondéral, en utilisant la table 

de composition en polyphénols Phenol-Explorer®, mise en correspondance avec les données 

nutritionnelles des cohortes SU.VI.MAX et NutriNet-Santé.  

Enfin, dans une perspective de prévention, y compris secondaire et tertiaire des MCV, un 

objectif supplémentaire a été de comparer les consommations et les comportements 

alimentaires, incluant l’apport en polyphénols, des participants de l’étude NutriNet-Santé 

présentant une MCV ou un trouble cardiométabolique à celui des participants exempts de ces 

maladies.  

Les travaux développés pouur atteindre ces objectifs ont fait l’objet de diverses publications : 

· Etudier l’association prospective entre un score individuel mesurant la qualité globale 
de l’alimentation (score FSA-NPS DI) et le risque de MCV dans les cohortes 
SU.VI.MAX (article 1) et NutriNet-Santé (article 2).!

· Étudier les associations entre les consommations d'aliments riches en polyphénols et 
l'incidence des MCV dans la cohorte SU.VI.MAX (article 3).!

· Evaluer les associations entre les apports en polyphénols et les variations de l’indice 
de masse corporelle (IMC) et du tour de taille (TT) sur 6 ans dans la cohorte 
SU.VI.MAX (article 4).!

· Etudier les associations prospectives entre les apports totaux et spécifiques en 
polyphénols et l’incidence des MCV dans la cohorte NutriNet-Santé (article 5, en 

cours de rédaction).!
· Evaluer l’adéquation aux recommandations nutritionnelles chez plus de 13 000 

patients diagnostiqués avec un trouble cardiométabolique dans la cohorte NutriNet-
Santé (article 6). 
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Populations!et!me# thodes!

 

Les travaux de cette thèse ont été réalisés en utilisant les données de deux grandes cohortes 

en population générale, coordonnées par l’Equipe de Recherche en Epidémiologie 

Nutritionnelle, l’étude SU.VI.MAX (1994-2007) et l’étude NutriNet-Santé (2009-actuel). Dans 

ce chapitre, sont présentées ces deux cohortes vont être présentées (présentation générale, 

collecte des données, informations spécifiques aux aspects méthodologiques des travaux de 

cette thèse). 

 

I. Populations!et!description!des!cohortes!

A. L’étude SU.VI.MAX (1994-2007) 

1. Contexte et objectifs de l’essai  

L’étude SU.VI.MAX (SUpplémentation en VItamines et Minéraux AntioXydants) est un essai 

d’intervention primaire contrôlé randomisé en double aveugle versus placebo mis en place en 

1994, dont l’objectif était d’évaluer l’impact d’une supplémentation journalière en doses 

nutritionnelles en vitamines et minéraux antioxydants (β -carotène (6 mg), vitamine C (120 mg) 

et E (30 mg), sélénium (100 μg) et zinc (20 mg)) sur l’incidence des maladies chroniques et 

sur la mortalité (Hercberg et al. 1998a). Un nombre d’études important suggérait au moment 

de la conception de l’étude que les effets délétères des radicaux libres pouvaient être inhibés 

par un apport adéquat en antioxydants. Ceux-ci, en piégeant ou en dégradant les radicaux 

libres, empêcheraient leur accumulation et joueraient un rôle essentiel dans les mécanismes 

impliqués dans l’athérosclérose et la cancérogenèse. 

Au-delà des données spécifiques à l’essai d’intervention, une banque de données 

conséquente sur les consommations alimentaires et l’état de santé a permis par la suite un 

grand nombre d’études prospectives et étiologiques sur les relations nutrition-santé 

(Deschasaux et al. 2015;Diallo et al. 2016a;Donnenfeld et al. 2015;Hercberg 2005c;Hercberg 

et al. 2004;Hercberg et al. 1998b;His et al. 2014;Kesse-Guyot et al. 2013;Kesse-Guyot et al. 

2016;Kesse-Guyot et al. 2012;Kesse-Guyot et al. 2011b;Mennen et al. 2002;Pouchieu et al. 

2014;Touvier et al. 2013;Vazquez et al. 1998). C’est dans ce cadre que ces données ont pu 

être utilisées pour certaines études présentées dans cette thèse. 
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2. Population cible et effectifs 

La population de l’étude était constituée de femmes de 35 à 60 ans et d’hommes de 45 à 60 

ans. L’inclusion de femmes relativement jeunes (35-44 ans) était justifiée par l’incidence 

précoce des cancers du sein et de l’utérus. De plus, en raison de la plus faible incidence des 

MCV ischémiques chez les femmes, davantage de femmes ont été incluses (deux tiers des 

volontaires). Les participants ont été recrutés à partir d’un panel de 80 000 volontaires 

constitué au niveau national grâce à une campagne multimédia (télévision, radio, presse écrite 

nationale et régionale). Parmi les questionnaires d’informations et les formulaires de 

consentement qui ont été retournés par les volontaires, 21 481 étaient suffisamment complets 

pour être évalués. Pour être définitivement éligibles, les sujets devaient : 

§ Etre dans la tranche d’âge sélectionnée 

§ Déclarer être exempt de toute pathologie sévère qui aurait pu limiter la durée de 

participation en deçà de huit ans 

§ Ne prendre aucun supplément contenant l’une ou l’autre des vitamines ou 

minéraux étudiés 

§ Ne manifester aucune inquiétude ou réticence à se conformer aux contraintes du 

protocole, en particulier à recevoir un placebo 

§ N’exprimer aucune motivation ambiguë, ni aucun comportement obsessionnel 

concernant l’alimentation et la santé (comportement exceptionnellement sain par 

exemple). 

L’étude SU.VI.MAX a finalement inclus 13 017 volontaires entre octobre 1994 et juin 1995. 

Tous les participants ont reçu la recommandation de ne consommer aucun des nutriments 

étudiés, sous forme médicamenteuse ou de supplément tout au long du suivi et aucun conseil 

alimentaire ne leur a été prodigué. 

3. Rappel des résultats majeurs de l’essai 

Les résultats de l’essai, publiés en novembre 1994, ont montré des résultats contrastés, et 

une absence d’intérêt de la supplémentation pour les maladies cardiovasculaires (Hercberg et 

al. 2004). 

§ Aucune différence n’a été observée entre le groupe supplémenté en antioxydants 

et le groupe placebo vis-à-vis de l’incidence des cardiopathies ischémiques.  

§ En revanche, une réduction de 31% du risque de cancers (tous sites confondus) a 

été observée, uniquement chez les hommes supplémentés (RR = 0,69, IC 95 % = 

0,53-0,91 ; p <0,008). 
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§ Une réduction de 37% de la mortalité totale a été également mise en évidence, 

significative uniquement chez les hommes (RR=0,63 ; IC 95% : 0,42-0,93, p< 0,02).  

4. Collecte des données et suivi 

Différents questionnaires ont été administrés, à l’inclusion et régulièrement au cours du suivi. 

Les participants étaient invités à transmettre des informations sur leur état de santé tous les 

mois et sur leurs consommations alimentaires tous les deux mois. Afin de communiquer plus 

facilement ces informations au centre coordonnateur de l’étude, les investigateurs ont fourni 

aux sujets inclus dans l’étude un boîtier télématique leur permettant de se connecter à leur 

minitel et ainsi d’envoyer toutes les données nutritionnelles via un logiciel conçu 

spécifiquement pour l’étude. Plus récemment, un site internet permettait de saisir également 

ces données. Dans le cas où le sujet n’était pas équipé de minitel, le centre coordonnateur lui 

faisait parvenir des questionnaires imprimés sur papiers par voie postale. En outre, il était 

rappelé régulièrement à chaque volontaire de transmettre tout compte-rendu relatif à 

d’éventuels examens médicaux, qu’ils aient été réalisés sur conseil à la suite d’un bilan 

SU.VI.MAX, ou dans le cadre d’une autre consultation.  

13 017 participants ont été inclus en 1994-1995. L’étude d’intervention (supplémentation en 

antioxydants versus placebo) a duré 8 ans (2001-2002) et le taux d’abandon très faible au 

cours du a permis de suivre pendant 8 ans (2001-2002) 12 735 individus. A l’issue de l’essai, 

une phase d’observation des évènements de santé s’est poursuivie jusqu’en septembre 2007. 

Données sociodémographiques et de mode de vie 

A l’inclusion dans l’étude (1994-1995), les participants remplissaient un questionnaire sur des 

informations sociodémographiques, de mode de vie (tabac, activité physique, consommation 

d'alcool) et nutritionnelles. En complément, au cours du suivi, des questionnaires spécifiques 

ont été adressés aux volontaires. Par exemple, un questionnaire spécifique à l’activité 

physique a été envoyé à tous les volontaires en 1998. Le questionnaire utilisé est le Modifiable 

Activity Questionnaire (MAQ) portant sur l’activité physique lors des douze derniers mois, dont 

la reproductibilité et la validité par rapport à des mesures objectives d’activité physique ont été 

établies (Pereira et al. 1997). Ce questionnaire a été traduit, adapté et validé dans un sous-

échantillon de l’étude SU.VI.MAX (Vuillemin et al. 2000). Le questionnaire comprend une 

partie sur l’activité physique au cours des loisirs, et une partie sur l’activité physique 

professionnelle (et domestique uniquement dans la version du questionnaire posée en 2007). 

Par ailleurs, des questions spécifiques permettaient d'évaluer le nombre d’heures passées 

assis à regarder la télévision, à se servir d’un ordinateur et à lire par jour, utilisées comme un 

indicateur de sédentarité. Les informations précisant la nature des activités de loisirs 
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pratiquées, leur durée et leur fréquence permettent de calculer des durées d’activité et des 

scores en équivalent métabolique (MET-h/semaine). 

 

Données clinico-biologiques 

Dans le cadre de l’essai SU.VI.MAX, des examens, cliniques ou biologiques, en alternance, 

ont été réalisés annuellement tout au long du suivi. Ces examens avaient lieu soit dans des 

Centres d’Examen de Santé (CES) de la Caisse nationale de l’assurance maladie des 

travailleurs salariés impliqués dans l’étude, soit dans les unités mobiles SU.VI.MAX (véhicules 

spécialement équipés permettant de réaliser dans chaque ville-étape, tous les examens 

cliniques ou biologiques nécessaires). 

A l’inclusion (avant le début de la supplémentation) et au cours du suivi, des prélèvements 

sanguins, urinaires et de selles ont été effectués. Les échantillons ont été conservés à +4°C 

à l’abri de la lumière avant centrifugation et aliquotage. Ces échantillons biologiques ont 

permis la constitution d’une biothèque où ont été conservés à -20°C ou à -80°C la plupart des 

prélèvements. Des paillettes de ces prélèvements ont été conservées, par ailleurs, dans 

l’azote liquide à -196°C. 

Les paramètres suivants ont été dosés : 

- Vitamines antioxydantes (β-carotène, rétinol, vitamine C et E sériques) ; 

- Oligo-éléments antioxydants (zinc et sélénium sériques) ; 

- Hémoglobine, glycémie, iodurie, bilan lipidique (cholestérol total, triglycérides, 

apolipoprotéines A et B). 

La plupart des dosages effectués tout au long du suivi ont été centralisés et réalisés dans un 

même laboratoire (Institut interRégional pour la Santé, IRSA, Tours).  

Un an après l’inclusion et par la suite tous les deux ans, un bilan clinique et paraclinique étaient 

réalisés. Le bilan clinique comportait un examen clinique complet : mesure de la pression 

artérielle, des données anthropométriques (poids, taille, tour de taille, tour de hanches), 

électrocardiogramme, recherche de sang dans les selles par un test Hemoccult ® chez les 

personnes de plus de 45 ans, et pour les femmes, un frottis ainsi qu’une mammographie pour 

celles qui étaient âgées de plus de 45 ans. 

Données anthropométriques 

Au premier examen clinique des participants à l'étude (1995-1996), le poids des participants 

déshabillés et sans chaussures a été mesuré à l'aide d'une balance électronique (Seca, 

Hambourg, Allemagne). La taille a été mesurée, au centimètre près, dans les mêmes 
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conditions avec un stadiomètre mural. La circonférence de la taille (TT) a été mesurée comme 

étant la circonférence à mi-chemin entre les côtes inférieures et les crêtes iliaques, en position 

debout à l'aide d'un ruban non élastique. Le poids, la taille et le TT ont été réévalués (au 

minimum) en 1998-1999 et en 2001-2002 selon les mêmes méthodes.  

 

Evénements de santé  

Les participants étaient invités chaque mois, à transmettre les informations relatives à leur état 

de santé et déclaraient tout évènement de santé via les questionnaires de suivi mensuels ou 

lors des visites médicales annuelles. Suite à cette déclaration, toutes les informations 

médicales d’intérêt et les rapports pathologiques étaient récupérés auprès des participants 

et/ou des hôpitaux et étudiés par un comité de validation indépendant composé d’experts 

médecins. Les événements de santé survenus au cours du suivi ont été recueillis et validés 

par un comité d’expert indépendant. A la fin du suivi, le statut vital et les causes de décès 

éventuels de l’ensemble des participants ont été vérifiés à partir de la base de données de 

décès nationale (CépiDC Inserm). L’ensemble des évènements de santé validés a été codé 

selon la classification internationale des maladies (CIM-10) proposée par l’OMS (WHO 2011c). 

 

Données alimentaires 

Tous les deux mois, il était demandé aux volontaires de saisir par minitel un enregistrement 

alimentaire de 24 heures. Les jours choisis pour les enregistrements (soit 6 enregistrements 

par sujet et par an) étaient répartis sur la semaine et le week-end afin de prendre en compte 

la variabilité alimentaire hebdomadaire, la fréquence annuelle des enregistrements tenant 

compte par ailleurs de la variabilité saisonnière. Les volontaires saisissaient, selon le moment 

de la journée, toutes les prises alimentaires (y compris les collations) en indiquant tous les 

aliments et boissons consommés ainsi que les quantités correspondantes. Des précisions 

étaient demandées sur les lieux de prise alimentaire (domicile, restaurant, cantine etc.), les 

modes de préparation, l’origine des aliments (surgelés, conserve etc.). Pour la saisie des 

aliments et boissons consommés, les volontaires devaient se référer à un manuel qui a été 

spécialement conçu pour l’étude SU.VI.MAX, contenant des identifiants numériques pour 

chaque aliment. Pour l’estimation des quantités consommées, le manuel contenait également 

des photos représentant plus de 250 aliments représentés en trois tailles de portions 

possibles. Les participants pouvaient aussi choisir parmi deux portions intermédiaires ou deux 

portions extrêmes pour un total de sept tailles différentes de portions. Ce manuel photos a par 

ailleurs été validé (Le Moullec et al. 1996b). 
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Les apports en nutriments, vitamines, minéraux et alcool ont été estimés en utilisant une table 

de composition alimentaire  publiée (Hercberg 2005a). Cette table repose en grande partie sur 

la base de données  du CIQUAL (Centre d’Informations sur la QUalité des ALiments) (ANSES 

2012) qui fournit pour un nombre important d’aliments, la composition détaillée en nutriments. 

Lorsque les aliments listés dans l’étude SU.VI.MAX n’étaient pas présents ou présentés sous 

une forme différente dans la table du CIQUAL, la table de composition SU.VI.MAX a été 

complétée, notamment pour les acides gras des familles n-6 et n-3, les fibres (totales, solubles, 

insolubles) et les sucres simples ajoutés, par des publications originales ou des tables 

existantes comme la table Allemande (2000), la table Américaine de la USDA (2003) ou la 

table Britannique. Cette table de composition permet de disposer de la composition 

nutritionnelle de 923 aliments classés en 38 familles d’aliments. L’énergie est calculée à partir 

de la composition en protéines, lipides, glucides, et alcool. Le poids des portions représentées 

dans le manuel photo SU.VI.MAX correspond aux poids avant correction pour la portion 

comestible (correction effectuée au moment du traitement des données). Par exemple, le 

poids des portions de fruits correspond aux fruits entiers. A cette table vient s’ajouter une table 

des « recettes SU.VI.MAX » développée par des diététiciens. En effet, la composition 

nutritionnelle de 30% des aliments de la table a été obtenue par calcul, à partir de leur contenu 

en aliments simples ou ingrédients. 

Suivi de l’étude 

En 2007-2009, un nouveau bilan clinico-biologique a été réalisé chez 6 850 participants à 

l’étude SU.VI.MAX qui avaient accepté de participer à un suivi additionnel, non initialement 

prévu (soit 53 % de l'échantillon : 3 980 femmes et 2 870 hommes).  L’objectif de cette étude 

baptisée SU.VI.MAX 2 était d’étudier le lien entre alimentation et vieillissement, 

particulièrement d’un point de vue neuropsychologique et cognitif. Ainsi, ce bilan incluait des 

tests d’équilibre, de force musculaire, de mobilité, de mémoire, de cognition, et des 

questionnaires sur la dépression, les troubles du sommeil, etc. La pression artérielle, la 

fréquence cardiaque et les mesures anthropométriques, notamment par impédancemétrie ont 

été également réalisées. Les événements de santé survenus au cours des 13 années de suivi 

ont été recueillis et validés par un comité d’expert indépendant et classés d’après la 

classification internationale des maladies (CIM-10) de l’OMS (WHO 2011c) . La Figure 14 

résume le schéma d’étude de  l’essai SU.VI.MAX et des principales informations collectées 

durant le suivi. 
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Figure 14 : Schéma d’étude de l’essai SU.VI.MAX. 

 

B. L’étude NutriNet-Santé 

1. Présentation générale de l’étude 

L’étude NutriNet-Santé est une cohorte prospective d’observation sur Internet portant sur une 

large population d’adultes, les « Nutrinautes » (Hercberg et al. 2010a). Elle a été lancée en 

Mai 2009, lors d’une vaste campagne multimédia grand public relayée par de multiples canaux 

professionnels (médecins, pharmaciens) permettant d’initier le recrutement des participants 

sur un mode de volontariat. Il s’agit d’une cohorte dynamique dont le recrutement se poursuit 

à l’heure actuelle par le biais de nouvelles campagnes et d’une communication continue sur 

les résultats de l’étude auprès des médias, via les réseaux sociaux et sur le site internet de 

l’étude. 

Les objectifs de l’étude NutriNet-Santé sont les suivants: 

- Etudier les comportements alimentaires et leurs déterminants  

- Etudier les relations entre les apports en nutriments et aliments, les comportements 

alimentaires et la mortalité et l’incidence de maladies chroniques non transmissibles 

telles que les cancers, les MCV, l’obésité, le diabète de type 2, l’hypertension artérielle, 

les dyslipidémies, le syndrome métabolique. 



87 

 

- Evaluer l’impact de campagnes ou d’actions de santé publique. 

Les critères d’inclusion dans la cohorte sont les suivants : être âgé d’au moins 18 ans, disposer 

d’une connexion Internet et d’une adresse mail, et remplir le « kit d’inclusion » dont le contenu 

sera développé dans la partie « collecte des données ». En Août 2016, 159 828 participants 

étaient inclus dans la cohorte. 

Les participants sont suivis grâce à un site Internet développé à cet usage : www.etude-

NutriNet-sante.fr (Figure 15). Tous les questionnaires sont conçus pour être remplis 

directement sur le site Internet, à l’aide d’une interface HTML sécurisée. Toutes les conditions 

de sécurité informatique et physique des données sont assurées. L’ensemble des 

questionnaires, ainsi que diverses informations sont disponibles sur le site d’information sur 

l’étude : http://info.etude-NutriNet-sante.fr/. 

Une fois recrutés, le maintien des Nutrinautes sur le long terme dans l’étude est un enjeu 

majeur. Afin de fidéliser les participants, des nouvelles régulières sur l’étude sont diffusées via 

les réseaux sociaux (Facebook, Twitter), via la newsletter et sur le site de l’étude dans les 

rubriques « actualités de l’étude » et « NutriNet-Santé dans la presse ». Plus récemment, le 

site de l’association des Nutrinautes et des Suvimaxiens a été développé et propose aux 

adhérents des interviews des chercheurs, des informations sur les études en cours, etc. 

 

Figure 15 : Ecran d’accueil du site Internet de l’étude NutriNet-Santé  

 

Pour les participants considérés comme « perdus de vue », c’est-à-dire ceux dont la date de 

dernière réponse à un questionnaire est supérieure à 6 mois, une procédure de relance est 

mise en place. Un premier mail est envoyé et en fonction de la réponse (ou de l’absence de 

réponse) du Nutrinaute, une prise de contact par téléphone avec cette personne est réalisée 

afin de l’inciter à poursuivre l’étude NutriNet-Santé et de connaître sa décision quant à sa 
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participation. Dans le cas où le Nutrinaute souhaite consacrer moins de temps à l’étude, 

différents types de suivi lui sont proposés. Par exemple, il peut recevoir uniquement les 

questionnaires alimentaires et les kits anniversaires (enregistrements alimentaires de 24h non 

consécutifs sur 15 jours, questionnaires sur l'activité physique, les données 

anthropométriques, démographiques et socioéconomiques, sur le mode de vie et sur l’état de 

santé). 

L’étude a été reconnue comme garantissant la sécurité informatique et physique des données. 

Elle a reçu les avis favorables du Comité de Qualification Institutionnel (IRB) de l’Inserm (IRB 

Inserm n°0000388FWA00005831), du CCTIRS (n°08.301) et de la Commission Nationale de 

l’Informatique et des Libertés (CNIL n°908450 et n°909216) (Hercberg et al. 2010b). 

2. Collecte et traitement des données 

Tous les questionnaires sont conçus pour être remplis directement sur le site Internet. Lors de 

leur inscription, les participants remplissent un formulaire de consentement confirmant leur 

volonté de participer à l’étude et un questionnaire d’inscription comprenant les nom, prénom, 

sexe, date, commune, pays de naissance, adresse et informations sur le médecin traitant. 

Après l’inscription et afin d’être inclus dans l’étude, les sujets remplissent un « kit d’inclusion » 

comprenant les questionnaires alimentaires (trois enregistrements alimentaires de 24h non 

consécutifs sur 15 jours) et les questionnaires sur l'activité physique, sur les données 

anthropométriques, démographiques et socioéconomiques, sur le mode de vie et sur l’état de 

santé. Les participants ont trois mois pour remplir le kit d’inclusion, à l’exception des 

questionnaires alimentaires. Pour ces derniers, les participants ont 90 jours pour le tirage au 

sort des trois dates puis 42 jours après la date correspondante pour les remplir. Ensuite, 

chaque année au cours de leur suivi, les Nutrinautes reçoivent un « kit anniversaire » 

comprenant l’ensemble de ces questionnaires permettant d’actualiser leurs données. Même 

si les Nutrinautes sont fortement encouragés à remplir annuellement ces questionnaires, le 

non remplissage n’engendre pas d’exclusion de la cohorte. 

Tous les mois, les participants sont également invités à remplir des questionnaires optionnels. 

Parmi eux, on distingue les questionnaires sur les nouveaux évènements de santé éventuels 

(tous les trois mois), les questionnaires alimentaires semestriels (mis en place depuis 2012) 

et les questionnaires sur des thématiques particulières abordant différents déterminants des 

comportements alimentaires et du statut nutritionnel tels que le sommeil, l’alimentation 

intuitive, les connaissances nutritionnelles, la mémoire, etc.  

3. Données sociodémographiques, socioéconomiques et de 
mode de vie du « kit d’inclusion » 
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Le questionnaire démographique, socioéconomique et de mode de vie est rempli à l’inclusion, 

puis une fois par an de façon optionnelle, permettant une mise à jour des données 

personnelles. Il contient des informations sur la situation familiale, la composition et le revenu 

du foyer, la situation professionnelle (catégorie socio-professionnelle, profession et statut vis-

à-vis de l’emploi), le diplôme le plus élevé, le statut tabagique, la consommation hebdomadaire 

d’alcool etc. et a été validé comparé à un mode de passation traditionnel (Vergnaud et al. 

2011). 

Dans le cas du diplôme, du statut et de la situation face à l’emploi, les participants ont la 

possibilité de choisir la modalité « autre » et de saisir en clair leur situation. Ces données sont 

ensuite reclassées selon des décisions formalisées principalement basées sur les données du 

ministère de l’éducation et de l’INSEE. Ce système de pondération attribue un coefficient à 

chaque membre du ménage, permettant de comparer les niveaux de vie de ménages de tailles 

ou de compositions différentes. Avec cette pondération, le nombre de personnes du foyer est 

ramené à un nombre d'unités de consommation (UC) selon les critères de l’INSEE basés sur 

ceux de l’OCDE (INSEE 2016). 

4. Données de santé 

Collecte des données 

Le questionnaire santé permet de recueillir plusieurs informations de santé, telles que les 

antécédents personnels de maladie (cancers, événements cérébrovasculaires et maladies 

coronaires, hypertension artérielle, diabètes de type 1 ou 2, dyslipidémies, etc.), les 

hospitalisations, les coordonnées des médecins spécialistes prenant en charge les 

pathologies déclarées, les prises de médicaments et de compléments alimentaires, ainsi que 

des informations sur la vie reproductive des femmes (règles, contraception, grossesse, 

ménopause, traitements hormonaux substitutifs de la ménopause). Ensuite, les participants 

sont invités, au travers de questionnaires de surveillance via une interface 

spécialisée, « dossier personnel complémentaire », à saisir tout événement de santé 

(hospitalisation, diagnostic, etc.), un nouveau traitement ou un nouvel examen de santé durant 

le suivi. 

Traitement des données 

Les évènements de santé « majeurs » sont déclarés par les participants via le questionnaire 

santé annuel, via un questionnaire spécifique de suivi de l’état de santé (tous les 3 mois) ou à 

tout moment via une plateforme dédiée sur le site de l’étude. Suite à cette déclaration, les 

participants sont invités à envoyer leurs comptes-rendus médicaux (hospitalisation, 

diagnostic…). A partir des données recueillies depuis le site de l’étude NutriNet-Santé et du 
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site « dossier personnel complémentaire », une base spécifique de gestion des évènements 

de santé est créée pour le suivi et la validation des évènements de santé. Cette base récapitule 

tous les événements déclarés à vérifier, ainsi que l’avancement des investigations, depuis la 

déclaration par le volontaire jusqu’à la présentation aux comités de validation des évènements. 

A partir des déclarations des volontaires, les médecins de l’équipe médicale de l’étude 

constituent les dossiers cliniques des volontaires ayant déclaré un événement majeur de santé 

où tous les éléments nécessaires à leur validation et leur codification sont répertoriés, pour 

être ensuite validés par les comités de validation. 

Si nécessaire, les médecins traitants ou les structures de soins sont contactés par les 

médecins de l’étude afin d’obtenir des informations complémentaires. L’ensemble de ces 

informations est utilisé par un comité d’experts médecins afin de valider ces évènements de 

santé. 

De plus, pour investiguer un décès éventuel et/ou obtenir la cause d’un décès, les informations 

issues des registres de décès nationaux (CépiDC) peuvent être utilisés.  

Les événements considérés « majeurs » validés sont les événements cardiovasculaires, 

cérébrovasculaires, les cancers et les décès. L’ensemble de ces évènements de santé validés 

seront codés  selon la classification internationale des maladies (CIM-10) proposée par l’OMS 

(WHO 2011c). 

Les troubles cardiométaboliques tels que l’hypertension, le diabète, les dyslipidémies, bien 

que non validés de façon stricte par ce protocole de validation, font l’objet d’une validation 

interne qui consiste à vérifier la cohérence des données (croisements avec les traitements 

médicamenteux, par exemple). 

Le volet complémentaire de la procédure de validation des événements de santé dans l’étude 

NutriNet-Santé a reçu un avis favorable de la CNIL en date du 12 février 2010 (numéro de 

dossier 909216). Le protocole complet de la procédure de validation des événements de santé 

est dipsonible sur le site d’informations de l’étude http://info.etude-NutriNet-

sante.fr/fr/surveillance_evenements_de_sante. 

5. Données anthropométriques 

Les participants sont invités à renseigner les valeurs les plus récentes de leur poids et de taille. 

Pour la taille, il leur est conseillé de donner par exemple la mesure issue d’une visite médicale, 

de la médecine du travail, ou celle figurant sur leur carte d’identité. Pour le poids, si les 

participants ne le connaissent pas ou si la mesure est ancienne, il leur est demandé de prendre 

la mesure eux-mêmes à domicile s’ils possèdent une balance. Des instructions détaillées et 
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une vidéo expliquent comment réaliser une mesure fiable. Les mesures de poids doivent être 

arrondies au kilogramme inférieur quand les décimales sont comprises entre 0,1 et 0,4 et au 

kilogramme supérieur le cas échéant. Pour chacune des valeurs renseignées, des limites 

seuils ont été fixées. La taille doit être comprise entre 90 et 220 cm et le poids, entre 30 et 250 

kg. Dans tous les cas, un message invite le participant à vérifier la donnée qu’il a saisie avant 

de passer à l’étape suivante. 

Ce questionnaire validé (Lassale et al. 2013;Touvier et al. 2010b) inclut également des 

questions sur la trajectoire pondérale au cours des trois derniers mois, l’histoire pondérale 

(poids maximum et minimum atteints et âges correspondants), le suivi d’un régime alimentaire 

particulier et ses raisons, la pratique de régimes amaigrissants actuellement et dans l’année 

écoulée, la pratique de régimes afin de stabiliser son poids actuellement et dans l’année 

écoulée, l’auto-perception du poids et l’image corporelle évaluée par les silhouettes de 

Sorensen (Stunkard et al. 1983). 

6. Données d’activité physique  

L’activité physique et la sédentarité sont évaluées lors de chaque suivi annuel en utilisant un 

questionnaire spécifique validé, adapté en version française de « l’International Physical 

Activity Questionnaire » (IPAQ) (Craig et al. 2003;Hagstromer et al. 2006;Hallal and Victora 

2004;IPAQ Group 2005a). Il comporte trois parties visant à évaluer l’activité physique intense 

(ex : bécher le jardin, faire du VTT), l’activité physique modérée (ex : passer l’aspirateur, faire 

du vélo tranquillement), la marche et le temps passé à être assis. Pour chacune des activités 

évaluées, le participant doit préciser le nombre de jours de pratique lors de la semaine qui 

vient de s’écouler et la durée de chacune d’elles. 

Le coût énergétique lié à une activité physique est exprimé en équivalent métabolique (MET) 

qui se définit par le rapport du coût énergétique d’une activité donnée sur la dépense 

énergétique au repos (Ainsworth et al. 2011). Ainsi, la dépense énergétique hebdomadaire est 

exprimée en MET-minutes/semaine, puis selon le nombre de jours d’activité et l’intensité de 

celle-ci, le niveau d’activité physique est créé : faible (<30 min de marche rapide ou 

équivalent/jour), modéré (30-59 min/jour) et intense (≥60 min/jour) (IPAQ Group 2005b). 

7. Données alimentaires 

Le logiciel de collecte des données alimentaires NutriNet-Santé possède différentes 

fonctionnalités qui permettent une collecte précise des consommations alimentaires 

habituelles du participant. Il s’agit d’un système exhaustif qui permet de saisir, pour l’ensemble 

des prises alimentaires sur une période de 24 heures, la nature des aliments consommés (y 

compris leur recette), leurs quantités précises respectives et les conditions de leur prise (lieu, 
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horaire, conditions du repas, etc.). C’est également un système interactif conçu pour être 

utilisé en auto-administration. De plus, il est facilement accessible via Internet et dispose d’un 

système de contrôle permettant de minimiser les oublis dans les types d’aliments déclarés. 

Saisie de l’enregistrement alimentaire de 24h 

Les données alimentaires sont récoltées à l’inclusion, puis tous les 6 mois, à l’aide de trois 

enregistrements alimentaires de 24h sur une période de 2 semaines dont les dates sont tirées 

au sort, comprenant deux enregistrements en semaine et un enregistrement le samedi ou le 

dimanche, pour tenir compte de la variabilité des consommations. Pour chaque enregistrement 

alimentaire de 24h, le participant doit renseigner toutes les prises alimentaires (aliments et 

boissons) du lever au coucher, et indiquer les informations des conditions accompagnant les 

prises alimentaires. 

 

Figure 16 : Exemple de saisie des aliments et boissons dans l’outil d’enregistrement 
alimentaire de 24h, NutriNet-Santé 

 

Une fois les conditions spatio-temporelles complétées, le participant indique les aliments et 

boissons consommés. Il doit les sélectionner parmi une liste de 2 500 références génériques, 

regroupées par catégories sous forme d’arborescence, afin de faciliter la recherche (Figure 

16). Un moteur de recherche autorisant les fautes d’orthographe et une saisie incomplète est 

intégré à l’outil de collecte des données alimentaires. Si le participant ne trouve pas l’aliment 

consommé, il peut le saisir manuellement dans un champ de saisie libre prévu à cet effet, et 

l’aliment sera ensuite incrémenté dans la base. Ensuite, le participant est également invité à 

renseigner la marque ou la recette du produit. Pour chaque aliment saisi, le superviseur de 
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saisie propose la liste des aliments habituellement associés (« accompagnements ») à 

l’aliment sélectionné. Une fois la prise alimentaire entièrement saisie, le superviseur réalise un 

appariement avec les aliments habituellement associés aux aliments saisis et des aliments 

très courants type eau, pain, matières grasses, etc. Il propose ainsi à l’utilisateur la liste de 

groupes d’aliments correspondants et non saisis pour vérifier qu’il n’y a eu aucun « oubli ». 

Une fois tous les aliments et boissons saisis, le participant doit compléter les quantités 

consommées. Il est aidé de photographies issues du portionnaire validé et utilisé dans l’étude 

SU.VI.MAX (Le Moullec et al. 1996a) afin d’apprécier les quantités et les unités ménagères 

(Figure 17). Trois photographies représentant trois portions sont proposées, ainsi que les 

portions intermédiaires et extrêmes, soit sept portions possibles au total. Les participants ont 

également la possibilité d’indiquer directement la quantité consommée en grammes ou en 

millilitres. 

 

Figure 17 : Photographies de portions de l’outil d’enregistrement alimentaire de 24h, NutriNet-
Santé 

 

Il est demandé, à la fin de la saisie de l’enregistrement de 24h, au participant si ses 

consommations étaient conformes à son alimentation habituelle. Le cas échéant, le Nutrinaute 

doit préciser s’il a mangé plus ou moins que d’habitude, ou en quantité habituelle mais 

différemment en qualité, ainsi que les raisons de cette alimentation inhabituelle. 

Enfin, la consommation de sel étant difficile à estimer, le « module sel » a été introduit en 

janvier 2013. Il comporte des questions spécifiques posées à la fin du rappel afin d’estimer les 

éventuels ajouts de sel lors de la préparation et/ou à table dans l’ensemble des aliments 

renseignés pouvant être salés. Des unités standards telles que la pincée (0,5 grammes) ou le 

sachet (1 gramme) permettent d’apprécier les quantités ajoutées. 
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Traitement des données alimentaires 

Dans un premier temps, les aliments saisis en clair sont reclassés à l’aide d’un logiciel 

« d’extractions de connaissances » qui permet d’automatiser et d’optimiser la reconnaissance 

lexicale afin d’attribuer une correspondance à chaque saisie en clair d’aliment(s) codifiés 

préexistants de la table de composition alimentaire NutriNet-Santé. 

A partir de ces données issues des enregistrements de 24h, les consommations alimentaires 

journalières sont ensuite estimées. Tout d’abord, pour certains aliments, les quantités 

réellement consommées sont calculées en appliquant un coefficient déterminant la portion 

comestible de l’aliment. Lorsque les participants ont renseigné la recette, un coefficient de 

rendement est également appliqué aux ingrédients cuits afin de prendre en compte les pertes 

ou gains d’eau liés au processus de cuisson, en utilisant les coefficients de rendement et de 

rétention de Bognar, Bergstroem ou des tables du Département de l'Agriculture des États-Unis 

(USDA)(Bognar 2002). Les apports en nutriments sont estimés en utilisant la table de 

composition nutritionnelle « NutriNet-Santé » publiée en 2013 pour un peu plus de 2 000 

aliments (Arnault 2013) et qui recense aujourd’hui les valeurs nutritionnelles pour 2917 

aliments génériques (1932 aliments bruts et 985 aliments obtenus par décomposition de 

recettes ou calcul) ou 3670 aliments si l’on tient compte des aliments de marque et des 

aliments rares ou très peu consommés, non proposés sur le site de l’étude pour ne pas 

surcharger l’arborescence, mais dont la valeur nutritionnelle est disponible. 

Un seuil maximum et une valeur standard de consommation par prise alimentaire ont été 

définis pour chaque aliment, permettant d’identifier les surconsommations. Si le participant 

déclare avoir eu une alimentation différente de son alimentation habituelle et que des écarts 

sont constatés par rapport aux seuils de consommation maximum, différentes corrections sont 

appliquées. Par exemple, si le pourcentage d’erreur est supérieur à 10% et que les 

consommations sont habituelles ou plus faibles, l’enquête est supprimée. Un second niveau 

de contrôle est également effectué au niveau des groupes d’aliments pour lesquels le nombre 

de prises maximums et des seuils maximaux de consommations ont été définis. Les 

enregistrements de 24h présentant des données aberrantes au regard de ces valeurs critiques 

sont supprimés. 

Enfin, la sous-déclaration dans les enquêtes alimentaires est identifiée par la méthode 

développée par Black (Black 2000a). Elle se base sur l’hypothèse selon laquelle, pour un 

individu de poids stable, l’apport et la dépense énergétique sont égaux (Energy Intake EI et 

Energy Expenditure EE). Ainsi, le ratio entre l’apport énergétique et le métabolisme de base 

(Basal Metabolic Rate, BMR) est égal à un coefficient d’activité physique (Physical Activity 

Level, PAL). Goldberg et al. ont défini un seuil de PAL minimum en-dessous duquel il est 
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impossible de rester en poids stable et par conséquent une perte de poids devrait être 

observée (Goldberg et al. 1991). On définit alors les sous-déclarants comme les participants 

déclarant un apport énergétique moyen de telle sorte que le ratio EI/BMR est inférieur à ce 

seuil. 

Pour un individu donné, le BMR est calculé à partir des équations de Schofield qui prennent 

en compte le sexe, l’âge, le poids et la taille (Schofield 1985). L’apport énergétique moyen est 

calculé à partir de la moyenne journalière des apports énergétiques calculée sur les enquêtes 

validées (avec prise en considération de la pondération). Un minimum de deux enquêtes est 

nécessaire au calcul. L’identification de la sous-déclaration se fait séparément pour chaque 

période de recueil des données alimentaires. 

Deux seuils de PAL sont considérés : un seuil égal à 0,88 permettant d’identifier les sous-

déclarants « extrêmes » qui sont systématiquement exclus et un seuil fixé à 1,55 pour les 

sous-déclarants restants. Parmi ces derniers, certains sujets identifiés comme sous-

déclarants ne sont pas considérés comme tels dans les cas suivants : 

- Consommations inhabituelles : le participant a déclaré manger moins que ses 

consommations habituelles 

- Régime actuel pour perdre du poids 

- Perte de poids récente (>5kg) 

Après traitement des données, une pondération est calculée sur les enquêtes validées afin de 

tenir compte de la variabilité intra-individuelle au cours de la semaine (jours de semaine/de 

week-end). 

La comparaison de ces données alimentaires a été réalisée avec celles recueillies lors d’un 

entretien avec une diététicienne montrant une bonne concordance (Touvier et al. 2010a). De 

même, des études de validation ont confirmé la validité des données alimentaires collectées, 

comparées à des biomarqueurs sanguins et urinaires (Lassale et al. 2015;Lassale et al. 2016).  

Dans nos analyses, les données alimentaires ont été utilisées sous la forme de groupes 

d’aliments (selon une classification en 64 groupes alimentaires) et de l’apport énergétique et 

nutritionnel journalier.  

 !
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II. Table!de!composition!ayant!permis!d�évaluer!les!apports!en!

polyphénols!!

1. Présentation de la base Phenol-Explorer®  

La base Phenol-Explorer® utilisée dans cette thèse pour estimer les apports en polyphénols 

a été construite par les chercheurs du Laboratoire de Nutrition Humaine de l’INRA de Clermont 

Ferrand, en partenariat avec des industriels et d’autres partenaires académiques. Elle 

constitue la première base de données complète sur les polyphénols et leurs teneurs dans les 

aliments qui dispose d’importantes données pour tous les sous-types de polyphénols. Cet outil 

unique était très attendu des chercheurs pour caractériser de manière très fine les 

consommations en divers polyphénols et leur incidence sur la santé. 

Plus de 50 000 données originales de teneurs pour plus de 500 polyphénols dans 900 aliments 

couramment consommés par l’homme ont été collectées par les coordinateurs de la base, à 

partir de plusieurs centaines de publications scientifiques. Ces données ont été compilées 

dans une base de données, évaluées par des chimistes et sélectionnées pour produire la 

première table de composition alimentaire complète pour les polyphénols. Cette base est 

accessible gratuitement par Internet : http://www.Phenol-Explorer® .eu/. 

Chacun peut ainsi réaliser des requêtes diverses pour connaître les teneurs en polyphénols 

dans un aliment ou un régime, ou rechercher les teneurs en un polyphénol particulier dans 

l’ensemble des aliments. Chaque donnée de composition est liée à une documentation 

textuelle originale et aux différentes publications scientifiques utilisées pour la générer. Les 

objets de la base (polyphénols et aliments) sont aussi liés aux grandes bases de données de 

chimie ou sur les aliments par de nombreux liens hypertextes. Cet outil constitue ainsi un 

progrès substantiel par rapport à la base américaine (USDA, 50 polyphénol, 500 items pour la 

dernière version) faisant référence à ce jour, qui estimait uniquement la teneur en flavonoïdes 

(Bhagwat et al. 2015). 

Phenol-Explorer® est utilisé par plusieurs équipes d’épidémiologistes en France et aux Etats-

Unis afin de déterminer les consommations alimentaires en polyphénols dans des cohortes et 

rechercher les associations avec la santé. Plusieurs études ont déjà été réalisées en utilisant 

Phenol-Explorer® dans la cohorte SU.VI.MAX (Kesse-Guyot et al. 2012;Perez-Jimenez et al. 

2010;Touvier et al. 2013). Cette base est progressivement complétée et actualisée, 

notamment par des données sur les teneurs en polyphénols dans les aliments cuits (facteurs 

de rétention et de rendement), des données sur les lignanes etc. 
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2. Adaptations de la table Phenol – Explorer® aux aliments 
de la table de composition SU.VI.MAX et NutriNet-Santé et 
aux spécificités des données des enregistrements de 24h. 

Pour les études SU.VI.MAX et NutriNet-santé des choix méthodologiques différents quant à 

l’adaptation de la table Phenol-Explorer® aux données nutritionnelles ont été faits, ce qui a pu 

avoir des impacts sur la précision des données et sur les différences d’estimations en apports 

issus des polyphénols.  

Une différence inhérente au nombre d’aliments des deux tables de composition est à prendre 

à compte (2969 aliments pour la table NutriNet-Santé et 950 pour la table SU.VI.MAX). Le 

nombre d’aliments disponibles dans une table de composition oblige le participant à choisir 

une équivalence d’aliment réellement consommé qui ne correspond pas à la réalité (choix d’un 

aliment générique, rapprochement pour un fruit de la même famille…). Notamment, la table 

de composition SU.VI.MAX contenait à l’époque un nombre limité d’aliments transformés issus 

de l’industrie dont la richesse de consommation dans nos régimes actuels est importante. Ce 

biais est toutefois limité en ce qui concerne les polyphénols car ce sont des composés 

exclusivement retrouvés dans les produits végétaux et la table SU.VI.MAX comportait déjà un 

nombre important d’aliments bruts végétaux. Il faut noter que la richesse des aliments de la 

table de composition NutriNet-Santé a permis de prendre en compte des aliments végétaux 

« nouveaux » et fortement consommés parfois de par les tendances de consommation 

particulières (ex : graines germées, baies de goji, farine de châtaigne…). Dans SU.VI.MAX, 

les aliments qui ne trouvaient pas d’équivalent dans les tables de consommation étaient 

considérés comme ayant un apport en polyphénols nul, pour ne pas ajouter de biais 

supplémentaire et diminuer la précision des données manquantes. Par ailleurs, la 

décomposition des recettes dans SU.VI.MAX a été faite pour les « aliments recettes » qui font 

classiquement l’objet de recettes car l’aliment en question ne se trouve pas dans la table 

originale (ex : « poireau vinaigrette » est une recette estimée à 20% de vinaigrette et 80% de 

poireau, les apports sont estimés en pondérant ces apports à partir des valeurs en polyphénols 

pour « poireau », aliment brut se trouvant dans la table et pour « vinaigrette » qui est une 

recette faite d’ « huile » et de « vinaigre », « vinaigrette » est donc un aliment qui se 

décompose également en recette).  

Dans les tables de composition SU.VI.MAX et NutriNet-Santé, il y a plusieurs manières de 

disposer ou de compléter les valeurs nutritionnelles d’un aliment : 

-par le biais des programmes annuels d'analyses et dosages des valeurs nutritionnelles 

(tables de composition initiales) 
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-par la complétion grâce aux données des fabricants, de distributeurs, ou de la 

littérature (tables étrangères etc.) 

 -par décomposition d’un aliment composé ou calculs de recettes (voir exemple « poireau 

vinaigrette»  

Lorsque qu’un aliment « recette » a été dosé et que l’on disposait de ses valeurs 

nutritionnelles, il n’a pas été considéré dans les décompositions de recettes internes (ex : 

biscuits petit déjeuner de marque connue aux fruits secs). Il s’agit la plupart du temps de 

produits industriels dont la décomposition des recettes n’a pas été faite pour prendre en 

considération le pourcentage de fruits secs contenu dans le produit, car cela aurait demandé 

en interne de décomposer tous les aliments de la table de composition SU.VI.MAX au gramme 

près, alors que les valeurs nutritionnelles étaient déjà disponibles (par dosages ou complétion 

autre) pour le produit. Ce choix a été fait dans le cadre où la variété des produits industriels 

disponibles à l’époque était beaucoup moins importante et l’information générique pour le 

produit suffisante pour les objectifs fixés. 

Pour l’estimation des apports en polyphénols dans NutriNet-Santé, un effort a été fait pour 

limiter ce biais et augmenter la précision des estimations. Les données de la table de 

composition NutriNet-Santé qui ne trouvaient pas d’équivalent dans la table de composition 

Phenol-Explorer® ont été complétées par des recherches dans la littérature (pour les 

polyphénols totaux dosés par la méthode Folin-Ciocalteu, notamment) ou rapprochées d’un 

autre aliment existant (famille proche botaniquement, huile de coco rapprochée d’une autre 

huile, facteurs de concentration ou dilution d‘un produit  ex : chicorée en poudre calculé à partir 

de chicorée fraîche, de sorte qu’aucun aliment pouvant contenir potentiellement des 

polyphénols n’a été estimé comme ayant des apports en polyphénols nuls. Les recettes ont 

été développées pour tous les aliments « non bruts », y compris pour les aliments industriels 

dont nous disposions déjà des valeurs nutritionnelles pour les autres nutriments de sorte que 

la décomposition des recettes a pu être faite pour tous les aliments de la table de composition 

NutriNet-Santé, avec un seuil retenu de 1% (au gramme près). Cette gestion des données 

manquantes a pu permettre une estimation des apports en polyphénols plus précise dans 

NutriNet-Santé. Ce choix a été fait pour des raisons de nombre important d’aliments recettes 

dans la table de composition NutriNet-Santé. 

Nous avons également pris en compte dans NutriNet-Santé les facteurs de cuisson (perte ou 

gain en eau dus à la cuisson et de rétention (pour chaque polyphénol contenu dans l’aliment 

la valeur de son estimation est modifiée par le procédé de stockage, de cuisson ou de 

préparation) pour un certain nombre d’aliments. Pour limiter les biais différentiels dans le 

traitement des données, nous avons appliqué ces facteurs uniquement lorsque les 
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changements affectés par les procédés de préparation étaient conséquents et cohérents avec 

les données de la table de composition NutriNet-Santé, c’est-à-dire pour la majeure partie des 

légumes cuits, des fruits cuits et des céréales cuites (ex : dans la majorité des cas une 

déclaration d’haricots verts suppose que l’aliment était cuit). Le Tableau 8 résume les 

principales différences concernant les données alimentaires et les adaptations qui ont permis 

d’estimer les apports en polyphénols totaux et spécifiques. Le Tableau 9 donne un aperçu des 

aliments les plus riches selon Phenol-Explorer® en polyphénols de chaque sous-type de 

polyphénols présents dans la table de composition NutriNet-Santé et les aliments les plus 

contributeurs à chaque classe ou sous-classe de polyphénols, estimés selon les 

consommations réelles dans la cohorte NutriNet-Santé. 
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Tableau 8 : Tableau récapitulatif des différences d’adaptations de la table Phenol-Explorer® aux tables de compositions nutrtionnelles de la 
cohorte SU.VI.MAX et NutriNet-Santé. 
 
 

 Cohorte SU.VI.MAX Cohorte NutriNet-Santé  

Table de composition des 
aliments  Table SU.VI.MAX publiée Table NutriNet-Santé publiée 

Nombre d'aliments de la table de 
composition 950 aliments 2969 aliments 

Décomposition des recettes 

Décomposition des recettes, uniquement si la recette 
avait été créée  pour obtenir la valeur nutritionnelle de 
l'aliment auparavant 

Décomposition au gramme près, tous les aliments 
de la table de composition ont été décomposés au 
gramme près 

Rapprochement des aliments 

Non systématique : si aliment absent dans la table 
Phenol-Explorer®, rapprochement (botanique) ou valeur 
laissée à 0 

Systématique : si aliment absent dans la table 
Phenol-Explorer®, rapprochement (diététique ou 
botanique) 

Facteurs de cuisson et de 
rétentions 

Partiels (facteurs de cuisson essentiellement), appliqués à 
l'ensemble de l'aliment, peu disponibles dans la version 
2.0 

Partiels, appliqués aux légumes cuits, fruits cuits et 
céréales cuites, pour chaque polyphénol individuel 
(facteurs différents pour chaque polyphénol 
individuel), mise à jour récente de Phenol-Explorer®  
importante détaillée dans la version 3.0. et 3.6. 

Nombre d'aliments et de 
polyphénols de la version Phenol-
Explorer® 400 aliments bruts et 500 aliments 459 aliments bruts et 501 polyphénols 

Facteurs de de dilution ou de 
concentrations Non. Valeur laissée à 0. 

Oui. Exemple: chicorée en poudre obtenu par 
concentration de l'aliment chicorée verte, fruits 
séchés à partir du fruit frais 

Nombre d'aliments industriels ou 
de recettes 

Peu important, nombreux aliments génériques (ex: 
biscuit) 

Important, nombreux d'aliments précisés (ex: toutes 
les sortes de biscuits proposées) 

Mise à jour importante spécifique 
à une classe de polyphénols  

Version 3.6 : Mise à jour importante concernant les 
Lignanes (1456 valeurs ajoutées en Juin 2015) 
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Tableau 9 : Différence entre aliments riches en polyphénols et aliments les plus contributeurs à la classe ou sous-classe de polyphénols, ordres de grandeur 
issus de la table de composition Phenol-Explorer® appliquée aux consommations de la cohorte NutriNet-Santé. 
 

Famille  Classe de polyphénols Sous-Classe 

Aliments bruts les plus riches selon Phenol-Explorer® dans la 

table de composition NutriNet (en mg/100g) 

Contributions des aliments les plus riches 

dans NutriNet (en % de contribution à la 

classe ou sous-classe de polyphénols) 

Nombres 

d'aliments 

concernés* 

FL
A

V
O

N
O

ÏD
ES

 

Anthocyanines   

cassis 592 cerise 30% 712 

mûre, cerise 171-173 fraise 20%   

olive noire 83 vin rouge 16%   

fraise, raisin noir, framboise 71-73 tarte aux fruits 5%   

jus de canneberge 66 raisin noir 3%   

raisin blanc, vin rouge 22 autres fruits mélangés 10%   

Chalcones   bière 0,02 -0,03 bières et dérivés 100% 25 

Dihydrochalcones   pommes et dérivés 1 à 9 pomme fraîche 76% 149 

Dihydroflavonols  

Vin rouge              5 à 6 

Vin rouge (86%),                              
Raisin blanc (7%),  
Vin blanc (3%),  
Vin rosé (3%) 

86% 
7% 
3% 
3% 

144 
 
 

 

Flavanols 

Catéchines 

cacao non sucré 245 thé 73% 1021 

chocolat 121 tisanes 5%   

pâte à tartiner 68 pommes 3%   

thé vert 65 vin rouge 3%   

prunes 40 chocolat 2%   

Théaflavines thé vert, thé, et dérivés 6 -11  thé 100% 11 

Proanthocyanidines 

cacao non sucré 245 thé 35% 650 

chocolat noir 121 vin rouge 22%   

chocolat 70 pomme 14%   

prunes 40 chocolat 9%   

jus de pommes 38 raisin 3%   

vin rouge 35 prune 2%   

Flavanones   

jus d'orange  35 -61 jus d'orange 60%   

cocktails aux agrumes 29 oranges 13%   

autres jus 29 pamplemousse 5%   

   jus de pamplemousse 4%   

   citron 2%   

   vin rouge 1%   

    tomate 1%   

Flavones   

graines de céleri 710 pain 23% 1535 

persil frais 303 baguette 20%   

son de blé et farine complète 77 
autres produits de 
panification 12%   

artichaut, cardon, cœurs de palmiers, topinambour 57 jus d'orange 8%   

thym 40 artichaut 3%   
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Famille  Classe de polyphénols Sous-Classe 

Aliments bruts les plus riches selon Phenol-Explorer® dans la 

table de composition NutriNet (en mg/100g) 

Contributions des aliments les plus riches 

dans NutriNet (en % de contribution à la 

classe ou sous-classe de polyphénols) 

Nombres 

d'aliments 

concernés* 

olive noire 27     

piment 23       

Flavonols   

ciboulette 832 autres légumes/fruits 30% 1481 

capres 635 thé 25%   

oignons 150 -209 épinards/blettes 10%   

safran 150 pomme 6%   

épinards 133 oignons 6%   

autres légumes ou fruits 20 -120  vin rouge 4%   

noix 65     

thé  10     

Isoflavones   

farine de soja 467 boisson (lait) au soja 37% 151 

soja cuit 24 crème dessert au soja 25%   

tempeh 147 yaourt au soja 23%   

crème de soja 109 soja cuit 4%   

yaourt au soja 84     

tofu 50     

boisson (lait) au soja 49       

A
C

ID
ES

 P
H

EN
O

LI
Q

U
ES

 

Acides 
Hydroxybenzoïques 

  

farine de châtaignes 6635 thé 48% 1810 

marrons/ châtaignes 1215 marrons/châtignes 10%   

chicorée en poudre 1133 chicorée en poudre 10%   

clou de girofle 459 vin rouge 4%   

framboise 121 framboises, fraises 5%   

mûre, cerise 50 vin blanc 1%   

endive 47     

olive noire 42     

noix 28       

Acides 
Hydroxycinnamiques 

  

café en poudre 5134-6449 café 70% 1929 

thym, romarin, estragon, herbes séchées 800 à1000 pommes,cerises 2%   

graines de tournesol 452 frites 1%   

mayonnaise 355     

café filtre  200     

certains légumes ou fruits 100 à200     572 

Autres acides 
phénoliques 

  

olives 11 à 23 thé 47%   

autres < 1 fruits 15%   

   châtaignes 10%   

   vin 7%   

ST
IL

B
EN

ES
 

    

vin rouge 2 à 3 vin rouge 76% 579 

jus de canneberge 2,6 vin blanc ou rosé 11%   

vin blanc ou rosé 0,4 -1,6 raisin blanc 7%   

groseille, acérola 1,4 fraises 3%   
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Famille  Classe de polyphénols Sous-Classe 

Aliments bruts les plus riches selon Phenol-Explorer® dans la 

table de composition NutriNet (en mg/100g) 

Contributions des aliments les plus riches 

dans NutriNet (en % de contribution à la 

classe ou sous-classe de polyphénols) 

Nombres 

d'aliments 

concernés* 

myrtille 0,7       

LI
G

N
A

N
ES

 

    

graines de lin 284 baguette aux céréales 38% 1487 

huile de lin 74 graines de lin 11%   

graines de sésame 78 huile d'olive 6%   

halva à la pistache 39 pain de mie au xcéréales 5%   

baguette aux céréales 17 pâte de sésame 3%   

huile d'olive 2,8 vin rouge 2%   

A
U

TR
ES

 

P
O

LY
P

H
EN

O
LS

 

    

clou de girofle moulu 14668 
pain de campagne/ pain de mi 
complet 18% 1558 

autres épices 1417 à 3714 café 16%   

moutarde aux épices 628 olives 8%   

olive noire 266 pâtes 5%   

céréales petit déjeuner au son 286 4 épices/clou de girofle moulu 3%   

hareng, égoutté, à l'huile 88       

*nombre d’aliments dans la table de composition de NutriNet-Santé contenant des polyphénols appartenant à la classe ou sous-classe de polyphénols. 

 

 

 

 !



 

III. Composantes!du!calcul!du!score!FSA-NPS!pour!les!aliments!

La figure ci-dessous illsustre le détail du système d’attribution de points pour calculer le score 

FSA-NPS des aliments et boissons  à partir de leur composition nutritionnelle spécifiée sur les 

emballages alimentaires. Elle permet de déterminer par ailleurs la couleur du Nutriscore qui 

en découle. 

 

Figure 18 : Principe de calcul du score FSA des aliments et principe d’attribution des points en 
fonction de la teneur en nutriments pour 100g d’aliments ou de boisson (Julia et al. 2015f). 
Les points sont attribués pour des nutriments « négatifs » (Points A) et peuvent être contrebalancés par des 
nutriments « positifs » (Points C). Le calcul final dépend du total des points A et du contenu en fruits, légumes et 
noix du produit alimentaire considéré. Points A : Total points A = (points énergie) + (points acides gras saturés 
(AGS)) + (points sucres simples) + (points sodium).Points C : Total points C = (points fruits, légumes et noix) + 
(points fibres) + (points protéines). 



 

IV. Méthodes!statistiques!communes!aux!études!présentées!

L’ensemble des analyses statistiques a été réalisée à l’aide du logiciel SAS ® version 9.3 

(SAS® Institute, Cary, 133 NC) ou Stata ® (version 10.1, Statacorp, College Station, TX). 

Seuil de significativité pour les seuils statistiques et gestion des données 

manquantes pour les covariables  

Tous les tests étaient bilatéraux et des P<0,05 étaient considérés comme statistiquement 

significatifs. Pour toutes les covariables (sauf l’activité physique dans NutriNet-Santé), moins 

de 5% des valeurs étaient manquantes et ont été remplacées par la valeur modale. Pour 

l’activité physique dans NutriNet-Santé (environ 14 % de valeurs manquantes), une classe de 

« manquants » a été introduite dans les modèles.  

Spécifiquement pour l’article qui consistait à évaluer de manière prospective la consommation 

d’aliments riches en polyphénols et le risque de MCV, nous avons inclus dans nos analyses, 

uniquement les personnes qui n’avaient aucune donnée manquante pour les variables 

d’intérêt. 

Pour l’étude qui consistait à évaluer l’adéquation aux recommandations nutritionnelles chez 

plus de 13 000 patients diagnostiqués avec un trouble cardiométabolique dans la cohorte 

NutriNet-Santé, le seuil de significativité des tests statistiques a été abaissé et nous avons 

considéré des P<0,01 comme étant significatifs. De plus, seules les différences relatives de 

résultats entre les patients et les témoins de plus de 5% étaient discutées dans notre étude. 

Ce choix a été fait pour tenir compte de la multiplicité des tests importante pour cette étude.  

Modèles de Cox 

Dans les études de cohorte SU.VI.MAX et NutriNet-Santé, le long suivi dons nous disposions 

a permis d’exploiter ces données pour étudier la survenue des MCV au cours du temps, selon 

leur statut nutritionnel, évalué dans les études prospectives de cette thèse à l’aide des 

enregistrements alimentaires compris entre l’inclusion et les deux premières années de suivi 

des études (période d’exposition). La modélisation de la relation entre un facteur d’exposition 

et l’incidence d’un événement fait appel aux analyses de données dites « de survie » qui est 

l’étude du délai de la survenue d’un événement pour un ou plusieurs individus. La variable 

aléatoire ainsi étudiée est le délai de survenue de cet événement, appelé durée de survie. 

Pour définir ce délai, il faut une date d’origine et une date de survenue de l’événement. Les 

facteurs influençant ce délai de survenue sont les variables explicatives. Pour les étudier, nous 



 

avons utilisé le modèle à risques proportionnels, plus communément appelé modèle de Cox. 

Il s’agit d’un modèle semiparamétrique exprimant le HR (« Hazard Ratio » ou Rapport de 

risques instantané) de survenue d’un événement en fonction du temps. 

En raison de l’exclusion des sujets ayant déjà vécu l’événement d’intérêt à l’inclusion, les 

données sont dites « tronquées » à gauche. Les données sont dites également « censurées 

à droite » car des individus n’auront pas connu l’événement au moment des analyses. Le 

modèle de Cox repose sur l’hypothèse des risques proportionnels, selon laquelle le rapport 

des risques de 2 individus ayant une configuration différente des covariables reste constant 

au cours du temps. 

Nous avons donc modélisé la relation entre les variables d’exposition et le risque de MCV par 

des modèles de Cox à entrée retardée, qui utilisent comme temps de base l’âge du sujet et 

comme date d’origine la date d’entrée dans la cohorte. La date de sortie du modèle de Cox 

pouvait être la date de l’évenement (MCV), la date de décès, la date de fin de la cohorte (date 

de point) pour SU.VI.MAX ou la date de dernière nouvelle ou de dernière réponse à un 

questionnaire dans NutriNet-Santé. La date de point était le 30 septembre 2007 dans l’étude 

SU.VI.MAX Pour les études réalisées dans NutriNet-Santé, la date de point était le 31 mars 

2016 pour NutriNet-Santé pour l’étude sur le score FSA-NPS-DI et le 31 Août 2016 pour l’étude 

prospective sur les polyphénols. 

Nous avons vérifié que l’hypothèse des risques proportionnels était satisfaite à travers 

l’observation des graphes log–log (survie) en fonction de log–temps. Les tests de tendance 

linéaire pour les variables d’intêret ont également été conduits. 

 

Modèles linéaires à effets mixtes 

Les modèles mixtes sont des modèles complexes qui ont été développés à partir du modèle 

linéaire. Ces modèles permettent de prendre en compte d’une part, la notion de mesure 

répétée et d’autre part, la notion de facteur aléatoire au cours du temps. Les variables 

explicatives peuvent être aussi bien quantitatives que qualitatives. Nous avons utilisé des 

modèles linéaires à effets mixtes qui sont une extension du modèle linéaire qui prend en 

compte la variabilité liée aux individus pour évaluer les apports en polyphénols et les variations 

de poids et de TT. Les effets fixes décrivent les pentes de régression de la population pour 

l'ensemble des covariables considérées, qui incluent les variables d'exposition et les facteurs 

de confusion. Les effets aléatoires décrivent la variabilité individuelle de la variable 

dépendante et les changements dans le temps. En considérant les pentes aléatoires 



 

individuelles, ce modèle a permis d'estimer l'influence de l'apport total et spécifique en 

polyphénols sur la variation des paramètres anthropométriques au cours du temps. Ce modèle 

tient également compte de la corrélation intra-sujet entre les mesures répétées et des valeurs 

manquantes à différents moments du suivi (Finucane et al. 2007). 

Dans l’étude qui consistait à évaluer l’adéquation aux recommandations nutritionnelles chez 

plus de 13 000 patients diagnostiqués avec un trouble cardiométabolique dans la cohorte 

NutriNet-Santé, nous avons utilisé des modèles linéaires généralisés mixtes, et tenu compte 

de l’effet de la randomisation, avec une « function link » appropriée. La fonction « logit link » 

a été utilisée pour les variables binaires et la fonction « normal link » pour les variables 

continues. La procédure Glimmix dans SAS® version 9.3 (SAS Institute Inc) a été utilisée pour 

obtenir les moyennes et proportions ajustées et a notamment permis de modéliser les données 

avec une distribution non normale pour les différentes strates, en tenant compte de la 

randomisation. 

! !



 

Re#sultats!

I. Partie!1:!Associations!prospectives!entre!un!score!individuel!

mesurant!la!qualité!globale!de!l�alimentation!(score!FSA-NPS!

DI)!et!le!risque!de!MCV!dans!la!cohorte!SU.VI.MAX!et!la!cohorte!

NutriNet-Santé.!

De nombreux comités d’experts nationaux et internationaux, dont l’OMS et la Food Standards Agency, 

recommandent la mise en place d’un système d’information nutritionnelle simplifié, sous forme de logos, 

en face avant des emballages afin d’orienter les consommateurs vers des choix alimentaires plus sains 

et inciter les industriels à des reformulations de la qualité de l’offre alimentaire. La prévention 

nutritionnelle primaire des MCV est étroitement liée aux facteurs de risques nutritionnels tels qu’une 

alimentation inadaptée, riche en énergie, sucres simples, graisses saturées, sel et pauvre en élements 

favorables tels que les fruits, les légumes, les fibres et les vitamines associées. L’observance aux 

recommandations nutritionnelles pourrait être améliorée en permettant au consommateur de faire des 

choix de meilleure qualité. Le logo-5C a été construit à cette fin, pour la population générale, en 

prévention nutritionnelle concernant l’ensemble des maladies chroniques, sur la base de nombreux 

travaux scientifiques et des recommandations nutritionnelles générales pour la population. Cette partie 

se propose d’évaluer si le score FSA-NPS DI calculé a posteriori à partir du score FSA-NPS des 

aliments qui détermine la couleur du logo-5C des aliments est bien associé au risque de développer 

une MCV (en prévention primaire). 

Les deux articles issus de ces études sont présentés en annexes 1 et 2. Ces deux études 

avaient les mêmes objectifs et design mais portaient sur deux cohortes différentes. Aussi, nous 

avons choisi de les présenter dans une même partie, à des fins comparatives et critiques.  

Adriouch S, Julia C, Kesse-Guyot E, Méjean C, Ducrot P, Péneau S, Donnenfeld M, 
Deschasaux M, Menai M, Hercberg S, Touvier M*, Fezeu LK*. *(Equally contributed) 
Prospective association between a dietary quality index based on a nutrient profiling system 
and cardiovascular disease risk. Vol 23, Issue 15, pp. 1669 – 1676. 
European Journal of Preventive Cardiology 2016 

Adriouch S, Julia C, Kesse-Guyot E, Ducrot P, Péneau S, Méjean C, Assmann Karen, 
Deschasaux M, Hercberg S, Touvier M*, Fezeu LK*. *(Equally contributed) 
Association between a dietary quality index based on the Food Standard Agency nutrient 
profiling system and cardiovascular disease risk among French adults. Volume 234, 1 May 
2017, Pages 22–27. 
International Journal of Cardiology 2017 

 

  



 

1. Objectifs et populations d’etudes 

Les objectifs des deux études étaient de déterminer de manière prospective les associations 

entre la qualité nutritionnelle individuelle quantifiée par le score FSA-NPS DI au niveau 

individuel et l’incidence des MCV dans les cohortes SU.VI.MAX et NutriNet-Santé. De plus, 

nous avons également étudié une modulation éventuelle de cette association par des facteurs 

de risque connus pour les MCV. 

Les deux cohortes sont différentes sur divers aspects, comme vu précédemment dans la 

section « Méthodes ». Dans la cohorte NutriNet-Santé, les données de consommations 

alimentaires reflètent davantage la réalité des consommations actuelles et la diversité des 

produits proposés sur le marché.  

2. Méthodes 

1. Données alimentaires retenues 

Les enregistrements alimentaires complétés au cours des deux premières années de suivi ont 

été utilisés dans ces 2 études afin de respecter un design prospectif (au moins six 

enregistrements de 24h pour SU.VI.MAX et au moins trois enregistrements de 24h pour 

NutriNet-Santé). 

2. Evénements cardiovasculaires étudiés 

Les évènements cardiovasculaires ont été sélectionnés à partir des codes I20-I25, I63, I65, 

I66, I70, I71, et I74 de la Classification internationale des maladies (10e révision, Modifications 

cliniques [ICD-10-CM]). Cette étude portait ainsi sur les AVC, les AIT et les coronaropathies 

dont les angines de poitrine instables dans SU.VI.MAX.  

Cette étude portait sur les cas incidents de premiers AVC, infarctus du myocarde, syndrome 

coronarien aigu et angioplastie diagnostiqués entre l’inclusion et mars 2016 dans NutriNet-

Santé. 

Les angines de poitrine sont définies comme des douleurs à la poitrine provoquées par l’effort 

et soulagées par le repos ou la prise de nitrates, avec des traces de sténose corroborées par 

une angiographie coronarienne. Les évènements cardiovasculaires mortels ou non sont inclus 

dans les analyses. 

3. Analyses statistiques communes 

Les caractéristiques des participants à l’inclusion sont présentées comme moyenne (SD) ou 

N (%), en fonction des quartiles sexe-spécifiques de FSA-NPS DI. L’indice de masse 

corporelle (IMC) est défini comme le poids (kg) divisé par la taille au carré (m²). La normalité 



 

des variables continues a été testée à l’aide du test de Kolmogorov-Smirnov. Les P-valeurs 

ont été obtenues à l’aide de tests de Kruskal-Wallis (variables continues) ou de Mantel-

Haenzel Chi-squared tendance (variables catégorielles) dans SU.VI.MAX et en utilisant un test 

de χ² issu de modèles de régression logistique polytomique ordinale dans NutriNet-Santé. 

L’association entre le FSA-NPS DI (codé comme une variable continue et en quartiles ou 

quintiles sexe-spécifiques) et le risque de MCV a été estimée à partir des rapports de risque 

instantanés (HR) et de leur intervalle de confiance à 95% (ICs) obtenus à l’aide de modèles 

de Cox à risques proportionnels avec l’âge comme échelle de temps.  

Des interactions deux à deux ont été testées entre le FSA-NPS DI (variable continue et 

quartiles pour SU.VI.MAX, quintiles pour NutriNet-Santé) et les variables suivantes : sexe, 

tabagisme, activité physique, apports énergétiques, statut pondéral et groupe d’intervention 

de l’essai SU.VI.MAX initial pour l’étude SU.VI.MAX. Les analyses ont été conduites au global 

et stratifiées en fonction de ces variables. Nous avons également considéré les associations 

non-linéaires entre le FSA-NPS DI et le risque de MCV et vérifié l’hypothèse de linéarité en 

utilisant des fonctions de « restricted cubic spline » (RCS) en utilisant la macro SAS® 

proposée par Desquilbet et Mariotti (Desquilbet and Mariotti 2010).  

4. Ajustements spécifiques à SU.VI.MAX. 

Les modèles multivariables étaient ajustés sur l’âge (échelle de temps du modèle de Cox), le 

sexe, le groupe d’intervention de l’essai SU.VI.MAX initial (antioxydant/placebo), le nombre 

d’enregistrements alimentaires de 24h (continu), l’IMC (<25/25-<30/≥30kg/m2), l’activité 

physique (< ou ≥1h/j d’équivalent marche), le statut tabagique (non-fumeur/ex-

fumeur/fumeurs, le niveau d’éducation (< ou ≥ enseignement supérieur), les antécédents 

familiaux de MCV (oui/non) et la consommation d’alcool (tertiles sexe-spécifiques). 

5. Ajustements spécifiques à NutriNet-Santé. 

Les modèles multivariables étaient ajustés sur l’âge (échelle de temps du modèle de Cox), le 

sexe, le nombre d’enregistrements alimentaires de 24h (continu), l’IMC (kg/m², continu), 

l’activité physique (élevée, modérée, faible, déterminée en suivant les recommandations de 

l’IPAQ (Craig et al. 2003)), le statut tabagique (non-fumeur/ex-fumeur/fumeur occasionnel / 

fumeurs), le niveau d’éducation (< ou ≥ enseignement supérieur), les antécédents familiaux 

de MCV (oui/non), la consommation d’alcool (quintiles sexe-spécifiques) et la saison 

majoritaire d’enregistrements alimentaires de 24h (printemps, été, automne, hiver). En analyse 

de sensibilité, nous avons également ajusté nos modèles sur la présence d’une hypertension, 

d’un diabète de type 2 ou d’une dyslipidémie et la prise de médicaments pour ces pathologies. 

Nous avons également ajusté les modèles sur l’observance des participants à ces traitements, 



 

évaluée à partir des données du Système National d’Information Inter-Régimes de l’Assurance 

Maladie (SNIIRAM), à partir du nombre de boîtes de médicaments délivrées en pharmacie, 

pour chaque pathologie. Nous avons aussi ajusté les modèles, en analyse de sensibilité sur 

les connaissances nutritionnelles aux repères de consommation du PNNS. 

3. Résultats dans la cohorte SU.VI.MAX. 

Parmi les 13 017 participants de la cohorte SU.VI.MAX, 26 ont été exclus car ils avaient 

déclaré une MCV avant l’inclusion et 6476 car ils avaient fourni moins de six enregistrements 

alimentaires de 24h au cours des deux premières années de suivi. 6 515 participants ont donc 

été inclus dans nos analyses. Comparés aux participants exclus des analyses, les individus 

inclus étaient plus âgés (49,2 vs. 48.6 ans, P < 0,0001), plus souvent des hommes (42,2% vs. 

36,8%, P < 0,0001) et présentaient un niveau d’éducation plus élevé (enseignement 

supérieur : 38,0% vs. 36,1%, P < 0,0001) ; ils étaient également moins susceptibles de fumer 

(non-fumeurs : 49,4% vs. 48,3%, P < 0,0001), présentaient un IMC moins élevé (IMC < 25 

kg/m² : 64,9% vs. 62,3%, P < 0,0001) et une plus grande proportion d’antécédents familiaux 

de MCV (41,8% vs. 26,3%, P < 0,0001).  

Au total, 181 cas incidents de premiers évènements cardiovasculaires majeurs ont été validés 

au cours d’un suivi médian de 12,4 ans (25ème – 75ème percentiles : 11,0 – 12,6) : 59 infarctus 

du myocarde, 43 AVC et 79 angines de poitrine. L’âge moyen au moment de l’évènement 

cardiovasculaire était de 53,5 ± 4,9 ans. Le nombre moyen d’enregistrements de 24h était de 

10,6 ± 2,4 par individu. 

Aucune interaction n’a été observée entre le score FSA-NPS DI et le sexe (P=0,5) sur le risque 

de MCV. Les analyses ont donc été conduites et présentées pour l’ensemble des participants. 

Les caractéristiques à l’inclusion des participants sont décrites dans le Tableau 10. Les 

valeurs de FSA-NPS DI allaient de 1,38 à 12,0. Les participants avec un FSA-NPS DI moins 

élevé (i.e. présentant une alimentation de meilleure qualité nutritionnelle) étaient plutôt plus 

âgés, non-fumeurs, pratiquaient plus d’activité physique, avaient des apports en énergie et en 

alcool moins élevés et présentaient un IMC plus élevé, comparé aux participants avec FSA-

NPS DI plus élevé. 



 

Tableau 10: Caractéristiques à l’inclusion de la population d’étude, selon les quartiles de score de qualité nutritionnelle FSA-NPS-DI, cohorte 
SU.VI.MAX, France, 1994-2007* 

 

     Quartiles sexe-spécifiques* de score FSA-NPS DI 

              Global   Q1   Q2   Q3   Q4   P† 

N 6515  1628  1629  1630  1628   

FSA-NPS DI 7,26(6,25;8,20)  5,50(4,85;5,92)  6,80(6,52;7,02)  7,70(7,49;7,94)  8,88(8,49;9,40)  <0,0001 
Age (années) 48,9(45,1;54,1)  50,8(46,4;55,8)  49,4(45,7;54,8)  48,6(45,1;53,2)  47,6(43,3;52,0)  <0,0001 
Sexe           1,0 
    Femme 2749 (42,2)  687 (42,2)  687 (42,2)  688 (42,2)  687 (42,2)   

    Homme 3766 (57,8)  941 (57,8)  942 (57,8)  942 (57,8)  941 (57,8)   

Etudes supérieures           0,6 
    Non 4038(62,0)  997 (61,2)  1000 (61,4)  1011 (62,0)  1030 (63,3)   

    Oui 2477(38,0)  631 (38,8)  629 (38,6)  619 (38,0)  598 (36,7)   

Statut tabagique           <0,0001 
    Non-fumeur 3218 (49,4)  877 (53,9)  820 (50,3)  829 (50,9)  692 (42,5)   

    Ex-fumeur 2439 (37,4)  582 (35,8)  616 (37,8)  588 (36,1)  653 (40,1)   

    Fumeur actuel 858 (13,2)  169 (10,4)  193 (11,9)  213 (13,1)  283 (17,4)   
Activité physique           0,009 
    < 1h/jour d’équivalent marche 3556 (54,6)  849 (52,2)  859 (52,7)  909 (55,8)  939 (57,7)   

    ≥ 1h/jour d’équivalent marche 2959 (45,4)  779 (47,9)  770 (47,3)  721 (44,2)  689 (42,3)   

Indice de Masse Corporelle‡           <0,0001 
    <25 kg/m2 4225 (64,9)  971 (59,7)  1061 (65,1)  1093 (67,1)  1100 (67,6)   

≥25 - <30 kg/m2 1895 (29,1)  533 (32,7)  474 (29,1)  448 (27,5)  440 (27,0)   

≥30 kg/m2   395 (6,06)  124 (7,62)  94 (5,77)  89 (5,46)  88 (5,41)   

Antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire           0,5 
    Non 3792 (58,2)  966 (59,3)  956 (58,7)  924 (56,7)  946 (58,1)   

    Oui 2723 (41,8)  662 (40,7)  673 (41,3)  706 (43,3)  682 (41,9)   

Groupe d’intervention de l’essai SU,VI,MAX           0,7 
    Antioxydants 3237 (49,7)  790 (48,5)  814 (50,0)  808 (49,6)  825 (50,7)   

    Placebo 3278 (50,3)  838 (51,5)  815 (50,0)  822 (50,4)  803 (49,3)   

Apports énergétiques sans alcool, kcal/j 1941(1605;2310)  1739(1422;2117)  1907(1601;2264)  2021(1694;2388)  2066(1754;2426)  <0,0001 
Apports en alcool, g/j 12,2(3,41;27,1)   7,70(1,62;20,3)   10,8(3,18;25,2)   13,6(4,46;29,2)   16,9(5,65;34,5)   <0,0001 

IMC: indice de masse corporelle, FSA-NPS DI: Food Standard Agency Nutrient Profiling System Dietary Index, SU.VI.MAX: Supplémentation en Vitamines et Minéraux 
Antioxydants 
Seuils sexe-spécifiques pour les quartiles de score FSA-NPS DI : 6,38/7,34/8,21 (hommes) et 6,16/7,18/8,18 (femmes) 
*: Médiane (25ème, 75ème percentile) pour les variables quantitatives et N (%) pour les variables qualitatives  
†: P-valeur pour la comparaison entre les quartiles du score FSA-NPS DI, test de Kruskal-Wallis (variables continues) ou issu d’un Chi² (variables catégorielles non ordinales)  ‡: 
Poids (kg)/taille (m)² 



 

Le Tableau 11 présente les associations entre les quartiles de score FSA-NPS DI et le risque 

de MCV. Le score FSA-NPS DI était associé à une augmentation du risque de MCV (HRpour 

une augmentation d’1 point du score =1,14 (1,03-1,27), HRQ4vs.Q1=1,61 (1,05-2,47), Ptendance=0,03). 

Pour une augmentation de 1 point du score FSA-NPS-DI (traduisant une moins bonne qualité 

nutritionnelle de l’alimentation), le risque de MCV augmentait de 14 %. Les sujets dont le score 

FSA-NPS DI de leur alimentation se situait dans le quartile reflétant une moins bonne qualité 

nutritionnelle avaient un risque de 61 % supérieur de développer une MCV par rapport aux 

sujets dans le quartile correspondant à une alimentation de meilleure qualité nutritionnelle. 

Lorsque l’on considérait uniquement les cas d’infarctus du myocarde et d’AVC (102 cas), nous 

avons obtenu des résultats similaires (HRpour une augmentation d’1 point du score =1,19 (1,02-1,38), Ptendance 

=0,03, données non présentées). Ces résultats n’étaient pas modifiés pour les MCV totales 

après ajustement sur la présence d’une hypertension, d’un diabète de type II ou d’une 

dyslipidémie au moment de l’inclusion (HRpour une augmentation d’1 point du score =1,14 (1,03-1,27), 

Ptendance=0,01 et HRQ4vs.Q1=1,15 (1,01-1,30), Ptendance=0,04). 

Tableau 11 : Associations multivariables1 (hazard ratios (HR) et intervalle de confiance à 95% 
(IC 95%)) entre le score FSA-NPS DI en quartiles sexe-spécifiques2 et le risque de maladies 
cardiovasculaires, cohorte SU.VI.MAX, France, 1994-2007 
 

 FSA-NPS DI N cas/non-cas (%) HR IC 95% Ptendance 

         

Score continu   181/6334 (2,86%) 1,14 [1,03-1,27] 0,01 

Quartiles      0,03 

Q1 44/1584 (2,78%) 1    

Q2 45/1584 (2,84%) 1,19 [0,78-1,81]   

Q3 42/1588 (2,64%) 1,23 [0,80-1,91]   

Q4 50/1578 (3,17%) 1,61 [1,05-2,47]   

FSA-NPS DI Food Standard Agency Nutrient Profiling System Dietary Index, HR hazard ratio, IC Intervalle de 
Confiance, Q Quartiles, SU.VI.MAX Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants 
1: ajusté sur l’âge, le sexe, le groupe d’intervention de l’essai SU.VI.MAX initial, le nombre d’enregistrements 
alimentaires de 24h, le statut tabagique, le niveau d’éducation, l’activité physique, l’indice de masse corporelle, les 
antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires, les apports énergétiques sans alcool, les apports en alcool  
2: Seuils sexe-spécifiques pour les quartiles de score FSA-NPS DI : 6,38/7,34/8,21 (hommes) et 6,16/7,18/8,18 
(femmes)  
 

Des interactions deux à deux entre le score FSA-NPS DI d’une part et le statut tabagique 

(P=0,01) et l’activité physique (P=0,04) d’autre part ont été observées. Aucune interaction n’a 

été observée avec les apports énergétiques, le sexe ou le groupe d’intervention de l’essai 

SU.VI.MAX (tous P>0,05). La Figure 19 présente les associations entre le score FSA-NPS DI 

(variable continue) et le risque de MCV stratifié sur le statut tabagique et le niveau d’activité 

physique.  



 

 

Figure 19 : Associations multivariables (hazard ratios et intervalle de confiance à 95%) entre le 
score FSA-NPS DI et le risque de maladies cardiovasculaires, stratifiées sur le statut tabagique 
et le niveau d’activité physique, cohorte SU.VI.MAX, France, 1994-2007 
 
FSA-NPS DI: Food Standard Agency Nutrient Profiling System Dietary Index, HR : hazard ratio, IC : intervalle de 
confiance, SU.VI.MAX Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants 
1: HR pour une augmentation du score FSA-NPS DI, issus des modèles multivariables de Cox ajustés sur l’âge, le 
sexe; le groupe d’intervention SU.VI.MAX, le nombre de rappels de 24h, le statut tabagique, le niveau d’éducation, 
le niveau d’activité physique, les antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires, l’apport énergétique total 
sans alcool et la consommation d’alcool. 
* valeur-p de l’interaction 
 

Le score FSA-NPS DI était associé à une augmentation de risque de MCV chez les fumeurs 

(HR pour une augmentation d’1 point du score =1,39 (1,11-1,73)), et chez ceux ayant un niveau faible 

d’activité physique (HR pour une augmentation d’1 point du score =1,26 (1,08-1,46)), alors que les 

associations correspondantes n’étaient pas significatives chez les non-fumeurs (Ptendance=0,2) 

ou chez les individus ayant un niveau d’activité physique plus élevé (Ptendance=0,5). Des 

résultats similaires étaient observés lorsque le score FSA-NPS DI était codé sous forme de 

quartiles sexe-spécifiques (données non présentées). Des ajustements supplémentaires sur 

la présence d’une hypertension, d’un diabète de type II ou d’une dyslipidémie au moment de 

l’inclusion n’ont pas modifié ces résultats. Le score FSA-NPS DI était associé à une 

augmentation de risque de MCV chez les fumeurs (HR pour une augmentation d’1 point du score =1,38 (1,11-



 

1,74)), et chez ceux ayant un faible niveau d’activité physique (HR pour une augmentation d’1 point du score 

=1,25 (1,07-1,46)), alors que les associations correspondantes n’étaient pas significatives 

chez les non-fumeurs (Ptendance=0,2) ou chez les individus ayant un niveau d’activité physique 

plus important (Ptendance=0,6). 

4. Résultats dans la cohorte NutriNet-Santé 

Parmi les 96 716 participants de la cohorte NutriNet-Santé ayant fourni au moins trois 

enregistrements alimentaires de 24h au cours des deux premières années de suivi, 20 069 

ont été exclus car ils ont déclaré avoir eu une MCV avant l’inclusion ou du fait d’une durée de 

suivi dans l’étude inférieure à 2 ans. 76 647 participants ont ainsi été inclus dans les analyses. 

Comparés aux individus exclus des analyses, les participants inclus étaient plus âgés (43,8 

vs. 40,1 ans, P<0,0001), plus susceptibles d’être des femmes (78,2% vs. 77,8%, P<0,0001), 

d’avoir un niveau d’éducation plus élevé (≥ bac+2: 64,8% vs. 62,0%, P<0,0001), d’avoir des 

antécédents familiaux de MCV (21,2% vs. 20,6%, P<0,0001) et moins susceptibles de fumer 

(non-fumeurs : 50,9% vs. 48,1%, P<0,0001). 

Au global, 509 cas de premiers évènements cardiovasculaires majeurs incidents ont été 

validés au cours d’un suivi médian de 4,59 ans (346 706 personnes-années) : 76 infarctus du 

myocarde, 186 angioplasties, et 247 AVC. Le nombre moyen d’enregistrements de 24h était 

de 4,60 (SD=1,60) par individu. Parmi ceux ayant eu un évènement cardiovasculaire, la 

moyenne d’âge au moment de l’évènement était de 62,6 (SD=11,1) ans. Aucune interaction 

n’a été observée entre le score FSA-NPS DI et le sexe (P=0,48) sur le risque de MCV. Les 

analyses ont donc été conduites et présentées pour l’ensemble des participants. Les valeurs 

de FSA-NPS DI allaient de -5,20 à 18,1. Les participants avec un FSA-NPS DI moins élevé 

(i.e. présentant une alimentation de meilleure qualité nutritionnelle) étaient plutôt plus âgés, 

non-fumeurs, pratiquaient plus d’activité physique, avaient des apports en énergie et en alcool 

moins élevés, un IMC plus élevé et présentaient plus souvent des antécédents familiaux de 

MCV (toutes P-valeurs < 0,001, Tableau 12). 

Le score FSA-NPS DI était associé à une augmentation du risque de MCV (HRpour une augmentation 

d’1 point du score =1,08 (1,03-1,13), HRQ4vs.Q1=1,40 (1,06-1,84), Ptendance=0,01, Table 2). Des 

résultats similaires ont été obtenus lorsque les analyses portaient uniquement sur les 

évènements coronariens (infarctus du myocarde et angioplastie, 262 cas, HR pour une 

augmentation d’1 point du score =1,09 (1,03-1,16), Ptendance =0,01, Tableau 13) mais pas 

lorsque les analyses portaient uniquement sur les évènements neurovasculaires (AVC, 247 

cas, HRpour une augmentation d’1 point du score =1,06 (0,99-1,13), Ptendance =0,28, Tableau 13). 



 

Tableau 12 : Caractéristiques à l’inclusion5 de la population d’étude totale et en fonction des quartiles sexe-spécifiques de FSA-NPS DI, cohorte 
NutriNet-Santé, France, 2009-2016 

    Quartiles (Q) de FSA-NPS DI     

  Tous  Q1 Q2 Q3 Q4   

 (n=76647) (n=19161) (n=19162) (n=19163) (n=19161)    

      P1 

FSA-NPS DI 6,40±2,38 3,35±1,29 5,70±0,46 7,21±0,44 9,36±1,15 <0,0001 

Sexe       

   Femme 59949(78,2) 14987(78,2) 14987(78,2) 14988(78,2) 14987(78,2)  

   Homme 16698(21,8) 4174(21,8) 4175(21,8) 4175(21,8) 4174(21,8)  

Age, années 43,8±14,4 49,5±13,8 46,4±13,8 42,4±13,8 36,9±12,7 <0,0001 

Niveau d’éducation      <0,0001 

   < Bac  14255(18,6) 4445(23,7) 3807(19,9) 3243(16,9) 2660(13,9)  

   ≥ Bac /<Bac+2 12735(16,6) 3108(16,2) 3070(16,0) 3149(16,4) 3410(17,8)  

   ≥ Bac+2 49655(64,8) 11508(60,1) 12285(64,1) 12771(66,6) 13091(68,3)  

Statut tabagique      <0,0001 

   Non-fumeurs 38991(50,9) 9620(50,2) 9655(50,4) 9908(51,7) 9908(51,4)  

   Ex-fumeurs 25699(33,5) 7411(38,7) 6889(36,0) 6212(32,4) 5187(27,1)  

   Fumeurs occasionnels 3692(4,82) 681(3,55) 864(4,51) 953(4,97) 1194(6,23)  

   Fumeurs réguliers 8265(10,8) 1449(7,56) 1754(9,15) 2090(10,9) 2972(15,5)  

Activité physique2      <0,0001 

   Faible 15735(20,5) 3093(16,1) 3641(19,0) 4156(21,7) 4845(25,3)  

   Modérée 28398(37,1) 6740(35,2) 7192(37,5) 7310(38,2) 7156(37,4)  

   Elevée 21759(28,4) 6717(35,1) 5713(29,8) 5007(26,1) 4322(22,6)  

IMC, kg/m² 23,8±4,48 24,1±4,62 23,8±4,33 23,7±4,36 23,5±4,64 <0,0001 

Statut pondéral      <0,0001 

   Poids normal (IMC<25) 53592(69,9) 12662(66,1) 13357(69,7) 13673(71,4) 13900(72,5)  

   Surpoids/obésité (≥25) 23055(30,1) 6499(33,9) 5805(30,3) 5490(28,6) 5261(27,5)  

Apports énergétiques sans alcool, kcal/j 1835±451 1652±408 1800±412 1889±427 1996±482 <0,0001 

Apports en alcool, g/j 8,02±12,0 6,29±10,4 8,06±11,3 8,74±12,5 9,14±13,5 <0,0001 

Nombre d’enregistrements alimentaires 
de 24h 

4,60±1,60 4,50±1,59 4,71±1,60 4,73±1,60 4,45±1,58 <0,0001 

Antécédents familiaux de maladie 
cardiovasculaire (oui) 

16232(21,2) 5016(26,2) 4474(23,4) 3754(19,6) 2988(15,6) <0,0001 

FSA-NPS DI: Food Standard Agency Nutrient Profiling System Dietary Index; IMC: indice de masse corporelle 
1P-valeur pour la comparaison entre les quartiles du score FSA-NPS DI, à l’aide de tests du chi2 issus de modèles de régression  logistique polytomique ordinale  
2Données disponibles pour 65 892 individus 3IMC=Poids (kg)/taille (m)² 4Seuils sexe-spécifiques pour les quartiles de score FSA-NPS DI : 4,84/6,45/8,00 (femmes) et 
4,91/6,48/7,98 (hommes) 5Moyenne ± écart-type pour les variables quantitatives et fréquences (%) pour les variables qualitatives. 



 

Pour une augmentation de 1 point du score FSA-NPS DI (traduisant une moins bonne qualité 

nutritionnelle de l’alimentation), le risque de MCV augmentait de 8 %. Les sujets dont le score 

FSA-NPS DI de leur alimentation se situait dans le quartile reflétant une moins bonne qualité 

nutritionnelle avaient un risque de 40 % supérieur de développer une MCV par rapport aux 

sujets dont le score FSA-NPS-DI se situait dans le quartile correspondant à une alimentation 

de meilleure qualité nutritionnelle (meilleur score FSA-NPS DI). Un diagramme de Kaplan-

Meier estimant les courbes de survie en fonction des quartiles de score FSA-NPS DI est 

également présenté dans l’article complet en annexe 2. 

Tableau 13 : Associations multivariables1 (hazard ratios (HR) et intervalle de confiance à 95% 
(IC 95%)) entre le score FSA-NPS DI en continu ou en quartiles sexe-spécifiques2 et le risque 
de maladies cardiovasculaires, cohorte NutriNet-Santé, France, 2009-2016 
 

FSA-NPS DI N cas/ HR IC 95% 
P-tendance 

P-valeur* 

  non-cas       

 Maladies cardiovasculaires     

Score continu 509/76,138 1,08 1,03-1,13  0,001* 

Quartiles2     0,01 

Q1 163/18,998 1,00 (réf)  

Q2 130/19,032 0,94 0,74-1,19  

Q3 125/19,038 1,19 0,93-1,52  

Q4   91/19,070 1,40 1,06-1,84  

 Maladies coronariennes     

Score continu 262/76,385 1,09 1,03-1,16 0,005* 

Quartiles2    0,01 

Q1 84/19,077 1,00 (réf)  

Q2 63/19,099 0,89 0,64-1,24  

Q3 62/19,101 1,15 0,82-1,62  

Q4 53/19,108 1,62 1,12-2,35  

 AVC     

Score continu 247/76,400 1,06 0,99-1,13 0,09* 

Quartiles2    0,28 

Q1 79/19,082 1,00 (réf)  

Q2 67/19,095 0,99 0,71-1,38  

Q3 63/19,100 1,22 0,86-1,72  

Q4 38/19,123 1,17 0,77-1,77  
1Les modèles de Cox étaient ajustés sur l’âge (échelle de temps), le sexe, l’IMC (kg/m², continu), l’activité physique 
(élevée, modérée, faible), le statut tabagique (non-fumeurs, ex-fumeurs, fumeurs occasionnels, fumeurs), le 
nombre d’enregistrements alimentaires de 24h (continu), les apports en alcool (g/j, quintiles), les apports 
énergétiques (sans alcool, g/j, continu), les antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires (oui/non), le 
niveau d’éducation (<Bac / ≥ Bac et <Bac+2 /<Bac+2) et la saison d’enregistrements alimentaires de 24h 
(printemps, été, automne, hiver). 
2Seuils sexe-spécifiques de quartiles de score FSA-NPS DI : 4,84/6,45/8,00 (femmes) et 4,91/6,48/7,98 (hommes) 
*P de tendance pour les quartiles du score FSA-NPS DI et P-Valeur pour le score en continu 
 
 



 

Les résultats globaux portant sur les MCV n’étaient pas modifiés après ajustement sur la 

présence d’une hypertension, d’un diabète de type II ou d’une dyslipidémie au moment de 

l’inclusion (HR pour une augmentation d’1 point du score =1,08 (1,04-1,13), P=0,0005 et 

HRQ4vs.Q1=1,44 (1,09-1,90), Ptendance=0,005).  

Ils n’étaient pas modifiés également après ajustements supplémentaire sur la prise d’un 

traitement médicamenteux pour ces pathologies, l’observance à ces traitements et les 

connaissances des participants aux repères nutritionnels des participants (HR pour une 

augmentation d’1 point du score =1,08 (1,04-1,13), P=0,0007 et HRQ4vs.Q1=1,41 (1,07-1,87), 

Ptendance=0,007). 

La non-linéarité de l’association entre le FSA-NPS-DI et le risque de MCV n’était pas suggérée 

par nos analyses (test RCS de non-linéarité test, P=0,25). 

Alors qu’aucune interaction n’a été observée avec les apports en énergie, le sexe, l’activité 

physique ou le statut tabagique (P>0,10), une interaction significative a été observée entre le 

FSA-NPS DI et le statut pondéral sur le risque de MCV (P=0,09) (Figure 20). Le FSA-NPS DI 

était associé avec une augmentation de risque de MCV chez les individus en surpoids (HR 

pour une augmentation d’1 point du score =1,12 (1,04-1,19), P=0,002), alors que cette 

association n’était pas significative chez les individus normo-pondéraux (P=0,13). Des 

résultats similaires ont été observés lorsque le FSA-NPS DI était codé en quartiles sexe-

spécifiques (données non tabulées). Des ajustements supplémentaires sur la présence d’une 

hypertension, d’un diabète de type II ou d’une dyslipidémie au moment de l’inclusion n’ont pas 

modifié ces résultats (données non présentées). 



 

 

Figure 20 : Associations multivariables1 (hazard ratios (HR) et intervalle de confiance à 95% (IC 
95%)) entre le score FSA-NPS DI et le risque de maladies cardiovasculaires, stratifié surle 
statut tabagique, le niveau d’activité physique, le statut pondéral, les apports énergétiques 
sans alcool et le sexe, cohorte NutriNet-Santé, France, 2009-2016 
 

1HR pour un point d’augmentation du score FSA-NPS DI, issus de modèles de Cox à risques proportionnels ajustés 
sur l’âge, le sexe, l’IMC, l’activité physique, le statut tabagique, le nombre d’enregistrements alimentaires de 24h, 
les apports en alcool, les apports énergétiques sans alcool (médiane des apports énergétiques = 1707 kcal/j pour 
les femmes et 2114 kcal/j pour les hommes), les antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires, le niveau 
d’éducation et la saison d’enregistrements alimentaires de 24h (printemps, été, automne, hiver)  
FSA-NPS DI: Food Standard Agency Nutrient Profiling System Dietary Index. 
 
 
 

5. Discussion et mise en perspective avec la littérature 

Dans ces deux études prospectives menées au sein de deux populations d’adultes français, 

nous avons observé qu’un score FSA-NPS DI plus élevé, caractérisant des choix alimentaires 

de moins bonne qualité nutritionnelle, était globalement associé à un risque plus important de 

développer une MCV, en particulier chez les individus plus à risque cardiovasculaire. En effet, 

ce risque était d’autant plus fort chez des individus présentant également d’autres facteurs de 

risque de MCV, comme le fait de fumer ou d’avoir un niveau faible d’activité physique dans 

SU.VI.MAX et chez les individus en surpoids ou obèses dans NutriNet-Santé. Ces résultats 

suggèrent que ces individus à risque bénéficieraient tout particulièrement de programmes de 



 

santé publique visant à améliorer la qualité nutritionnelle de leurs choix alimentaires afin de 

réduire leur risque de MCV. 

Ces deux résultats vont dans le même sens et viennent appuyer les résultats scientifiques 

existants sur l’intérêt du score FSA-NPS DI et donc du système d’étiquetage nutritionnel à 5 

couleurs basé sur le score FSA-NPS.  

Nos résultats sont cohérents avec la littérature associant les composantes du score FSA-NPS, 

en particulier les fruits et légumes (Dauchet et al. 2005;Dauchet et al. 2006;Wang et al. 2014a), 

les fibres (Threapleton et al. 2013), les sucres (Fung et al. 2009a;Fung et al. 2009b;Ludwig 

2002), les acides gras saturés (Hooper et al. 2011a;Hooper et al. 2011b) et le sodium (Estruch 

et al. 2013;Mozaffarian et al. 2011;Mozaffarian et al. 2015;Reedy and Kirkpatrick 2011) avec 

des facteurs de risque cardiovasculaire ou le risque de MCV (Mozaffarian 2016). Bien que le 

score FSA-NPS DI ne prenne pas en compte la teneur de l’alimentation d’un individu en 

vitamines antioxydantes ou en composés phytochimiques, ce score est capable de 

caractériser la qualité nutritionnelle de l’alimentation au niveau d’un individu et a été fortement 

associé aux apports en macro- et micronutriments, à l’adéquation aux recommandations 

nutritionnelles ou encore au statut nutritionnel (Julia et al. 2015g;Julia et al. 2014c). 

Nos résultats sont également cohérents avec les études prospectives ayant évalué les liens 

entre scores nutritionnels reflétant une meilleure qualité de l’alimentation et risque de MCV ou 

de facteurs de risque cardiovasculaires (McCullough et al. 2000b;McCullough et al. 

2000d;Waijers et al. 2007) ou risque de moindre mortalité cardiovasculaire (Atkins et al. 

2014;Buckland et al. 2009;Huijbregts et al. 1997a;Huijbregts et al. 1997d;Trichopoulou et al. 

2003;Trichopoulou et al. 1995b;Waijers et al. 2007). Ces résultats sont également cohérents 

avec les études ayant montré que les scores mesurant l’adéquation aux recommandations 

nutritionnelles françaises telles que le PNNS-GS (Estaquio et al. 2009) étaient 

significativement associés avec une diminution de risque de MCV (Kesse-Guyot et al. 2011a) 

et que les scores FSA-NPS DI et PNNS-GS étaient fortement corrélés (Julia et al. 2015g;Julia 

et al. 2014c).  

A notre connaissance, très peu d’études ont exploré l’association entre un score nutritionnel 

basé sur un système de profilage de la qualité nutritionnelle au niveau de l’aliment (nutrient 

profiling system, NPS) et le risque de maladies chroniques (Chiuve et al. 2011;Lichtenstein et 

al. 2014). De manière cohérente avec nos résultats, Chiuve et al. ont observé que des scores 

plus élevés du Overall Nutritional Quality Index (ONQI), reflétant une meilleure qualité 

nutritionnelle de l’alimentation, étaient inversement associés au risque de MCV au sein de la 

Nurses’ Health Study et de la Health Professional Follow-up Study. L’algorithme du ONQI est 

basé sur un NPS évaluant la qualité nutritionnelle des aliments prenant en compte 17 



 

micronutriments et 4 macronutriments (sucres, fibres, acides gras saturés, acides gras totaux, 

cholestérol, acides gras oméga 3, vitamine A, vitamine B9, vitamine B6, vitamine B12, vitamine 

C, vitamine D, vitamine E, bioflavonoïdes totaux, caroténoïdes totaux, calcium, fer, 

magnésium, potassium, sodium et zinc) (Katz et al. 2009a;Katz et al. 2010a). L’algorithme du 

ONQI est similaire à celui du FSA-NPS DI par le fait qu’ils utilisent tous les deux une 

classification au niveau des aliments et un système de moyenne pondérée. La principale 

différence entre ces deux systèmes est que, contrairement à l’ONQI, le score FSA-NPS a été 

construit d’une part en utilisant un algorithme ouvert (brevet déposé pour le score ONQI) et 

d’autre part en utilisant un nombre limité de paramètres qui peuvent être trouvés sur 

l’étiquetage nutritionnel obligatoire présents sur l’emballage des produits alimentaires 

européens. Bien que le score FSA-NPS DI ne prenne pas en compte les vitamines 

antioxydantes ou les composés phytochimiques, il est néanmoins capable de caractériser la 

qualité globale de l’alimentation d’un individu et a été fortement associé aux apports en micro 

et macronutriments, au respect des recommandations nutritionnelles et au statut nutritionnel 

(Julia et al. 2015f;Julia et al. 2014d).  

Une étude transversale publiée par Lichtenstein et al. a considéré un système volontaire de 

NPS, le “American Heart Association Heart Check Food Certification Program (AHA-HCP)” 

utilisé aux Etats-Unis sur la face avant des emballages sous forme d’un symbole. Dans cette 

étude (Lichtenstein et al. 2014) les consommateurs d’aliments portant le symbole certifié par 

l’AHA-HCP ont montré une prévalence moins élevée d’obésité et de syndrome métabolique et 

un tour de taille plus faible comparé aux non-consommateurs. L’algorithme de calcul de ce 

NPS est basé sur les paramètres suivants : acides gras saturés, acides gras trans, cholestérol, 

lipides totaux, céréales complètes, sucres, sodium, acides gras oméga 3 et fibres et sur un 

système de seuil conduisant à définir deux ou trois classes de qualité nutritionnelle pour 

chaque ingrédient (bonne/intermédiaire/mauvaise). Ensuite, un score global est attribué à 

chaque aliment comme la combinaison d’un "score d’ingrédients négatifs" et d’un "score 

d’ingrédients positifs". Contrairement au FSA-NPS-DI et à l’ONQI, le système de l’American 

Heart Association n’utilise pas une approche transversale dans laquelle tous les aliments sont 

considérés sur une même échelle (peu importe les groupes alimentaires), mais une approche 

calculant séparément des scores au sein de chaque groupe alimentaire. Enfin, les aliments 

sont classés comme étant de qualité nutritionnelle suffisante pour porter le symbole certifié 

par l’AHA-HCP ou non. Un score spécifique à chaque individu n’est pas calculé. 

En résumé, nos résultats sont cohérents avec ceux des quelques études précédentes ayant 

considéré l’association entre des scores caractérisant la qualité nutritionnelle globale de 

l’alimentation en étant basés sur des NPS au niveau des aliments et le risque de MCV ou de 

maladies cardiométaboliques.  



 

Dans nos deux études, les associations entre le FSA-NPS DI et le risque de MCV étaient plus 

particulièrement observées pour les maladies coronariennes alors que seule une tendance 

non significative était observée pour les AVC. Il est possible que les facteurs nutritionnels 

jouent un moindre rôle dans l’étiologie des AVC, en particulier les AVC hémorragiques, 

comparé aux maladies coronariennes (Chen et al. 2014) ou que les AVC aient regroupé des 

affections plus hétérogènes que les maladies coronariennes.  

L’évaluation de l’hétérogénéité de la relation entre le score FSA-NPS DI et le risque de MCV 

selon différents facteurs sociodémographiques et liés au mode de vie était pré-spécifié dans 

notre protocole d’analyse, afin d’étudier si la qualité de l’alimentation avait le même impact 

potentiel sur le risque de MCV chez des individus plus ou moins à risque de développer des 

MCV.  

Les associations entre le score FSA-NPS DI et le risque de MCV étaient plus particulièrement 

observées chez les fumeurs et chez ceux ayant un faible niveau d’activité physique dans 

SU.VI.MAX alors que ces associations étaient plus particulièrement observées chez les 

individus en surpoids ou obèses dans NutriNet-Santé. Bien que les stratifications sur les 

facteurs de risque majeurs aient donné des résultats différents dans les deux cohortes en 

termes de « population à risque », il semble néanmoins que ces deux résultats sont 

concordants avec la littérature. En effet, un faible niveau d’activité physique (Wen et al. 2011), 

le tabagisme (Nakanishi et al. 2015) le surpoids et l’obésité (Lachman et al. 2015) sont des 

facteurs de risque avérés pour les MCV, ces résultats suggèrent que l’influence de la qualité 

nutritionnelle de l’alimentation (et sa capacité de prévention) serait d’autant plus importante 

chez ces individus à risque. Toutefois, ces analyses secondaires étant de nature exploratoire, 

une certaine prudence est nécessaire pour leur extrapolation, d’autant plus que ces résultats 

diffèrent dans les deux cohortes.  

Ces différences pourraient être expliquées en partie par les différences de mesure de l’activité 

physique dans les deux cohortes (mesure de l’activité moins précise dans SU.VI.MAX non 

estimée par l’IPAQ), le taux de surpoids plus élévé dans NutriNet-Santé. De plus, dans la 

cohorte NutriNet-Santé, la proportion de femmes était plus élevée et comparés aux 

participants exclus de nos analyses (selon nos critères), les participants inclus étaient plus 

susceptibles d’être des femmes. Dans la cohorte SU.VI.MAX, les hommes étaients également 

plus nombreux et plus susceptibles d’être inclus dans nos analyses. Enfin, le type 

d’événements cardiovasculaires sélectionnés différait entre les deux études. Les angines de 

poitrines sélectionnées dans SU.VI.MAX étaient des événements majeurs validés, qui sont en 

cours de validation dans la cohorte NutriNet-Santé. Pour cette raison, nous avons préféré ne 

pas les inclure dans l’étude NutriNet-Santé. A contrario, les angioplasties coronaires ont été 



 

sélectionnées dans l’étude NutriNet-Santé lorsqu’elles faisaient suite à une angine de poitrine, 

ce qui a pu permettre de compenser ce biais.  

6. Conclusion  

En conclusion, ces deux études suggèrent que des choix alimentaires de moindre qualité 

nutritionnelle, comme reflétée par un score FSA-NPS DI plus élevé, sont associés à une 

augmentation de risque de MCV en particulier chez les individus à risque (individus en 

surpoids ou obèses, fumeurs et ceux ayant un faible niveau d’activité physique) et soutiennent 

la proposition faite de transposer le score FSA-NPS en cinq catégories correspondant aux 

cinq couleurs du logo nutritionnel 5-C/Nutriscore. Ce logo a pour objectif d’aider les 

consommateurs à comparer et classer rapidement et simplement les produits alimentaires en 

fonction de leur qualité nutritionnelle globale. Des messages de santé publique pourraient être 

élaborés pour accompagner l’éventuelle mise en place de ce logo à cinq couleurs ; par 

exemple, la consommation de produits « verts » pourrait être encouragée sans restriction alors 

que des conseils visant la modération (en fréquence et/ou en quantité) pourraient être donnés 

concernant les produits « rouges ». Par ailleurs, d’autres études sur l’association prospective 

entre le score individuel et la santé ont été menées dans la cohorte SU.VI.MAX. Elles ont 

permis de montrer que le score individuel de qualité nutritionnelle était associé à la survenue 

de maladies chroniques comme le MetS, l’obésité (chez les hommes) et la prise de poids, et 

les cancers (Donnenfeld et al. 2015;Julia et al. 2015a;Julia et al. 2015c). Ces deux études 

apportent donc des éléments supllémentaires en faveur de la mise en place du système 

d’étiquetage nutritionnel en face avant des emballages basé sur le score FSA-NPS et 

soulignent le potentiel intérêt d’un tel système comme mesure de santé publique pour la 

prévention primaire des MCV.  

Le score FSA-NPS DI a été construit à partir des éléments nutritionnels disponibles et obligatoires 

figurant sur les emballages alimentaires. Ainsi, cette première partie a montré qu’une meilleure qualité 

nutritionnelle, telle que reflétée par des apports moins riches en énergie, sucres simples, graisses 

saturées, sel et plus riches en fruits, légumes, sel et fibres était associée à une moindre survenue des 

MCV. L’une des hypothèses de l’effet préventif des fruits et légumes sur la survenue des MCV, outre 

leur richesse en vitamines et fibres serait leur teneur en polyphénols. Actuellement, il n’existe pas de 

recommandations nutritionnelles concernant les polyphénols, car les études et hypothèses 

mécanistiques sur ces composés font encore défaut concernant leur intérêt en prévention primaire des 

MCV ; des études épidémiologiques évaluant ces relations sont donc nécéssaires.!  



 

II. Partie!2!:!Consommations!alimentaires!de!polyphénols,!

anthropométrie,!et!risque!cardiovasculaire! 

Afin d’établir et de faire évoluer des recommandations nutritionnelles adaptées à la prévention des MCV, 

il est primordial que les études épidémiologiques contribuent à préciser les mécanismes d’actions par 

lesquels l’alimentation pourrait être préventive ou non pour les MCV. Les polyphénols, bien qu’ayant 

été suggérés comme des composés potentiellement protecteurs des MCV ayant démontré leur 

efficacité in vitro à s’opposer aux mécanismes physiopathologiques précédant et favorisant la survenue 

des MCV, restent des composés dont le niveau de preuve est encore insuffisant dans les études chez 

l’homme. Les nombreuses méthodologies d’évaluation et d’estimation de leurs apports alimentaires et 

les limites des études ayant évalué les effets des polyphénols sur les MCV soulèvent la nécessité 

d’études prospectives pouvant apporter un consensus ou de nouvelles connaissances sur les liens 

entre apports alimentaires en polyphénols et prévention cardiovasculaire. 

Pour étudier entièrement l’effet potentiel des polyphénols sur les MCV, il est également nécéssaire 

d’étudier ses effets indirects (associations entre polyphénols et variation de anthropométriques par 

exemple) et ses effets directs (associations entre polyphénols et MCV). Par ailleurs, si les polyphénols 

s’avéraient efficaces pour prévenir les MCV, les recommandations sur la consommation en polyphénols 

devraient également prendre en compte les sources variées des aliments qui en contiennent. Ainsi, il 

est également d’intérêt d’étudier les associations entre les aliments riches en polyphénols et les MCV. 

Les approches « consommation d’aliments riches en polyphénols » et « apports en polyphénols » sont 

complémentaires. La première permet d’envisager la question des sources de polyphénols et des 

recommandations de consommation d’aliments riches en polyphénols en population. La seconde 

permet une appréciation fine et directe de l’exposition aux différents types de polyphénols et pourrait 

permettre de préciser les types de composés impliqués dans une prévention cardiovasculaire. 

Cette partie porte ainsi sur trois travaux : 

· L’étude des associations entre les consommations d'aliments riches en polyphénols 
et l'incidence des MCV dans la cohorte SU.VI.MAX. !

· L’étude des associations entre les apports totaux et spécifiques en polyphénols et les 
variations de l’indice de masse corporelle (IMC) et du tour de taille (TT) sur 6 ans 
dans la cohorte SU.VI.MAX.!

· L’étude des associations prospectives entre les apports totaux et spécifiques en 
polyphénols et l’incidence des MCV dans la cohorte NutriNet-Santé.!

 

Les articles correspondants sont présentés en annexes 4 et 5. 

A. Aliments riches en polyphénols et risque de maladies 
cardiovasculaires dans la cohorte SU.VI.MAX. 

Adriouch S, Touvier M, Kesse-Guyot E M, Czernichow S, Méjean C, Hercberg S, Fezeu LK.  

Polyphenol-rich foods and risk of cardiovascular diseases in the SU.VI.MAX cohort  



 

Journal of Human Nutrition and Dietetics (Soumis) 

1. OBJECTIFS ET POPULATION D’ETUDE 

L'objectif de cette étude était d'examiner l'association entre la consommation d'aliments riches 

en polyphénols et l'incidence des MCV dans la cohorte prospective SU.VI.MAX. L’approche 

globale « par aliments » se justifiant par le fait que plusieurs groupes d’aliments d’origine 

végétale contiennent différents types de polyphénols. Dans la réalité, différents sous-types de 

polyphénols sont donc consommés en même temps dans un même aliment ou groupe 

d’aliments et peuvent avoir des actions synergiques. 

L’approche globale se justifie également en termes de recommandations nutritionnelles et de 

promotion de consommations d’aliments riches en polyphénols. En effet, les 

recommandations sont basées sur des consommations d’aliments et non de polyphénols en 

tant que tels. Enfin et surtout, cette approche doit être également vue comme une tentative 

d’apporter des réponses supplémentaires et complémentaires sur le lien entre polyphénols et 

risque de MCV, en l’absence de table de composition détaillée en polyphénols. 

2. METHODES 

Afin d'augmenter l'exactitude des mesures alimentaires, les analyses ont porté sur les sujets 

qui ont rempli au moins six enregistrements alimentaires de 24 heures pendant les deux 

premières années de suivi (1994-1996) et avec des données non manquantes pour toutes les 

variables d'intérêt. 

Le statut tabagique était classé en trois catégories (fumeur actuel, ancien fumeur ou non-

fumeur). Le niveau global d'activité physique habituelle était classé en trois catégories 

également (irrégulier, équivalent de <1 heure de marche par jour et équivalent de ≥ 1 heure 

de marche par jour). La consommation d'alcool a été estimée et les participants ont été classés 

en trois catégories (non consommateurs, <20 g / jour, ≥ 20 g / jour). Un prélèvement sanguin 

à jeun a été réalisé pour chaque participant etnous disposions ainsi des mesures des lipides 

sériques et de la glycémie pour l’ensemble des individus de l’étude. 

 

1. Détermination des événements cardiovasculaires 

Le critère de jugement principal était la survenue du premier événement cardiovasculaire 

majeur (Classification internationale des maladies, 10e révision, Modifications cliniques [ICD-

10-CM] codes 120-125, 163, 165, 166, 170, 171, 174). Seuls les événements 



 

cardiovasculaires étant survenus deux ans ou plus après l'inclusion ont été pris en compte 

pour respecter le design prospectif de l’étude. 

2. Données nutritionnelles 

Sept groupes alimentaires riches en polyphénols ont été étudiés : les légumes, les tubercules, 

les fruits, le café, le thé, le chocolat et le vin. Les apports moyens en gramme par jour pour 

chacun de ces groupes ont donc été estimés pour les participants, au moyen de la table de 

composition publiée des aliments de SU.VI.MAX qui contenait 950 items alimentaires 

(Hercberg 2005a).  

Les légumes comprenaient les salades vertes, les légumes feuilles, les haricots verts, les pois, 

les légumes à bulbe et à tiges, les légumes à fleurs, les champignons, les germes et les jus 

de légumes. Les tubercules comprenaient les pommes de terre, l'igname, le manioc et d'autres 

tubercules. Les fruits incluaient les pommes, les poires, les agrumes, les raisins, les baies, les 

fruits à noyau, le melon, la banane, les fruits tropicaux et les jus de fruits. Le chocolat incluait 

le chocolat au lait, le chocolat noir et autres produits très riches en chocolat. Le vin incluait le 

vin rouge, le vin blanc et le rosé. La consommation totale d'aliments riches en polyphénols a 

été obtenue en calculant l'apport quotidien moyen de ces sept groupes alimentaires. 

3. Analyses statistiques 

4218 sujets ont été inclus, dont 1844 hommes et 2374 femmes. Pour chaque groupe 

d'aliments riches en polyphénols, chaque sujet a été classé selon quatre catégories. Pour les 

légumes, les tubercules, les fruits et le café, les catégories étaient basées sur des quartiles de 

consommations sexe-spécifiques. En raison du nombre élevé de non consommateurs pour le 

thé, le chocolat et le vin, nous avons créé une catégorie non-consommateurs et des tertiles 

sexe-spécifiques pour les consommateurs. Les associations entre les consommations 

d’aliments riches en polyphénols et les événements cardiovasculaires incidents ont été 

évaluées par les rapports de risque instantanés (HR) et les intervalles de confiance à 95% (IC 

à 95%), en utilisant des modèles de Cox. Les HR ont été estimés pour chaque groupe 

d'aliments riches en polyphénols (total, légumes, tubercules, fruits, café, thé, chocolat et vin) 

en comprarant les consommations des participants et en prenant comme groupe de référence 

les consommations les plus faibles pour chaque groupe alimentaire. Les tests de tendance 

ont été calculés sur la base des scores de groupes 1 à 4 utilisés comme variables continues, 

donnant la valeur de la consommation médiane à chaque groupe. Différentes analyses ont été 

effectuées : des analyses sur l’échantillon total et des analyses stratifiées sur le sexe. 

Les modèles multivariables ont été ajustés sur l'âge, l'apport énergétique total, l'indice de 

masse corporelle, l'activité physique, le statut tabagique, la tension artérielle systolique, la 



 

glycémie plasmatique à jeun, les triglycérides à jeun, le cholestérol total à jeun, les traitements 

de l'HTA, du diabète, et de la dyslipidémie et le groupe d'intervention de l’essai SU.VI.MAX 

(supplémenté ou placebo). Un modèle ajusté sur la consommation en grammes des autres 

sources de groupes alimentaires riches en polyphénols a été effectué pour évaluer l'effet 

indépendant de chaque groupe d’aliments riches en polyphénols sur les MCV.  

3. RESULTATS 

La consommation médiane totale d'aliments riches en polyphénols variait de 736 g/jour à 619 

g/jour dans le groupe de quartiles d’aliments riches en polyphénols le plus bas à 1572 g/jour 

à 1393 g/jour dans le groupe de quartiles le plus élevé, respectivement pour les hommes et 

les femmes. Les fruits, les légumes et le café représentaient 22% de la consommation totale 

d’aliments riches en polyphénols. Ces pourcentages ne variaient pas selon le sexe. Le vin a 

contribué davantage chez les hommes (22% contre 8%), et le thé a plus contribué chez les 

femmes (19% contre 11%) à l'apport total d'aliments riches en polyphénols. 

Les caractéristiques de base des participants en fonction de leur consommation totale 

d’aliments riches en polyphénols  et du sexe sont présentées dans le Tableau 14.  

 



 

Tableau 14 : Caractéristiques nutritionnelles, cliniques et biologiques à l’inclusion, des 4218 participants de l’étude SU.VI.MAX selon les quartiles sexe-
spécifiques de consommation totale d’aliments riches en polyphénols. 
 

  Hommes  Femmes 
           

Quartiles de consommation totale 
d’aliments riches en polyphénols 
(g/jour) 

 
196–879 870–1112 1112–1376 1377–2954  135–739 740–958 949–1178 1179–3286 

           

Age en années  52,4 (4,5) 52,5 (4,6) 52,8 (4,7) 52,7 (4,7)  50,0 (6,8) 47,1 (6,6) 47,6 (6,6) 47,8 (6,8)† 
           

Apport énergétique en kcal  2091 (462) 2388 (471) 2627 (480) 2874 (558)*  1608 (399) 1832 (393) 1961 (416) 2061 (432)* 
           

Légumes en g/jour  186 (80) 226 (85) 248 (96) 291 (118)*  171 (69) 203 (69) 231 (84) 265 (96)* 
           

Tubercules en g/jour  76 (46) 85 (51) 99 (62) 110 (73)*  51 (33) 66 (43) 70 (48) 72 (51)* 
           

Fruits en g/jour  160 (91) 220 (120) 264 (134) 311 (185)*  152 (77) 200 (88) 237 (107) 277 (122)* 
           

Café en ml/jour  134 (112) 217 (143) 257 (161) 359 (247)*  126 (105) 211 (146) 264 (192) 332 (318)* 
           

Thé en ml/jour  33 (81) 51 (102) 81 (146) 163 (280)*  44 (80) 90 (135) 151 (186) 382 (372)* 
           

Chocolat en g/jour  8,4 (14,2) 9,4 (12,2) 9,4 (15,0) 9,2 (14,1)  7,2 (10,5) 6,9 (9,4) 7,5 (11,7) 8,1 (10,1) 
           

Vin en ml/jour  107 (100,2) 182 (145) 278 (185) 405 (260)*  38 (54) 66 (75) 96 (108) 131 (145)* 
           

Statut tabagique en %           
     Non fumeurs  39,6 37,6 33,2 28,2*  65,4 63,9 54,8 48,2* 
     Ancien fumeurs  49,4 49,2 56,8 56,9  25,4 23,7 28,3 37,3 
     Fumeurs actuels  11,0 13,1 10,0 14,9  9,2 12,4 16,9 14,5 
           

Consommation d’alcool en g/jour  15,0 (13,1) 23,1 (17,3) 33,7 (20,9) 47,1 (29,5)*  5,8 (7,2) 9,1 (8,9) 12,5 (13,4) 16,1 (15,9)* 
           

Activité physique en %           
     Irregulière  26,1 24,9 19,9 22,2†  29,0 25,7 27,7 23,1‡ 
     Marche équivalent à < 1 h/jour  27,8 25,7 25,3 19,3  34,4 36,3 35,6 36,1 
      Marche équivalent à > 1 h/jour  46,1 49,4 54,8 58,4  36,6 38,0 36,7 40,8 
           

Indice de masse corporelle en kg/m2  25,2 (3,0) 25,3 (3,1) 25,6 (3,2) 25,5 (2,9)†  23,2 (4,2) 23,2 (4,0) 23,2 (3,7) 22,9 (3,2) 
Pression artérielle systolique en mmHg  129 (14) 130 (14) 130 (14) 131 (13)   120 (14) 120 (13) 120 (14) 118 (12) 
           

Glycémie à jeun en mmol/l  5,9 (0,9) 5,9 (0,7) 5,9 (0,8) 6,1 (0,8)*  5,6 (1,0) 5,5 (0,7) 5,6 (0,7) 5,4 (0,5) 
           

Triglycérides à jeun en mmol/l  1,37 (0,76) 1,36 (0,78) 1,34 (0,88) 1,33 (0,86)  0,91 (0,46) 0,89 (0,46) 0,86 (0,45) 0,80 (0,39)* 
           

Cholestérol à jeun en mmol/l  6,14 (0,98) 6,24 (0,95) 6,15 (0,92) 6,20 (0,96)  5,93 (1,02) 5,87 (1,01) 5,87 (0,99) 5,91 (1,01) 
           

Traitement de l’hypertension à l’inclusion en %  9,1 11,6 12,9 13,5*  8,2 6,9 7,2 5,9† 
           

Traitement du diabète à l’inclusion en %  2,1 0,0 0,6 1,9   1,3 0,3 0,5 0,0 
           

Traitement des dyslipidémies à l’inclusion en %  11,2 9,5 11,4 10,8  5,8 3,0 3,7 4,2 
           

p de tendance entre les quartiles, sauf pour le statut tabagique : Chi² de Mantel-Haenzel) († < 0.05; ‡ < 0.01 * < 0.001). Données en moyennes ou pourcentages (et écart-type).  



 

Les participants (hommes et femmes) dont les apports en aliments riches en polyphénols 

étaient plus élevés (i.e.se situant dans le dernier quartile) étaient significativement plus 

nombreux à être fumeurs et pratiquaient plus d’activité physique.  

 Les participants (femmes) dont les apports en aliments riches en polyphénols étaient plus 

élevés (i.e.se situant dans le dernier quartile) étaient significativement plus jeunes et plus 

nombreuses à avoir un taux de triglycérides plasmatiques à jeun plus faible. 

Les participants (hommes) dont les apports en aliments riches en polyphénols étaient plus 

élevés (i.e.se situant dans le dernier quartile) avaient un indice de masse corporelle et une 

glycémie plasmatique significativement plus élevés.  

Pendant la période de suivi, la médiane de survenue des MCV était de 12,5 ans, avec 245 

événements cardiovasculaires (76% chez les hommes). Ces événements comprenaient 68% 

de maladies coronariennes, 18% d‘AVC et 14% d’autres maladies cardiovasculaires. En 

analyses multivariables (modèle complet), le passage d’un quartile au quartile supérieur 

suivant de consommation totale d'aliments riches en polyphénols était associé à une 

diminution de 19% du risque de MCV (HR : 0,81, IC 95%: 0,71-0,91, p <0,001, données non 

présentées). De plus, les participants se situant dans le quartile de consommation le plus élevé 

avaient une incidence de MCV réduite de  41% par rapport aux sujets du quartile le plus faible 

(HR : 0,59, IC 95% : 0,40-0,85, p de tendance<0,01) (Tableau 15). 

Lorsque les analyses ont été effectuées par catégories d'aliments riches en polyphénols, le 

passage d’un quartile au quartile suivant de consommation de fruits était significativement 

inversement associé à l'incidence des MCV pour le modèle complet (HR : 0,85, IC 95%: 0,75-

0,95, p de tendance <0,007) (données non présentées). Comparativement aux 

consommateurs les plus faibles, les plus forts consommateurs de légumes (HR : 0,70, IC 95% 

: 0,50-0,99, p de tendance <0,05), de fruits (HR: 0,66, IC 95%: 0,46-0,94, p de tendance <0,02) 

et de thé (HR: 0,61, IC 95% : 0,40-0,95, p de tendance <0,03) avaient une diminution du risque 

de survenue de MCV. Il n'y avait aucune association entre l'apport de café, de chocolat ou de 

vin et l'apparition de MCV (Tableau 15). 

Pour tenir compte des modes de consommation des aliments riches en polyphénols, des 

modèles ajustés sur les consommations des autres groupes d’aliments riches en polyphénols 

ont été réalisés (Tableau 16). Une association significative entre la consommation totale de 

fruits et le risque de MCV a été observée en continu (HR: 0,87, IC 95%: 0,77-0,99, p <0,03), 

et en quartiles pour le thé (HR: 0,88, IC 95%: 0,39-0,99, p de tendance <0,05). Lorsque les 

analyses étaient stratifiées selon le sexe, seule l'association inverse entre l'apport de fruits et 

les MCV restait significative (données non présentées). 



 

 
 

Tableau 15 : Rapports de risques instantanés (HR) multivariables associés aux événements cardiovasculaires selon les différents types d'aliments riches en 

polyphénols chez les femmes et les hommes dans la cohorte SU.VI.MAX. 

  Q1   Q2   Q3   Q4   
P tendance  

linéaire 

 Cas HR Cas HR (95% IC) Cas HR (95% IC) Cas HR (95% IC)  

Apport total en aliments riches en 
polyphénols Modèle 1a 

79/1063 
Ref 

61/1051 
0,73 (0,53 – 1,03) 

45/1051 
0,52 (0,36 – 0,74) 

60/1053 
0,67 (0,48 – 0,94) 0,005 

Apport total en aliments riches en 
polyphénols Modèle complet 

Ref 0,68 (0,49 – 0,96) 0,44 (0,30 – 0,65) 0,59 (0,40 – 0,85) 0,003 

Légumes Modèle 1a 
83/1055 

Ref 
47/1061 

0,52 (0,37– 0,75) 
52/1058 

0,55 (0,39 – 0,78) 
63/1044 

0,65 (0,47 – 0,90) 0,01 

Légumes Modèle complet Ref 0,54 (0,38 – 0,78) 0,58 (0,41 – 0,83) 0,70 (0,50 – 0,99) 0,056 

Tubercules Modèle 1a 
65/1027 

Ref 
59/1067 

0,83 (0,59 – 1,19) 
60/1067 

0,85 (0,60 – 1,21) 
61/1062 

0,81 (0,57 – 1,14) 0,36 

Tubercules Modèle complet Ref 0,86 (0,60 – 1,22) 0,84 (0,58 – 1,20) 0,80 (0,55 – 1,15) 0,24 

Fruits Modèle 1a 
82/1054 

Ref 
60/1068 

0,68 (0,50 – 0,91) 
48/1063 

0,48 (0,33 – 0,68) 
55/1033 

0,56 (0,39 – 0,78) 0,001 

Fruits Modèle complet Ref 0,73 (0,52 – 1,02) 0,55 (0,38 – 0,79) 0,66 (0,46 – 0,94) 0,007 

Café Modèle 1a 
58/1062 

Ref 
63/1036 

1,10 (0,77 – 1,57) 
58/1058 

1,06 (0,73 – 1,52) 
66/1062 

1,28 (0,90 – 1,81) 0,23 

Café Modèle complet Ref 1,03 (0,72 – 1,48) 0,98 (0,68 – 1,42) 1,04 (0,72 – 1,49) 0,87 

Thé Modèle 1a 
135/2001 

Ref 
45/736 

1,01 (0,72 – 1,41) 
41/737 

0,89 (0,63 – 1,26) 
24/744 

0,51 (0,32 – 0,78) 0,001 

Thé Modèle complet Ref 1,18 (0,84 – 1,67) 1,00 (0,70 – 1,42) 0,61 (0,40 – 0,95) 0,09 

Chocolat Modèle 1a 
60/911 

Ref 
70/1097 

1,02 (0,72 – 1,44) 
63/1106 

0,97 (0,68 – 1,38) 
52/1104 

0,85 (0,59 – 1,24) 0,38 

Chocolat Modèle complet Ref 1,07 (0,76 – 1,51) 1,05 (0,74 – 1,50) 0,97 (0,66 – 1,42) 0,91 

Vin Modèle 1b 
36/618 

Ref 
65/1223 

0,77 (0,51 – 1,18) 
67/1189 

0,70 (0,45 – 1,10) 
77/1188 

0,75 (0,47 – 1,20) 0,37 

Vin Modèle complet Ref 0,79 (0,51 – 1,21) 0,69 (0,44 – 1,09) 0,68 (0,43 – 1,10) 0,12 

 
Les Q1 à Q4 représentent des quartiles sexe-spécifiques de consommation d'aliments riches en polyphénols. Pour les apports en thé, chocolat et vin, en raison du nombre élevé de non-
consommateurs, Q1 est non-consommateurs, et Q2 à Q4 sont des tertiles sexe-spécifiques de consommations d’aliments riches en polyphénols.  
Modèle 1a: ajusté sur l’âge, le sexe, le groupe de supplémentation. Modèle 1b: ajusté sur l’âge, le sexe, le groupe de supplémentation et la consommation d’alcool. 
Modèle complet: ajusté sur l’âge, le sexe, le groupe de supplémentation, le statut tabagique, la consommation d’alcool, le niveau d’activité physique, la pression artérielle systolique, les triglycérides 
à jeun, le cholestérol total à jeun, la glycémie à jeun, l’apport énergétique total, les traitements pour l’hypertension, le diabète et les dyslipidémies. HR: Rapports de risque instantanés (Hazard ratios), 
IC: Intervalles de confiance. 
 

 

 



 

 

Tableau 16 : Rapports de risques instantanés (HR) multivariables associés aux événements cardiovasculaires selon les différents types d'aliments riches en 

polyphénols chez les femmes et les hommes dans la cohorte SU.VI.MAX, après ajustement mutuel sur les différents groupes d’aliments 

  
Q1  Q2  Q3  Q4 

 P de 
tendance 

               

  
Cas / 

non cas 

HR 
 

Cas/ 
non 
cas 

HR (95% IC)  
Cas/ non 

cas 
HR (95% IC)  

Cas/ 
non 
cas 

HR (95% IC) 
 

 

               
Légumes  

83/1055 
Ref 

 47/1061 
0.57 (0.39 – 

1.24) 
 52/1058 0.63 (0.43 – 0.91)  63/1044 0.78 (0.53 – 1.23) 

 
0.17 

               
Tubercules  

65/1027 
Ref 

 59/1067 
0.81 (0.56 – 

1.16) 
 60/1067 0.81 (0.56 – 1.16)  61/1062 0.70 (0.47 – 1.02) 

 
0.09 

               
Fruits  

82/1054 
Ref 

 60/1068 
0.78 (0.54 – 

1.11) 
 48/1063 0.57 (0.39 – 0.85)  55/1033 0.73 (0.49 – 1.07) 

 
0.03 

                 
Café  

58/1062 
Ref 

 63/1036 
1.06 (0.72 – 

1.53) 
 58/1058 0.88 (0.59 – 1.31)  66/1062 1.02 (0.69 – 1.51) 

 
0.93 

               
Thé  

135/2001 
Ref 

 45/736 
1.30 (0.91 – 

1.85) 
 41/737 1.01 (0.70 – 1.47)  24/744 0.62 (0.39 – 0.99) 

 
0.16 

               
Chocolat  

60/911 
Ref 

 70/1097 
1.14 (0.79 – 

1.63) 
 63/1106 1.06 (0.73 – 1.54)  52/1104 0.88 (0.59 – 1.32) 

 
0.48 

               
Vin  

36/618 
Ref 

 65/1223 
0.81 (0.51 – 

1.28) 
 67/1189 0.69 (0.42 – 1.13)  77/1188 0.67 (0.40 – 1.11) 

 
0.13 

               

Les Q1 à Q4 représentent des quartiles sexe-spécifiques de consommation d'aliments riches en polyphénols. Pour les apports en thé, chocolat et vin, en raison du nombre élevé de non-
consommateurs, Q1 est non-consommateurs, et Q2 à Q4 sont des tertiles sexe-spécifiques de consommations d’aliments riches en polyphénols. Les modèles ont été ajustés sur l’âge, le sexe, le 
groupe de supplémentation, le statut tabagique, la consommation d’alcool, le niveau d’activité physique, la pression artériel le systolique, les triglycérides à jeun, le cholestérol total à jeun, la glycémie 
à jeun, l’apport énergétique total, les traitements pour l’hypertension, le diabète et les dyslipidémies. HR: Rapports de risques instantanés (Hazard Ratio), IC: Intervalles de confiance 
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4. DISCUSSION ET MISE EN REGARD DE LA LITTERATURE 

Notre étude, en population générale, examine les associations entre la consommation totale 

de groupes d’aliments spécifiques, riches en polyphénols, la somme de ces consommations 

totales de ces groupes d'aliments riches en polyphénols et la survenue de MCV, en prenant 

en compte les consommations des groupes alimentaires les uns par rapport aux autres. Nos 

résultats suggèrent que la consommation totale d'aliments riches en polyphénols est associée 

à un risque plus faible de survenue de MCV. Comparativement aux plus faibles 

consommateurs d’aliments riches en polyphénols, les consommateurs les plus élevés ont un 

risque réduit de 41% de survenue de MCV. Cette réduction du risque était principalement due 

à la consommation de fruits et de thé. Nous n'avons pas trouvé d'association significative entre 

la consommation de vin, de café ou de chocolat et l'incidence des MCV. 

Plusieurs études de cohorte prospectives ont étudié les effets sur la santé des polyphénols en 

estimant leur quantification au moyen de constitution de groupes d'aliments riches en 

polyphénols spécifiques (légumes, fruits, thé, etc.) ou de groupes de sous-types spécifiques 

de composés riches en polyphénols (flavonoïdes, catéchines, etc.) (Amiot et al. 2016;Arts and 

Hollman 2005). Quelle que soit la méthode de quantification utilisée, certaines études ont 

montré une association négative entre les MCV et l'apport en polyphénols, tandis que d'autres 

ont souligné une association positive ou même un effet nul. Peu d’études ont évalué les 

associations entre les consommations d’aliments riches en polyphénols et le risque de 

maladies cérébrovasculaires mais un effet protecteur de ces consommations a été suggéré 

(Arts and Hollman 2005;Hakim et al. 1998;Zhang et al. 2015). 

Dans ces études, il est difficile d’attribuer les effets observés sur la survenue des MCV aux 

polyphénols, en raison des problèmes de colinéarité et de corrélations entre les groupes 

d’aliments consommés et les groupes de polyphénols étudiés (Hertog et al. 1993;Julia et al. 

2016). Par exemple, les apports en catéchines sont souvent très corrélés aux apports en 

flavonols (Hertog et al. 1993;Riboli et al. 1996). Pour appréhender les effets indépendants des 

groupes de polyphénols, une méthode consiste à étudier ces effets dans des sous-groupes 

alimentaires définis (catéchines du thé vs. catéchines dans des sources autre que le thé). 

Certaines études étudient donc de manière spécifique l’effet de la consommation alimentaire 

de groupes alimentaires, tels que les aliments potentiellement riches en polyphénols, comme 

dans notre étude. 

Nos résultats sont cohérents avec les études ayant montré que la consommation de fruits ou 

de légumes était associée à une réduction des MCV (Gan et al. 2015;Hu et al. 2014b;Wang 

et al. 2014b).  
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Dauchet et al. (Dauchet et al. 2006) ont publié une méta-analyse des études de cohortes 

montrant que le risque de maladies coronariennes diminuait de 4% pour chaque portion 

additionnelle par jour de fruits et légumes et de 7% par consommation de portion de fruits (une 

portion=106g). Le fait que l’association entre la consommation de légumes n’était plus 

significative, lorsque nous ajustions nos modèles sur la consommation des autres aliments 

riches en polyphénols pourrait s’expliquer par un moindre effet protecteur des légumes par 

rapport aux fruits, par le type de légumes que nous avons pris en compte dans nos analyses 

ou par de fortes actions synergiques entre les effets des fruits et des légumes, ou leur 

consommation corrélée. 

Nos résultats sont également cohérents avec les études ayant montré que la consommation 

de thé était associée à une réduction des MCV. Ainsi, une méta-analyse de Peters et al. a 

montré que le thé, en particulier la consommation de thé noir était négativement associée au 

risque de coronaropathies (Peters et al. 2001). Dans cette étude, la consommation de thé aux 

États-Unis et en Europe continentale était associée à une diminution du risque de MCV en 

moyenne de 11% par augmentation de trois tasses de thé par jour. Cependant, au Royaume-

Uni, la consommation de thé était positivement corrélée à l'apparition de MCV ainsi qu'à la 

mortalité totale et par cancer (Peters et al. 2001). Zhang et al. ont publié une méta-analyse 

plus récente, pour lever les incohérences sur les résultats contradictoires de la consommation 

de thé qui a montré que celle-ci était également associée à une réduction des MCV, y compris 

des maladies cérébrovasculaires (Zhang et al. 2015). L’effet suggéré protecteur de la 

consommation de thé chez les consommateurs les plus élevés dans notre étude pourrait 

s’expliquer par le fait que les femmes étaient principalement les consommatrices de thé et 

qu’elles étaient 3 fois moins nombreuses à avoir eu un événement cardiovasculaire, réduisant 

ainsi la force de l'association réelle, par un biais de confusion résiduelle liée au sexe. En outre, 

les enregistrements alimentaires ne permettaient pas de caractériser le type de thé consommé 

(noir ou vert). 

Concernant la consommation de vin, les résultats obtenus à partir d'une méta-analyse 

indiquent une réduction significative moyenne de 32% du risque cardiovasculaire global 

associé à la consommation de vin (Di et al. 2002), bien que la consommation d’alcool soit 

associée significativement à une augmentation du risque de cancers (Bissonauth et al. 

2009;Latino-Martel et al. 2016). Cependant, des études plus récentes ont montré que 

l’association entre la consommation de vin et le risque de MCV restait controvorsée 

(Goncalves et al. 2015;Ruidavets et al. 2010) et pouvait ne pas être très claire, de part la 

complexité des types de consommation de vin (associé à un repas, consommation plus 

ooccasionnelle, raisons d’abstinence etc.) et des populations concernées (Leong et al. 2014). 

Aussi, l’effet protecteur du vin semblerait être davantage corrélé aux événements coronaires, 
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que cérébrovasculaires (Goncalves et al. 2015). L’absence de résultats significatifs entre la 

consommation de vin et le risque de MCV dans notre étude pourrait s’expliquer par ces 

raisons. 

Certaines études sur le chocolat ou sur le cacao ont montré des effets protecteurs sur les MCV 

(Ding et al. 2006;Keen et al. 2005). L'absence de relation entre le cacao ou le chocolat et les 

MCV dans notre étude pourrait être liée aux faibles quantités consommées (>10g/jour) ou à 

l'absence de variationsdans les apports alimenatires au sein de notre population d’étude, 

diminuant la puissance statistique pour détecter toute association réelle. 

Une méta-analyse de 11 études prospectives publiées entre 1966 et 1991 n'a révélé aucune 

association entre la consommation de café et le risque de maladies coronariennes (Myers and 

Basinski 1992). Les études réalisées suite à cette méta-analyse ont abouti à des résultats 

divergents. Certaines études ont signalé que la consommation élevée de café était associée 

à un risque accru de MCV (Tofler et al. 2001), d’autres n’ont pas trouvé d'association (Lopez-

Garcia et al. 2006), et des méta-analyses plus récentes ont montré une association inverse 

entre la consommation modérée de café et le risque de MCV (Ding et al. 2014b). Une relation 

en U ou en J a également été suggérée dans certaines études entre consommation de café 

et risque de MCV (Happonen et al. 2004;Woodward and Tunstall-Pedoe 1999). Il semblerait 

donc que l’effet protecteur du café soit très dépendant de la dose consommée et ceci pourrait 

expliquer également l’abscence d’association dans notre étude. 

L'originalité de notre étude réside dans l’évaluation des effets de toutes les principales sources 

alimentaires d'apport en polyphénols sur l'apparition de MCV, de manière complémentaire à 

d'autres études qui étaient limitées à certains groupes d'aliments riches en polyphénols 

comme le thé ou les fruits. Une autre originalité réside dans les ajustements multiples pris en 

compte, y compris l’ajustement sur des variables biologiques telles que la glycémie, les 

dyslipdémies, l’HTA ou le diabète et l’ajustement sur les consommations des autres aliments 

riches en polyphénols, pour différencier les effets propres des aliments. Une autre force de 

notre étude est la durée longue du suivi de notre cohorte, la précision des consommations 

alimentaires, et les évenements cardiovasculaires validés et codés par un comité d’experts 

indépendants selon la classification internationale des maladies (CIM-10) proposée par l’OMS 

(WHO 2011c). 

Des limites à notre étude méritent d’être mentionnées. En termes de quantités, les groupes 

d'aliments riches en polyphénols étudiés ont contribué très différemment à la consommation 

totale en polyphénols. Il est donc plausible que les principaux groupes de sources de 

polyphénols comme les légumes, les tubercules et les fruits aient influencé nos résultats 

concernant la consommation totale d'aliments riche en polyphénols. Ainsi, nos résultats, bien 
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que pertinents lorsque l’on s’intéressait aux groupes alimentaires, ne permettent pas d’étayer 

l’hypothèse que ces effets soient bien attribuables aux polyphénols. En effet, contribution de 

chaque groupe d'aliments riches en polyphénols à la consommation totale d'aliments riches 

en polyphénols peut être très différente de la contribution de ces groupes à la quantité réelle 

de l'apport en polyphénols. En outre, les habitudes de consommation d'aliments riches en 

polyphénols et les principales sources de polyphénols alimentaires varient considérablement 

d'un pays à un autre. Le thé est la principale source de flavonoïdes aux Etats-Unis (Song and 

Chun 2008) et est fortement consommée au Royaume-Uni par rapport à d'autres pays 

européens. En France, la consommation totale de fruits est environ trois fois supérieure à celle 

des légumes (Brat et al. 2006). De plus, les pommes de terre représentent 45% de l'apport en 

polyphénols provenant des tubercules. D'autres facteurs tels que le climat, le comportement 

alimentaire et les techniques de traitement des aliments influencent la quantité de polyphénols 

présents dans les aliments. Cela met en évidence la nécessité de développer une table de 

composition des polyphénols alimentaires afin de déterminer plus précisément les effets de la 

prise totale de polyphénols alimentaires sur l'apparition des MCV. L’originalité de cette étude 

complémentaire réside néanmoins dans le fait d’avoir pris un nombre important de facteurs de 

confusion potentiels, notamment en ajustant sur des profils de consommation des autres 

aliments riches en polyphénols dans les modèles. Cette limite sur l’attribution des effets 

observés aux polyphénols et la pertinence du regroupement des groupes alimentaires riches 

en polyphénols en une catégorie totale d’aliments riches en polyphénols ne reme pas en cause 

les effets des consommations alimentaires des groupes alimentaires eux-mêmes sur 

l’incidence des MCV. 

La limite principale de notre étude est qu’elle ne permet pas d’isoler l’effet potentiel des 

polyphénols du reste des constituants des groupes d’aliments étudiés. Ainsi, rien ne dit que 

dans les fruits, ce sont les polyphénols qui contribuent à la diminution observée du risque de 

MCV, par exemple. Aussi, si certains groupes alimentaires tels que le café ou le thé étaient 

spécifiques, les groupes alimentaires fruits ou légumes étaient très larges et pouvaient 

recouper plusieurs effets potentiels différents selon le type de fruits ou légumes.  

De plus, les groupes d’aliments impliqués dans les associations observées (thé et fruits) 

pourraient être corrélés à des marqueurs d’un régime globalement plus sain (les associations 

n’étant pas retrouvées avec le vin, le chocolat etc). On peut là aussi se poser la question du 

facteur causal dans les associations observées. D’autres constituants tels que les fibres, les 

vitamines antioxydantes etc. pourraient contribuer aux associations observées, mais les 

études évaluant uniquement les apports spécifiques en groupes spécifiques de polyphénols 

se heurtent aux limites inverses. Les deux approches doivent donc être apprehendées pour 
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apporter un niveau de preuve supplémentaire aux effets des polyphénols et pouvoir 

recommander la consommation de groupes alimentaires spécifiques. 

5. CONCLUSION 

Nos résultats suggèrent que la consommation totale d'aliments riches en polyphénols est 

associée à un risque plus faible de survenue de MCV. Comparativement aux consommateurs 

les plus faibles en aliments riches en polyphénols, les consommateurs les plus élevés 

d’aliments riches en polyphénols ont un risque réduit de 41% de survenue de MCV. Cette 

réduction du risque était principalement due à la consommation de fruits et de thé et aucune 

association significative n’a été trouvée entre la consommation de vin, de café ou de chocolat 

et l'incidence des MCV. Cependant, cette étude suggère également qu’il est difficile d’attribuer 

ces effets aux polyphénols de par les limites méthodologiques inhérentes à la conception de 

l’étude et à l’approche sans table de composition nutritionnelle en teneur en polyphénols (voir 

discussion générale, limites et forces des études présentées) mais les résultats de cette étude 

soutiennent néanmoins l’association positive de la consommation d’aliments riches en 

polyphénols, en particulier les fruits et le thé sur le risque de MCV. Elle souligne également la 

nécéssité de développer des tables de composition détaillées en polyphénols pour mieux 

interpréter les associations observées et mieux caractériser de manière précise l’exposition 

des polyphénols. Outre, l’hypothèse non confirmée que les effets observés dans cette étude 

soient attribuables aux polyphénols de l’alimentation, nous concluons que notre étude a 

fortement suggéré l’effet protecteur des fruits et du thé sur l’incidence des MCV. 
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B. Apports en polyphénols totaux et spécifiques et variation du 
poids sur 6 ans dans une population d’âge intermédiaire 

Adriouch S, Kesse-Guyot E, Feuillet T, Touvier M, Olié V, Andreeva V, Hercberg S, Galan 

P, Fezeu LK. Total and specific dietary polyphenol intakes and 6 year anthropometric 

changes in a middle aged general population cohort. 

International Journal of Obesity (En révision) 

1. OBJECTIF ET POPULATION D’ETUDE 

L’objectif de cette étude était d’étudier les associations entre les apports totaux et par sous-

type de polyphénols, déterminés à l'aide de la base de données de composition Phenol-

Explorer®, et l'évolution anthropométrique sur 6 ans dans la cohorte SU.VI.MAX. 

2. METHODES 

1. Données anthropométriques, alimentaires et critères définis 

Parmi les participants ayant des données anthropométriques disponibles et âgés de 45 à 60 

ans au moment de l'inscription, nous avons retenus ceux ayant au moins trois enregistrements 

alimentaires de 24 heures de mai à octobre et au moins trois de novembre à avril pendant les 

deux premières années de suivi pour tenir compte de la saisonnalité et de la variabilité intra-

individuelle hebdomadaire. L'indice de masse corporelle (IMC) a été calculé selon le rapport 

poids/taille carrée (kg/m²). Le diabète à l’inclusion était défini comme une glycémie ³7mmol/L 

ou l'utilisation de médicaments antidiabétiques. Les apports en polyphénols moyens par jour 

pour les 15 sous-types de polyphénols ont été estimés au moyen des enregistrements de 24h, 

de la table de composition en polyphénols Phenol-Explorer® et de la table de composition 

publiée des aliments de SU.VI.MAX (Hercberg 2005a). Pour les 950 items alimentaires de 

cette table de composition, l'apport des 502 polyphénols individuels disponibles de la table 

Phenol-Explorer® ont été estimés puis regroupés en 15 sous-types de polyphénols pour 

estimer les apports individuels moyens (mg/jour) par jour des individus. Des quartiles 

spécifiques des apports totaux et en sous-types ont définis pour les analyses. Le  
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Tableau 17 montre le nombre de polyphénols individuels consommés sous forme 

d’aglycones, de glycosides et d'esters par sous-classe de polyphénol dans la cohorte 

SU.VI.MAX et les principaux aliments contributeurs à chaque classe ou sous-classe de 

polyphénols. 
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Tableau 17 : Nombre de polyphénols consommés chez les participants de la cohorte 
SU.VI.MAX. 
 

Sous types de 
polyphénols 

Tous les polyphénols 
consommés sous 

forme d’aglycones, 
de glycosides et 

d'esters (n) 

Principaux aliments contributeurs* 
(Contribution à l’apport en polyphénols de la classe ou 

sous-classe; %) 

Flavonoïdes   

   
    Anthocyanines 45 Vin rouge (41), cerises (23), fraises (20), raisin noir (6) 

   
    Dihydrochalcones 3 Fruits et jus de fruits (82), boissons non alcoolisées(18) 
   
    Dihydroflavonols 2 Vin rouge (96), vin blanc (2), vin rosé (1) 
   
    Catéchines 9 Thé (71), vin rouge (10), pommes (6), chocolats et cacaos(5) 
   
    Théaflavines 4 Thé (100) 
   
    
Proanthocyanidines 

16 Pommes (31), chocolats et cacaos (18), vin rouge (12), 
fraises (8) 

   
    Flavanones 15 Oranges (50), jus d’orange(44), vin rouge (3), jus de 

pamplemousse(2) 
   
    Flavones 19 Produits dérivés de farine blanche raffinée (64), produits 

dérivés de farine complète (20), orange (6), jus d’orange (5) 
   
    Flavonols 54 Thé (23), oignons (23), épinards (13), vin rouge (12) 
   
Acides 
phénoliques 

  

   
Acides 
hydroxybenzoïques 

28 Tea (49), vin rouge (15), chicorée verte (9), noix (8) 

   
Acides 
hydroxycinnamiques 

55 Café (83), pommes de terre (4), pomme (2), chicorée 
verte(2) 

   
Stilbènes 7 Boissons alcoolisées (88), fruits (11) 
   
Lignanes 7 Pain (30), vin rouge (29), huile d’olive (15), thé (9), farine de 

blé blanche (3) 
   
TOTAL 264 ---- 

* Seules les classes ou sous-classes de polyphénols ayant une prise quotidienne moyenne supérieure à 0,015 
mg/personne/jour. 
** Quatre principaux contributeurs pour chaque classe ou sous-classe de polyphénols; Un nombre plus faible 
indique l'absence d'autres contributeurs à la classe ou sous-classe de polyphénols 
 

3. Analyses statistiques 

Les caractéristiques descriptives à l’inclusion sont exprimées en moyenne ± écart-type ou 

pourcentage entre les quartiles de polyphénols totaux. Les valeurs de p indiquées se 

rapportent aux tests de contraste linéaire, aux tests de chi² de tendance ou aux tests de chi² 

selon le cas. La modélisation linéaire à effet mixte (LEM) a permis d'évaluer les associations 

entre l’apport total et en sous-types de polyphénols à l’inclusion et les variations 
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anthropométriques (IMC, TT) au cours du suivi. Toutes les analyses ont été effectuées 

séparément pour les polyphénols totaux et chaque sous-type de polyphénols. Le modèle mixte 

est composé de deux parties: les effets fixes et les effets aléatoires. Les effets fixes décrivent 

les pentes de régression de la population pour l'ensemble des covariables considérées, qui 

incluent les variables d'exposition et les facteurs de confusion. Les effets aléatoires décrivent 

la variabilité individuelle de la variable dépendante et les changements dans le temps. En 

considérant les pentes aléatoires individuelles, ce modèle a permis d'estimer l'influence de 

l'apport total et spécifique en polyphénols sur la variation des paramètres anthropométriques 

au cours du temps. Ce modèle tient également compte de la corrélation intra-sujet entre les 

mesures répétées et des valeurs manquantes à différents moments du suivi (Finucane et al. 

2007). 

Pour le modèle LEM, une variable temporelle catégorielle a été créée en utilisant les valeurs 

0, 3 et 6, reflétant les points temporels (en années) des mesures anthropométriques à partir 

de l’inclusion. Ainsi, deux variables indicatrices représentant les trois points temporels et trois 

variables indicatrices pour les quartiles d'apport de polyphénols ont été introduites dans le 

modèle. Les interactions des variables de temps avec les variables polyphénols ont été 

incluses. Une pente de régression aléatoire pour le temps au niveau individuel a été obtenue 

en utilisant le temps comme une variable continue. Les informations longitudinales ont été 

dérivées des coefficients de régression des variables indicatrices pour le temps et des 

coefficients de régression des termes d'interaction polyphénol-temps. Les coefficients de 

régression des variables temporelles reflètent les variations anthropométriques dans le temps 

(3 et 6 ans, respectivement) dans le quartile le plus bas de consommation de polyphénols. Le 

coefficient d'un terme d'interaction reflète la différence entre la variation de l'anthropométrie 

après 3 et 6 ans pour un quartile donné de polyphénol et la variation de l'anthropométrie dans 

le quartile le plus bas de la consommation de polyphénols comme catégorie de référence. 

En plus d'un modèle non ajusté, nous avons calculé un modèle LEM ajusté en fonction de 

l'âge et d'autres variables de confusion telles que le sexe, le statut tabagique (fumeur actuel, 

ancien fumeur et non-fumeur), le niveau d'éducation (primaire, secondaire, universitaire), 

l’apport énergétique total (Kcal/jour), le groupe d'affectation du traitement (supplémentation en 

antioxydants oui/non), l’activité physique (irrégulière, équivalent à <1h de marche/jour et 

équivalent à ≥1h de marche/jour), le nombre d'enregistrements de 24 h, l’apport lipidique et 

protéique (g/jour), la présence d’un diabète de type 2 à l’inclusion (oui/non) et les maladies 

cardiovasculaires incidentes au cours du suivi (oui/non). En outre, étant donné que les acides 

hydroxycinnamiques alimentaires proviennent principalement du café et que la caféine est 

connue pour moduler la variation de poids (Finucane et al. 2007), les analyses pour les acides 

hydroxycinnamiques ont été effectuées ultérieurement seulement parmi les non-



 

141 

 

consommateurs de café. Enfin, bien que les modèles LEM soient considérés comme robustes, 

même dans le cas de valeurs manquantes, nous avons répété les analyses initiales en 

excluant les individus ayant des mesures anthropométriques manquantes à 1 ou 2 temps 

(participants restants n = 2837 et n= 2561 pour IMC et TT respectivement). Tous les modèles 

ont été testés afin de détecter une tendance linéaire en faisant l'interaction temps-par-quartile. 

Les valeurs de p bilatérales <0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives 

dans toutes les analyses. Les données ont été analysées avec Stata® (version 10.1, 

Statacorp, College Station, TX). 

4. RESULTATS 

1. Caractéristiques des sujets 

Parmi les 12 741 adultes randomisés dans l'étude SU.VI.MAX, 9 145 étaient âgés de 45 à 60 

au départ. Parmi ces participants, 4 127 avaient des données alimentaires complètes (au 

moins six enregistrements complets de 24 heures couvrant toutes les saisons) dont 3 903 

individus sans données de covariables manquantes ont été inclus dans cette analyse. Les 

caractéristiques à l’inclusion des participants par rapport aux quartiles de consommation totale 

en polyphénols alimentaires (mg/jour) sont présentées dans le Tableau 18. Comparés aux 

plus faibles consommateurs, les participants dans des quartiles d’apports plus élevés étaient 

plus souvent des hommes et des fumeurs. L'augmentation de l'apport en polyphénols était 

significativement associée à des niveaux plus élevés d'éducation, d'activité physique, d'apport 

énergétique, d’apports en alcool, d’apports en protéines, d’apports en lipides et de 

consommation en fruits et légumes (voir Tableau 18). 
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Tableau 18 : Caractéristiques à l’inclusion de la population d’étude selon les quartiles d’apports en polyphénols totaux. 

Caractéristiques  
  

Population totale 
  Quartiles d’apports moyens en polyphénols totaux, mg/jour   

P* 
    Quartile 1   Quartile 2   Quartile 3   Quartile 4   

N  3903  960  975  977  991   

Hommes  53,2  40,6  48,8  58,6  64,3  0,0001 

Age, années  51,8 (4,6)  51,7 (4,6)  51,6 (4,6)  51,9 (4,7)  51,9 (4,7)   

Groupe supplémenté en antioxydants, %  50,6  49,1  50,6  50,7  52,3  0,57 

Activité physique, %            0,002 

     Irregulier  24,1  26,7  25,7  21,3  22,7   

     < 1h/jour de marche ou équivalent  29  30,8  29,4  29,6  26,2   

     > 1h/jour de marche ou équivalent  46,9  42,5  44,8  49,1  51,1   

Statut tabagique, %            0,0001 

     Non fumeurs  48,7  62  51,2  44,4  37,5   

     Anciens fumeurs  40,2  29,8  38,3  44,4  48,1   

     Fumeurs actuels  11,1  8,2  10,5  11,2  14,4   

Niveau d’éducation, %            0,02 

     Primaire  23,7  26,5  23,5  23  21,9   

     Secondaire  39,6  41,4  40,3  37,7  39   

     Universitaire  36,7  32,1  36,2  39,3  39,1   

Diabète à l’inclusion, %  4,8  4,8  4,8  4,4  5  0,96 

MCV pendant la période d’étude, %  3,8  3,7  3,6  4,1  3,7  0,94 

Nombre d’enregistrements de 24h   11,1 (2,1)  10,9  11,1  11,2  11,2  0,04 

Energie totale , kcal/jour  2187 (609)  1838 (509)  2116 (537)  2293 (561)  2488 (627)  0,0001 

Alcool, g/jour  17,2 (17,6)  11,3 (14,3)  15,5 (15,9)  19,5 (17,7)  22,1 (19,7)  0,0001 

Fibres, g/day  19,7 (5,7)  16,6 (5,7)  18,9 (5,7)  20,5 (6,0)  22,8 (7,5)  0,0001 

Protéines, g/jour  89,5 (23,6)  78,7 (21,5)  87,5 (21,7)  92,7 (22,3)  98,6 (24,1)  0,0001 

Lipides, g/jour  91,6 (26,9)  78,6 (23,7)  89,6 (24,9)  95,5 (25,4)  102,4 (27,7)  0,0001 

Fruits et légumes, g/jour  413 (162)  346 (133)  394 (135)  433 (161)  478 (182)  0,0001 

Indice de masse corporelle, kg/m²  24,5 (3,6)  24,5 (3,9)  24,4 (3,6)  24,3 (3,3)  24,7 (3,4)  0,29 

Tour de taille, cm  84,1 (11,9)  82,8 (12,0)  83,5 (12,2)  84,3 (11,5)  85,6 (11,9)  0,0001 
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Caractéristiques  
  

Population totale 
  Quartiles d’apports moyens en polyphénols totaux, mg/jour   

P* 
    Quartile 1   Quartile 2   Quartile 3   Quartile 4   

Tour de hanches, cm  98,3 (7,0)  98,3 (7,7)  98,4 (7,3)  97,9 (6,5)  98,7 (6,7)  0,5 

Apports en polyphénols, mg/jour :                         

     Flavonoïdes             

          Anthocyanines  57,5 (47,7)  33,1 (28,1)  49,5 (36,2)  63,9 (44,7)  82,6 (60,2)  0,0001 

          Chalcones  0,001 (0,004)  
0,0007 
(0,003) 

 
0,0008 
(0,003) 

 
0,0012 
(0,004) 

 
0,0012 
(0,003) 

 0,001 

          Dihydrochalcones  3,74 (3,61)  2,48 (2,31)  3,29 (2,91)  4,14 (3,87)  5,01 (4,44)  0,0001 

          Dihydroflavonols  7,30 (8,75)  3,35 (4,31)  5,85 (6,52)  8,50 (8,49)  
11,35 

(11,67) 
 0,0001 

          Catechines  98,5 (115)  61,9 (65,8)  89,5 (90,7)  114 (119)  128 (152)  0,0001 

          Theaflavines  11,4 (20,6)  7,4 (12,1)  10,7 (16,6)  13,5 (21,7)  14,0 (27,7)  0,0001 

          Flavanones   29,20 (29,70)  
19,59 

(22,33) 
 

25,32 
(27,32) 

 
28,90 

(31,78) 
 

30,79 
(34,53) 

 0,0001 

          Flavones  32,87 (17,20)  
27,54 

(14,35) 
 

31,89 
(16,27) 

 
34,02 

(15,83) 
 

37,85 
(20,11) 

 0,0001 

          Flavonols  50,83 (28,60)  
36,36 

(18,43) 
 

47,07 
(23,13) 

 
55,31 

(26,93) 
 

64,11 
(35,22) 

 0,0001 

          Isoflavonoïdes  0,013 (0,275)  
0,006 

(0,015) 
 

0,031 
(0,549) 

 
0,008 

(0,023) 
 

0,008 
(0,019) 

 0,67 

          Proanthocyanidines  233 (165)  139 (78)  200 (106)  250 (130)  341 (227)  0,0001 

     Acides phénoliques             

          Acides hydroxybenzoïques  41,2 (38,9)  25,9 (23,0)  37,5 (30,1)  47,6 (40,0)  53,2 (50,5)  0,0001 

          Acides hydroxycinnamiques  602 (429)  254 (148)  455 (201)  633 (267)  1053 (498)  0,0001 

     Stilbènes  4,78 (5,55)  2,24 (2,75)  3,86 (4,14)  5,56 (5,39)  7,37 (7,37)  0,0001 

     Lignanes  0,45 (0,22)  0,32 (0,14)  0,41 (0,17)  0,49 (0,21)  0,56 (0,27)  0,0001 

Polyphénols totaux   1202 (513)   634 (149)   988 (81)   1294 (100)   1873 (429)   0,0001 

* P de tendance pour les variables continues, P issu d’un Chi 2 pour les variables catégorielles à 2 classes, et P de tendance de Cochran Mantel-Haenszel pour les différences pour les variables 
catégorielles à plus de 2 classes. 
MCV: maladies cardiovasculaires. 
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2. Apports en polyphénols 

Parmi les 950 aliments présents dans les enregistrements alimentaires de SU.VI.MAX, 232 

aliments contenaient des polyphénols selon la base de données Phenol-Explorer®. Un total 

de 278 polyphénols différents était présent dans ces aliments, correspondant à 155 aglycones 

de polyphénols différents. Les groupes les plus représentés étaient les acides 

hydroxycinnamiques (55 composés), les flavonols (54 composés) et les anthocyanes (45 

composés). La consommation totale en polyphénols était de 1 202 ± 513 mg/jour. Certains 

flavonoïdes (proanthocyanidines et catéchines) et les acides phénoliques (acides 

hydroxycinnamiques) étaient les deux principaux sous-types de polyphénols consommés dans 

cette population. De ce fait, la quantité de chalcones et d'isoflavonoïdes consommés était 

inférieure à 0,02 mg/jour, et leurs associations avec les changements anthropométriques n'ont 

pas été étudiées. Les principales sources d'aliments et de boissons contribuant aux apports 

en polyphénols totaux étaient le café (35,4%), les fruits (19,2%), le vin (10,7%) et le thé (9,1%). 

Les principaux contributeurs alimentaires des différents sous-types de polyphénols étaient les 

suivants: les acides hydrocycinnamiques (84% provenant du café), les proanthocyanidines 

(31% des pommes et 18% des produits du cacao), les catéchines (71% du thé), les 

anthocyanines (41% du vin rouge et 23% des cerises), les flavonols (23% du thé, 23% des 

oignons), les acides hydroxybenzoïques (49% du thé, 15% du vin rouge), les flavones (64% 

de farine de blé entier et 20% de blé entier), et les flavanones (50% d'oranges, 44% de jus 

d'orange). 

3. Changements des paramètres anthropométriques dans le temps 

Au début du suivi, l'IMC moyen était de 24,5 ± 3,6 kg/m² (23,6 ± 3,7 kg/m² chez les femmes et 

de 25,3 ± 3,3 kg/m² chez les hommes). En moyenne, le TT moyen était de 84,1 ± 11,9 cm 

(76,5 ± 10,8 cm chez les femmes et de 90,6 ± 12,5 cm chez les hommes). Au cours des six 

années, l'IMC global a enregistré une augmentation linéaire significative de 0,27 ± 0,02 kg/m² 

de 1995/1996 à 1998/1999 (p<0,0001) et de 0,72 ± 0,02 kg/m² de 1998/1999 à 2001/2002. 

Cette tendance a été observée chez les femmes (0,29 ± 0,03 kg/m², p <0,0001 et 0,48 ± 0,03 

kg/m², p<0,0001) et chez les hommes (0,25 ± 0,02 kg/m², p<0,0001 et 0,42 ± 0,02 kg/m², 

p<0,0001). En parallèle, les valeurs de TT ont également augmenté (0,12 ± 0,09 cm, p = 0,20 

pour la première période et 1,68 ± 0,10 cm, p <0,0001 pour la deuxième période), mais la 

variation n'a été significative que de 1998/1999 à 2001/2002. Comme pour l'IMC, ces 

tendances ont été observées dans les deux sexes. 
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4. Apports en polyphénols et changements anthropométriques dans le 
temps 

Les évolutions de l'IMC et du TT au fil du temps différaient selon les quartiles de consommation 

en polyphénols totaux et spécifiques et sont présentés dans les Tableau 19 et Tableau 20, 

respectivement. Les résultats représentent la variation de l'IMC ou du tour de taille dans 

chaque quartile à un moment donné du suivi par rapport à l’inclusion. Les participants 

appartenant au quartile le plus élevé d’apports en flavones (P = 0,013), en lignanes (P = 0,020) 

et en polyphénols totaux (P = 0,050) ont connu une augmentation moins marquée de l'IMC au 

cours du temps comparativement aux individus du quartile inférieur d’apport en polyphénols, 

respectivement. De l'année 0 à l'année 3, l'IMC a affiché une augmentation supérieure dans 

le premier quartile par rapport au quatrième quartile d’apport en polyphénols (différence entre 

les quartiles Q1 et Q4 0,11 kg/m² pour les flavones, 0,11 kg/m² pour les lignanes et 0,07 kg/m² 

pour les polyphénols totaux). Ces différences ont plus que doublé après 6 ans de suivi (0,24 

kg/m², 0,22 kg/m² et 0,18 kg/m², respectivement). 
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Tableau 19 : Variation de l’indice de masse corporelle entre l’inclusion (1994) et l’année (1998 ou 2001) associée à la classe spécifique d’apports en 
polyphénols selon les quartiles d’apports en polyphénols. 
 

Sous-type  de polyphénols  

  
Quartiles d’apports moyens en polyphénols totaux ou par sous-type, 

mg/jour 
  

P 
d’interaction *                

 Quartile 1  Quartile 2  Quartile 3  Quartile 4  

Flavonoïdes           

Anthocyanines 1998 0,30 ± 0,05  0,27 ± 0,04  0,27 ± 0,04  0,24 ± 0,04  
0,73 

Anthocyanines 2001 0,78 ± 0,06  0,72 ± 0,05  0,66 ± 0,05  0,68 ± 0,04  

Dihydrochalcones 1998 0,36 ± 0,04  0,26 ± 0,05  0,22 ± 0,04  0,25 ± 0,04  
0,37 

Dihydrochalcones 2001 0,80 ± 0,05  0,68 ± 0,05  0,69 ± 0,05  0,68 ± 0,05  

Dihydroflavonols 1998 0,30 ± 0,05  0,30 ± 0,04  0,25 ± 0,04  0,24 ± 0,04  
0,79 

Dihydroflavonols 2001 0,76 ± 0,06  0,74 ± 0,05  0,66 ± 0,05  0,67 ± 0,05  

Catéchines 1998 0,30 ± 0,05  0,24 ± 0,04  0,27 ± 0,04  0,28 ± 0,04  
0,73 

Catéchines 2001 0,76 ± 0,05  0,72 ± 0,05  0,71 ± 0,05  0,66 ± 0,05  

Théaflavines 1998 0,28 ± 0,03  0,20 ± 0,05  0,29 ± 0,05  0,29 ± 0,05  
0,72 

Théaflavines 2001 0,74 ± 0,04  0,66 ± 0,06  0,73 ± 0,06   0,67 ± 0,06   

Proanthocyanidines 1998 0,31 ± 0,05  0,33 ± 0,04  0,20 ± 0,04  0,25 ± 0,04  
0,098 

Proanthocyanidines 2001 0,78 ± 0,06  0,69 ± 0,05  0,70 ± 0,05  0,67 ± 0,04  

Flavanones 1998 0,31 ± 0,04  0,26 ± 0,04  0,23 ± 0,04  0,28 ± 0,04  
0,19 

Flavanones 2001 0,82 ± 0,05  0,71 ± 0,05  0,66 ± 0,05  0,65 ± 0,05  

Flavones 1998 0,34 ± 0,05  0,32 ± 0,04  0,20 ± 0,04  0,23 ± 0,04  
0,013 

Flavones 2001 0,85 ± 0,06  0,73 ± 0,05  0,67 ± 0,05  0,61 ± 0,04  

Flavonols 1998 0,30 ± 0,05  0,26 ± 0,04  0,30 ± 0,04  0,23 ± 0,04  
0,28 

Flavonols 2001 0,79 ± 0,05  0,73 ± 0,05   0,69 ± 0,05  0,63 ± 0,05  

Acides phénoliques           

Acides hydroxybenzoïques 1998 0,27 ± 0,05  0,26 ± 0,04  0,28 ± 0,04  0,27 ± 0,04  
0,65 

Acides hydroxybenzoïques 2001 0,75 ± 0,05  0,71 ± 0,05  0,73 ± 0,05  0,64 ± 0,0  

Acides hydroxycinnamiques 1998 0,28 ± 0,04  0,29 ± 0,04  0,31 ± 0,04  0,22 ± 0,04  
0,4 

Acides hydroxycinnamiques 2001 0,78 ± 0,05  0,71 ± 0,05  0,69 ± 0,05  0,67 ± 0,05  

Stilbènes 1998 0,32 ± 0,05  0,28 ± 0,04  0,26 ± 0,04  0,24 ± 0,04  0,73 
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Sous-type  de polyphénols  

  
Quartiles d’apports moyens en polyphénols totaux ou par sous-type, 

mg/jour 
  

P 
d’interaction *                

 Quartile 1  Quartile 2  Quartile 3  Quartile 4  

Stilbènes 2001 0,78 ± 0,06  0,72 ± 0,05  0,67 ± 0,05  0,67 ± 0,18  

Lignanes 1998 0,33 ± 0,05  0,31 ± 0,04  0,23 ± 0,04  0,22 ± 0,04  
0,02 

Lignanes 2001 0,84 ± 0,20  0,68 ± 0,05  0,71 ± 0,04  0,62 ± 0,04  

Polyphenols totaux 1998 0,31 ± 0,05  0,34 ± 0,04  0,21 ± 0,04  0,24 ± 0,04  
0,05 

Polyphenols totaux 2001 0,81 ± 0,05   0,71 ± 0,05   0,70 ± 0,05   0,63 ± 0,05   

Les valeurs sont des variations de moyennes depuis la mesure à l’inclusion ± Erreur type. Résultats obtenus de modèles linéaires mixtes ajustés sur l’âge (années), le sexe, 
l’énergie totale à l’inclusion (kcal/jour), le niveau d’activité physique (irrégulier, < 1h d’équivalent marche/jour, and > 1h d’équivalent marche/jour), le statut tabagique (non fumeurs, 
anciens fumeurs et fumeurs), l’apport en alcool (g/jour), le niveau d’éducation (primaire, secondaire et universitaire), le groupe de supplémentation (supplémentation en 
antioxydants oui/non), l’apport en fibres(g/jour), le nombre d’enregistrements de 24h, l’apport en fruits et légumes (g/jour), l’apport en protéines (g/jour), l’apport en lipides (g/jour), 
la présence d’un diabète (oui/non) et la survenue d’une maladie cardiovasculaire pendant le suivi (oui/non).* : P d’interaction entre les quartiles (modèles mixtes) 
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Tableau 20 : Variation du tour de taille entre l’inclusion (1994) et l’année (1998 ou 2001) associée à la classe spécifique d’apports en polyphénols 
selon les quartiles de consommation en polyphénols. 
 

Sous-type de polyphénols 
 Quartiles d’apports moyens en polyphénols totaux ou par sous-type, mg/jour  P d’interaction 
         
 Quartile 1  Quartile 2  Quartile 3  Quartile 4  

Flavonoïdes           
Anthocyanines          0,76 
   1998  0,08 ± 0,20  0,07 ± 0,18  0,27 ± 0,19  0,005 ± 0,17   
   2001  1,73 ± 0,24  1,73 ± 0,21  1,74 ± 0,22  1,36 ± 0,19   
Dihydrochalcones          0,21 
   1998  0,22 ± 0,18  0,12 ± 0,20  -0,16 ± 0,20  0,27 ± 0,17   
   2001  2,03 ± 0,21  1,37 ± 0,22  1,47 ± 0,23  1,69 ± 0,19   
Dihydroflavonols          0,32 
   1998  0,03 ± 0,20  0,31 ± 0,18  0,05 ± 0,19  0,03 ± 0,17   
   2001  1,78 ± 0,24  1,99 ± 0,20  1,35 ± 0,22  1,43 ± 0,19   
Catéchines          0,92 
   1998  0,07 ± 0,19  -0,01 ± 0,18  0,20 ± 0,19  0,16 ± 0,18   
   2001  1,68 ± 0,22  1,52 ± 0,21  1,57 ± 0,21  1,78 ± 0,21   
Théaflavines          0,75 
   1998  0,13 ± 0,14  0,16 ± 0,21  0,11 ± 0,24  0,33 ± 0,21   
   2001  1,52 ± 0,16  1,57 ± 0,24  1,65 ± 0,27  2,04 ± 0,24    
Proanthocyanidines          0,04 
   1998  0,25 ± 0,20  0,29 ± 0,19  -0,26 ± 0,18  0,17 ± 0,18   
   2001  1,88 ± 0,23  1,58 ± 0,21  1,74 ± 0,20  1,36 ± 0,21   
Flavanones          0,002 
   1998  0,30 ± 0,18  0,06 ± 0,17  -0,07 ± 0,19  0,17 ± 0,19   
   2001  2,03 ± 0,22  1,71 ± 0,20  1,84 ± 0,22  1,01 ± 0,21   
Flavones          0,001 
   1998  0,57 ± 0,18  0,14 ± 0,19  -0,10 ± 0,19  -0,15 ± 0,18   
   2001  2,42 ± 0,21  1,82 ± 0,22  1,30 ± 0,22  1,05 ± 0,20   
Flavonols          0,21 
   1998  0,20 ± 0,19  -0,02 ± 0,19  -0,15 ± 0,19  -0,10 ± 0,18   
   2001  1,97 ± 0,22  1,17 ± 0,21   1,64 ± 0,21  1,78 ± 0,21   
Acides phénoliques           
Acides hydroxybenzoïques          0,90 
   1998  0,04 ± 0,20  0,17 ± 0,19  0,02 ± 0,18  0,19 ± 0,18   
   2001  1,64 ± 0,23  1,60 ± 0,21  1,45 ± 0,20  1,84 ± 0,21   
Acides hydroxycinnamiques          0,027 
   1998  0,31 ± 0,18  -0,15 ± 0,19  0,35 ± 0,18  -0,09 ± 0,20   
   2001  2,14 ± 0,21  1,58 ± 0,22  1,49 ± 0,20  1,36 ± 0,22   
Stilbènes          0,41 
   1998  0,03 ± 0,21  0,28 ± 0,18  0,10 ± 0,19  0,02 ± 0,17   
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Sous-type de polyphénols 
 Quartiles d’apports moyens en polyphénols totaux ou par sous-type, mg/jour  P d’interaction 
         
 Quartile 1  Quartile 2  Quartile 3  Quartile 4  

   2001  1,85 ± 0,24  1,88 ± 0,20  1,42 ± 0,22  1,42 ± 0,19   
Lignanes          0,009 
   1998  0,36 ± 0,20  0,25 ± 0,20  -0,03 ± 0,19  -0,13 ± 0,16   
   2001  2,27 ± 0,23  1,39 ± 0,23  1,64 ± 0,22  1,28 ± 0,18   
Polyphénols totaux          0,17 
   1998  0,23 ± 0,20  0,09 ± 0,18  0,19 ± 0,18  -0,06 ± 0,19   
   2001  2,14 ± 0,23  1,47 ± 0,21  1,66 ± 0,21  1,33 ± 0,21   

Les valeurs sont des variations de moyennes depuis la mesure à l’inclusion ± Erreur type. Résultats obtenus de modèles linéaires mixtes ajustés sur l’âge (années), le sexe, 
l’énergie totale à l’inclusion (kcal/jour), le niveau d’activité physique (irrégulier, < 1h d’équivalent marche/jour, and > 1h d’équivalent marche/jour), le statut tabagique (non fumeurs, 
anciens fumeurs et fumeurs), l’apport en alcool (g/jour), le niveau d’éducation (primaire, secondaire et universitaire), le groupe de supplémentation (supplémentation en 
antioxydants oui/non), l’apport en fibres(g/jour), le nombre d’enregistrements de 24h, l’apport en fruis et légumes (g/jour), l’apport en protéines (g/jour), l’apport en lipides (g/jour), 
le diabète (oui/non) et la survenue d’une maladie cardiovasculaire pendant le suivi (oui/non). * : P d’interaction entre les quartiles (modèles mixtes) 
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Les participants appartenant au quartile le plus élevé d’apport en proanthocyanidines (P = 

0,04), en flavanones (P = 0,002), en flavones (P = 0,001), en acides hydroxycinnamiques (P 

= 0,027) et en lignanes (P = 0,009) avaient une augmentation du TT moins élevée que ceux 

appartenant au quartile correspondant aux plus faibles apports en polyphénols, 

respectivement. Après 6 ans, l'augmentation des TT était de 0,52 cm (proanthocyanidines), 

1,02 cm (flavanones), 1,37 cm (flavones), 0,78 cm (acides hydroxycinnamiques) et 0,99 cm 

(lignanes) plus élevée dans le premier quartile que le quatrième quartile d’apport en 

polyphénols. De plus, l'amplitude de la variation du tour de taille a diminué linéairement du 

premier au quatrième quartile d’apports en polyphénols totaux, mais ce changement n’était 

pas statistiquement significatif. 

Nos résultats n'ont pas changé lorsque les sujets avec des données manquantes d'IMC ou de 

TT à un ou deux points de temps ont été exclus (Figure 21 et Figure 22). En outre, lorsque 

les analyses étaient limitées aux non consommateurs de café (n = 351), les acides 

hydroxycinnamiques étaient marginalement négativement associés à l'IMC (P = 0,08) et 

significativement associés inversement au tour de taille (P = 0,02). 
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Figure 21 : Evolution de l'indice de masse corporelle (IMC) sur 6 ans dans chaque quartile de 
proanthocyanidines, de flavones, de lignanes et de polyphénols totaux chez les participants 
avec trois mesures de l'IMC dans l'étude de cohorte SU.VI.MAX. 
Les graphiques sont issues des modèles linéaires mixtes après ajustement sur l'âge (années), le sexe, l’apport 
énergétique total (Kcal/jour), l'activité physique (irrégulière, <1h de marche/jour et ≥1h de marche/jour), le 
tabagisme (non fumeurs, anciens fumeurs et fumeurs actuels), la consommation d'alcool (g/jour), le niveau 
d’éducation (primaire, secondaire et universitaire), le groupe d'affectation du traitement (supplémentation en anti-
oxydants oui/non), l’apport en fibres (g/jour), le nombre d’enquêtes alimentaires, l’apport en fruits et légumes 
(g/jour), l’apport en protéines (g/jour), l’apport en lipides (g/jour), la présence d’un diabète (oui/non) et l’apparition 
de maladies cardiovasculaires au cours du suivi (oui/non). 
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Figure 22 : Evolution de la circonférence de la taille (TT) sur 6 ans dans chaque quartile de 
proanthocyanidines, flavones, lignanes et polyphénols totaux chez les participants avec trois 
mesures de TT dans l'étude de cohorte SU.VI.MAX. 
Les graphiques sont issues des modèles linéaires mixtes après ajustement sur l'âge (années), le sexe, l’apport 
énergétique total (Kcal/jour), l'activité physique (irrégulière, <1h de marche/jour et ≥1h de marche/jour), le 
tabagisme (non-fumeurs, anciens fumeurs et fumeurs actuels), la consommation d'alcool (g/jour), le niveau 
d’éducation (primaire, secondaire et universitaire), le groupe d'affectation du traitement (supplémentation en anti-
oxydants oui/non), l’apport en fibres (g/jour), le nombre d’enquêtes alimentaires, l’apport en fruits et légumes (g/j), 
l’apport en protéines (g/j), l’apport en lipides (g/jour), la présence d’un diabète (oui/non) et l’apparition de maladies 
cardiovasculaires au cours du suivi (oui/non). 
 

 

5. DISCUSSION 

Dans cette large étude prospective, nous avons observé qu'un apport plus élevé en 

polyphénols totaux ainsi qu'un apport plus élevé en flavonoïdes (flavones, flavanones et 

proanthocyanidines), lignanes et acides phénoliques (acides hydroxycinnamiques) étaient 

significativement associés à une plus faible augmentation de l'adiposité sur 6 ans déterminée 

à l’aide de l’IMC et du TT, après avoir ajusté sur un grand nombre de covariables, comprenant 

l'activité physique, le tabagisme, le statut socio-économique et divers facteurs nutritionnels. La 

plupart de ces sous-classes de polyphénols ont des mécanismes d'action biologiques 

plausibles basés sur leurs caractéristiques structurales (Bhathena and Velasquez 2002;Dulloo 

et al. 1999;Fukumitsu et al. 2008;Grove and Lambert 2010;Orgaard and Jensen 2008;Pajuelo 

et al. 2012;Shixian et al. 2006;Tham et al. 1998) qui pourraient expliquer nos résultats. Il existe 
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plusieurs mécanismes potentiels par lesquels les polyphénols pourraient influencer le poids et 

la composition corporelle. L'hypothèse prédominante est que les polyphénols influenceraient 

l'activité du système nerveux sympathique, augmentant la dépense énergétique et favorisant 

l'oxydation du tissu adipeux. D'autres mécanismes possibles incluent des modifications de 

l'appétit, une régulation des enzymes impliquées dans l'oxydation de la graisse hépatique, et 

une diminution de l'absorption des nutriments (Birari and Bhutani 2007;Kreydiyyeh et al. 

1994;Orgaard and Jensen 2008;Pajuelo et al. 2012;Rastmanesh 2011;Uchiyama et al. 2011). 

Des études d'intervention ciblées à court terme (Boschmann and Thielecke 2007;Chantre and 

Lairon 2002;Diepvens et al. 2006;Ikeda et al. 2005) observent des associations inverses entre 

l'apport de flavonoïdes et les changements anthropométriques. Toutefois, à notre 

connaissance, peu d’études ont mis en évidence une association entre l'apport usuel de 

différentes sous-classes de polyphénols en utilisant une base de données alimentaire 

complète et mise à jour (Neveu et al. 2010;Rothwell et al. 2013) et des variations d'IMC et de 

tour de taille au cours du temps. Une précédente étude prospective avait évalué cette 

association entre trois sous-groupes de flavonoïdes et l'IMC sur une période de 14 ans chez 

4280 hommes et femmes âgés de 55 à 69 ans à l’inclusion (Hughes et al. 2008). Les auteurs 

ont observé que les femmes ayant l’apport le plus important en flavonols/flavones et en 

catéchines totaux avaient une augmentation significativement plus faible de l'IMC au cours du 

temps, que les femmes ayant les plus faibles apports. Ces associations n'ont pas été 

retrouvées chez les hommes. Cependant, l'apport de flavonoïdes dans cette étude a été 

déterminé à l'aide d'un questionnaire sur la fréquence de consommation des aliments, ainsi, 

seul un nombre limité de flavonoïdes de chaque sous-groupe a été mesuré et l'IMC a été 

obtenu par auto-déclaration. Un certain nombre d'autres études ont étudié l'effet de l'apport en 

flavonoïdes sur le poids corporel et l'IMC, et les rares études d'observation qui contribuent à 

ces données sont de nature transversale (Kono et al. 1996;Tokunaga et al. 2002;Wu et al. 

2003;Wu et al. 2008). Nos résultats étaient maintenus chez les non consommateurs de café, 

apportant de nouvelles hypothèses possibles concernant l'association entre l'apport en café 

(principale source d'acide hydroxycinnamique) et le changement de poids. L'observation d’une 

association protectrice entre l'apport de lignanes et le TT dans notre étude est surprenante. 

Malgré les données limitées dans la littérature suggérant une association directe entre les 

lignanes et l'obésité, certaines études suggèrent que les lignanes pourraient au contraire 

améliorer le profil métabolique (Bhathena and Velasquez 2002;Fukumitsu et al. 2008;Grove 

and Lambert 2010;Orgaard and Jensen 2008;Pajuelo et al. 2012) 

Bien qu'une découverte fortuite ne puisse être exclue, des recherches plus poussées sur la 

relation entre les lignanes et le poids corporel sont donc nécessaires. 
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Nous n'avons pas trouvé d'association protectrice entre l'apport de catéchines ou de 

théaflavines et l'IMC ou le TT. Bien que certaines études d'intervention humaines utilisant du 

thé ou des extraits de thé comme traitement contre la surcharge pondérale ou l'obésité aient 

rapporté une telle association (Diepvens et al. 2007;Ikeda et al. 2005), les doses de catéchine 

ou des extraits utilisées dans ces études étaient plus de cinq fois plus élevées (de 583 à 714 

mg/) que l'apport habituel apporté par l’alimentation (98 mg/jour, comme nous l'avons vu dans 

notre étude). Une méta-analyse de 15 études sur 1243 patients a conclu que l'ingestion de 

catéchines avec de la caféine pourrait aider à réduire l’IMC, le poids et le TT, cependant, 

l'ampleur de l'effet observé sur une médiane de 12 semaines était faible et probablement non 

cliniquement pertinente (Phung et al. 2010). Par ailleurs, nous avons constaté que les 

proanthocyanidines, qui sont des polymères de catéchines, étaient associés à une 

augmentation plus faible de l'IMC et du TT au cours du temps. 

Il est bien connu que les modulateurs majeurs de l'adiposité sont la restriction énergétique et 

l'activité physique. Bien que nous ayons ajusté nos modèles sur ces variables, nous 

reconnaissons également que les polyphénols sont dérivés d'aliments sains ; par conséquent, 

les individus ayant la plus forte consommation de polyphénols ont probablement un régime 

alimentaire globalement plus sain que ceux qui ont de plus faibles apports, ce qui peut 

entraîner une moindre adiposité au cours du temps. Toutefois, l’ajustement sur l'apport en 

légumes, fruits, fibres, protéines et en lipides n'a pas modifié nos résultats. Même si la 

confusion résiduelle ne peut pas être totalement exclue, nos résultats suggèrent qu'il existe 

une association indépendante entre la consommation de polyphénols alimentaires et 

l'évolution de l'adiposité au cours du temps.  

 

6. CONCLUSION 

La mise en évidence d’une association inverse significative entre la consommation en 

polyphénols alimentaires et l'augmentation de l'adiposité au cours du temps, suggère que la 

consommation régulière de polyphénols pourrait s’avérer utile dans une stratégie de maintien 

du poids, même chez les personnes qui ne sont pas en surpoids ou obèses. Ces observations 

peuvent avoir d'importantes répercussions en santé publique, car il a été observé que même 

des élévations modérées de l'IMC et du TT sur une longue période augmentaient le risque de 

maladies cardiovasculaires (Adams et al. 2006;Czernichow et al. 2002;Renehan et al. 2008). 

Ces résultats devraient être confirmés sur le long terme avec des essais contrôlés randomisés. 

 

 



 

155 

 

 

 

 

 

 

  



 

156 

 

C. Apports en polyphénols totaux et spécifiques et risque de 
maladie cardiovasculaire dans la cohorte NutriNet-Santé 

Adriouch S, Kesse-Guyot E, Hercberg S, Touvier M*, Fezeu LK*.  
*(Contribution égale) 
Prospective association between total and specific dietary polyphenols and 
cardiovascular disease risk 
(Article en cours de rédaction) 

1. OBJECTIF ET POPULATION D’ETUDE 

L’objectif de cette étude prospective était d’étudier les associations entre les apports en sous-

types de polyphénols et en polyphénols totaux et le risque de MCV dans la cohorte NutriNet-

Santé. Nous avons supposé que des apports en polyphénols (totaux et par sous-types de 

polyphénols) pourraient avoir des effets protecteurs sur la survenue des MCV comme suggéré 

par de nombreuses études mécanistiques. 

2. METHODES 

1. Détermination des cas 

Cette étude porte ainsi sur les cas incidents de premiers événements cardiovasculaires 

majeurs validés dans la cohorte NutriNet-Santé, à savoir les AVC, les AIT, les angioplasties, 

et les infarctus du myocarde, diagnostiqués entre deux ans après l’inclusion et août 2016 dans 

NutriNet-Santé.  

2. Données alimentaires et covariables 

Les enregistrements alimentaires complétés au cours des deux premières années de suivi ont 

été utilisés dans cette étude afin de respecter un design prospectif (au moins trois 

enregistrements de 24h). Nous avons exclu les sous-déclarants, les femmes enceintes, les 

cas prévalents de MCV et les cas prévalents de cancers, et les sujets ayant un suivi inférieur 

à deux ans. Les apports en polyphénols moyens par jour pour tous les sous-types de 

polyphénols ont été estimés au moyen des enregistrements de 24h, de la table de composition 

en polyphénols Phenol-Explorer® et de la table de composition publiée des aliments de 

NutriNet-Santé (Arnault 2013). Pour les >2917 items alimentaires de cette table de 

composition, l'apport des 502 polyphénols individuels disponibles de la table Phenol-Explorer® 

ont été estimés puis regroupés en sous-types de polyphénols pour estimer les apports 

individuels moyens (mg/jour) par jour des individus. Des tertiles sexe-spécifiques des apports 

totaux et en sous-types ont définis pour les analyses. Nous avons exclu les chalcones de nos 

analyses (consommation moyenne <1mg/jour) et la somme des autres acides phénoliques 

(regroupant divers acides phénoliques autres que les acides hydroxycinammiques et les 

acides hydroxybenzoïques). Nous avons également estimé les contributeurs alimentaires de 
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chaque sous-type de polyphénols en tableau supplémentaire (Tableau 23) (l’article original ne 

contiendra pas la comparaison à la cohorte SU.VI.MAX). 

3. Analyses statistiques 

Les caractéristiques à l’inclusion des participants sont présentées comme des moyennes (ET) 

ou fréquences (%), en fonction des tertiles sexe-spécifiques de l’apport en polyphénols total 

(somme des polyphénols individuels) dans le Tableau 21. L’IMC est défini comme le poids 

(kg) divisé par la taille au carré (m²). La normalité des variables continues a été testée à l’aide 

du test de Kolmogorov-Smirnov. Les valeurs de P ont été obtenues à l’aide de tests de Kruskal-

Wallis (variables continues) ou de tests de chi2 de tendance linéaire (variables catégorielles). 

Les apports en sous-types de polyphénols et en polyphénols totaux (somme des polyphénols 

individuels et polyphénols totaux estimés par le dosage Folin) ont été codés en tertiles sexe-

spécifiques et également en continu. Pour les sous-types de polyphénols pour lesquels plus 

de 30% des participants étaient des non consommateurs (chalcones, isoflavonoïdes et 

théaflavines), nous avons créés trois catégories (une catégorie de non consommateur et deux 

catégories selon la médiane sexe-spécifique).  

Les tendances linéaires ont été testées en utilisant des fonctions de « restricted cubic spline » 

(RCS), en utilisant la macro SAS® écrite par Desquilbet et Mariotti (Desquilbet et al., 2010). 

Une tendance linéaire a été observée pour les classes de polyphénols suivantes : les 

anthocyanines, les flavonols, les catéchines, et les polyphénols totaux (dosage Folin-

Ciocalteu) (P=0,44 ;0,43 ;0,75 ;0,43 pour l’hypothèse de non-linéarité, respectivement). Pour 

ces catégories, nous avons donc également testé les associations en considérant les apports 

en polyphénols en continu. 

Les associations entre les apports en polyphénols (codé comme une variable continue et en 

tertiles sexe-spécifiques) et le risque de MCV ont été estimés à partir des rapports de risques 

instantanés (HR) et de leur intervalle de confiance à 95% (ICs) obtenus à l’aide de modèles 

de Cox à risques proportionnels avec l’âge comme échelle de temps. Dans les modèles de 

Cox, la date de fin de suivi pour les participants était le minimum entre la date d’un évènement 

cardiovasculaire, la date du dernier questionnaire complété (ou date de dernière nouvelle), la 

date de décès ou la date de point (31 Août 2016 pour cette étude). Nous avons vérifié que 

l’hypothèse des risques proportionnels était satisfaite à travers l’observation des graphes log–

log (survie) en fonction de log–temps. Les tests de tendance linéaire ont été conduits en 

utilisant le score ordinal des quartilesd’apports en polyphénols. Les modèles multivariables 

étaient ajustés sur l’âge (échelle de temps du modèle de Cox), le sexe, le nombre 

d’enregistrements alimentaires de 24h (continu), l’IMC (<25/25-<30/≥30kg/m2), l’activité 

physique (élevée, modérée, faible, déterminée en suivant les recommandations de l’IPAQ 
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(Craig et al. 2003), le statut tabagique (non-fumeur/ex-fumeur/fumeurs), le niveau d’éducation 

(< ou ≥ enseignement supérieur), les antécédents familiaux de MCV (oui/non), la 

consommation d’alcool (en continu), l’apport énergétique sans alcool (en continu et en kcal) 

et la saison majoritaire des enregistrements alimentaires de 24h (printemps/été ou 

automne/hiver).  

Des interactions deux à deux ont été testées entre l’apport en polyphénols total (somme des 

polyphénols individuels) et les variables suivantes : sexe, tabagisme, activité physique, 

médiane sexe-spécifique des apports énergétiques sans alcool, statut pondéral, niveau 

d’éducation, âge (médiane sexe-spécifique), consommation d’alcool (en continu et médiane 

sexe-spécifique) et antécédents familiaux de MCV. Les analyses ont été conduites au global, 

car aucune interaction n’était significative pour l’apport en polyphénols totaux et ces 

variables. Une stratification a été réalisée cependant pour le type de MCV (maladies 

coronariennes et maladies cérébrovasculaires). 

 

3. Résultats 

Parmi les 96 716 participants de la cohorte NutriNet-Santé ayant fourni au moins trois 

enregistrements alimentaires de 24h au cours des deux premières années de suivi, 12 558 

ont été exclus car ils ont déclaré avoir eu une MCV avant l’inclusion, ont déclaré une grossesse 

durant les 2 premières années ou un cancer prévalent ou avaient une durée de suivi dans 

l’étude inférieure à 2 ans. Un total de 84 158 participants a ainsi été inclus dans les analyses. 

Au global, 602 cas de premier événement cardiovasculaire majeur incident ont été validés au 

cours d’un suivi médian de 4,93 ± 1,60 ans : 309 événements coronaires et 293 événements 

cérébrovasculaires. Le nombre moyen d’enregistrements de 24h était de 6,60 ± 2,84 par 

individu. Parmi les participants ayant eu un événement cardiovasculaire, la moyenne d’âge au 

moment de l’évènement était de 58,3 ± 11.5 ans. 

Les participants avec un apport total en polyphénols (somme des polyphénols individuels) 

moins élevé (i.e. se situant dans le premier tertile de consommation, comparés aux particpants 

se situant dans le troisième tertile de consommation) étaient plutôt moins âgés (37,1 vs. 49,3 

ans, P<0,0001), davantage non-fumeurs, pratiquaient moins d’activité physique, avaient des 

apports en énergie et en alcool moins élevés, un IMC moins élevé, présentaient plus souvent 

des antécédents familiaux de MCV, et avaient un niveau d’éducation moins élevé (toutes les 

valeurs de P < 0,001, Tableau 21). 
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Tableau 21 : Caractéristiques de la population d’étude à l’inclusion, selon, les tertiles sexe-spécifiques de consommation en polyphénols totaux, cohorte 
NutriNet-Santé. 
 

      Tertiles sexe-specifiques       

  Global   T1   T2   T3   Pb 

N 84 158  28052  28053  28053   
Polyphénols totaux, mg/jour 2084 (1431 ; 2535) 1196 (993 ; 1431) 1939 (1745 ; 2101) 3117 (2514 ; 3399) <0,0001 
Somme des polyphénols individuelsc, mg/jour 999 (661 ; 1259) 613 (421 ; 783) 997 (823 ; 1172) 1388 (1069 ; 1640) <0,0001 

Age (années) 44,1 (31,5 ; 56,3) 37,1 (25,7 ; 46,6) 45,9 (34,1 ; 57,8) 49,3 (40,0 ; 59,4) <0,0001 

Sexe         1,00 

Hommes 17931 (21,3) 5977 (21,3) 5977 (21,3) 5977 (21,3)  

Femmes 66227 (78,7) 22075 (78,7) 22076 (78,7) 22076 (78,7)  

Education universitaire         <0,0001 

Non 29848 (35,5) 11078 (39,5) 9811 (35,0) 8959 (31,9)  

Oui 54310 (64,5) 16974 (60,5) 18242 (65,0) 19094 (68,1)  

Statut tabagique         <0,0001 

Non fumeurs 42572 (50,6) 16079 (57,3) 13935 (49,7) 9012 (32,1)  

Ancien fumeurs 28533 (33,9) 7522 (26,8) 9904 (35,3) 10642 (37,9)  

Fumeurs actuels 13053 (15,5) 4451 (15,9) 4214 (15,0) 4936 (17,6)  

Catégories d'IMC         <0,0001 

<25 kg/m2 59395 (70,6) 19498 (69,5) 19695 (70,2) 20202 (72,01)  

≥25 to <30 kg/m2 17594 (20,9) 5816 (20,7) 6069 (21,6) 5709 (20,4)  

≥30 kg/m2 7169 (8,52) 2738 (9,76) 2289 (8,16) 2142 (7,64)  

Antécédents familiaux de MCV         <0,0001 

    Non 66234 (78,7) 23317 (83,2) 21769 (77,6) 21148 (75,4)  

Oui 17924 (21,3) 4735 (16,9) 6284 (22,4) 6905 (24,6)  

Energie sans alcool, Kcal/jour 1869 (1552 ; 2131) 1731 (1434 ; 1978) 1870 (1569 ; 2121) 2007 (1669 ; 2271) <0,0001 

Alcool, g/jour 7,89 (0,00, 10,8) 5,49 (0,00, 7,61) 8,26 (0,50, 11,4) 9,91 (0,63, 13,7) <0,0001 

Niveau d'activité physique          <0,0001 

   Intense 23847 (28,3) 6802 (24,3) 8033 (28,6) 9012 (32,1)  

   Modérée 31152 (37,0) 10005 (35,7) 10505 (37,5) 10642 (37,9)  

   Faible 17145 (20,4) 6563 (23,4) 5646 (20,1) 4936 (17,6)  

   Données manquantes 12014 (14,3) 4682 (16,7) 3869 (13,8) 3463 (12,3)   

Anthocyanines 41,8 (10,6 ; 54,1) 27,5 (5,6 ; 35,5) 43,10 (13,6 ; 55,6) 55,0 (17,2 ; 70,5) <0,0001 

Dihydrochalcones 2,70 (0,48 ; 3,67) 1,72 (0,26 ; 2,36) 2,62 (0,58 ; 3,61) 3,77 (0,88 ; 5,13) <0,0001 

Dihydroflavonols 2,05 (0,01 ; 2,52) 1,03 (0,00 ; 1,09) 2,10 (0,03 ; 2,74) 3,02 (0,06 ; 3,91) <0,0001 
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      Tertiles sexe-specifiques       

  Global   T1   T2   T3   Pb 

Catéchines 128 (27,0 ;  190) 75,4 (17,4 ;  115,2) 131 (31,0 ;  206) 178 (41,9 ;  263) <0,0001 

Théaflavines 17,8 (0,00 ;  27,6) 10,3 (0,00 ;  14,9) 18,5 (0,00 ;  31,1) 24,5 (0,00 ;  37,3) <0,0001 

Proanthocyaninidines 52,9 (24,4 ;  71,3) 33,7 (16,3 ;  46,5) 53,2 (28,0 ;  72,5) 71,7 (36,1 ;  96,4) <0,0001 

Flavanones 30,3 (6,2 ;  45,3) 30,1 (3,89 ;  46,1) 30,1 (6,71 ;  45,2) 30,7 (7,95 ;  44,7) 0,0366 

Flavones 25,6 (16,8 ;  31,7) 23,3 (15,7 ;  29,0) 26,0 (17,5 ;  31,8) 27,6 (17,4 ;  34,4) <0,0001 

Flavonols 66,6 (37,9 ;  86,3) 46,5 (26,7 ;  60,8) 67,0 (42,0 ;  86,0) 86,3 (53,24 ;  110) <0,0001 

Isoflavonoïdes 7,6 (0,00 ;  0,34) 4,50 (0,00 ;  0,02) 6,70 (0,00 ;  0,34) 11,5 (0,00 ;  3,15) <0,0001 

Proanthocyaninidines 261 (129 ;  329) 185 (89,9 ;  245) 252 (137 ;  316) 347 (181 ;  429) <0,0001 

Acides hydroxybenzoiques 55,8 (12,8 ;  76,5) 32,9 (7,03 ;  48,8) 54,5 (15,4 ;  79,1) 79,9 (21,4 ;  106) <0,0001 

Acides hydroxycinnamiques 534 (200 ;  756) 301 (125 ;  432) 528 (259 ;  750) 773 (362 ;  1065) <0,0001 

Stilbènes 1,46 (0,10 ;  1,82) 0,77 (0,03 ;  0,88) 1,50 (0,15 ;  1,97) 2,12 (0,21 ;  2,76) <0,0001 

Lignanes 1,77 (0,63 ;  1,62) 1,18 (0,51 ;  1,07) 1,75 (0,67 ;  1,65) 2,39 (0,78 ;  2,30) <0,0001 

IMC: indice de masse corporelle, Poids (kg)/taille (m)² 
Seuils sexe-spécifiques pour les tertiles de consommation en polyphénols totaux (somme des polyphénols individuels) : 850/1239 mg/jour (hommes) et 745/1114 mg/jour (femmes) 
a: Médiane (25ème, 75ème percentile) pour les variables quantitatives et N (%) pour les variables qualitatives  
b: P valeur pour la comparaison entre les consommations en polyphénols individuels codés en tertiles sexe-spécifiques (proanthocyanidines dosés par DP-HPLC), test du chi2 de Kruskal-Wallis 
(variables continues) ou à l’aide de tests du chi2 de tendance linéaire (variables catégorielles). 
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Les apports en anthocyanines, catéchines et flavonols étaient associés à une diminution du 

risque de MCV, en continu et en tertiles sexe-spécifiques et ces associations étaient linéaires, 

(anthocyanines :HRpour une augmentation d’1 mg/j =0.998 (0.996-1,000), HRT3vs.T1=0,66 (0.52-0.83), 

Ptendance=0,0003 ;catéchines :HRpour une augmentation d’1 mg de consommation=0.999 (0.999-1,000), 

HRT3vs.T1=0,74 (0.60-0.91), Ptendance=0,004 ; flavonols :HRpour une augmentation d’1 mg de 

consommation=0.997 (0.995-1,000), HRT3vs.T1=0,75 (0.61-0.94), Ptendance=0,006). 

Comparés aux participants dont les apports en polyphénols se trouvaient dans le premier 

tertile de consommation, les participants dont les apports moyens en anthocyanines, 

catéchines et flavonols se situaient dans le troisème tertile de consommation, présentaient un 

risque diminué d’avoir une MCV de 34% ; 26% et 25%, respectivement. Ces associations 

étaient observées pour 29,5 mg d’apports moyens en anthocyanines, 102,5 mg en catéchines 

et 39,8 mg en flavonols supplémentaire, en moyenne, par jour, respectivement. 

Les participants dont les apports en polyphénols se situaient dans le troisième tertile de 

dihydrochalcones, de dihydroflavonols, d’acides hydroxybenzoïques, de stilbènes et de 

polyphénols totaux (dosage Folin-Ciocalteu) étaient associés à une diminution du risque de 

MCV, lorsque les apports étaient codés en tertiles sexe-spécifiques (dihydrochalcones: 

HRT3vs.T1=0.80 (0.65-0.99), Ptendance=0,03 ; dihydroflavones : HRT3vs.T1=0.76 (0.59-0.98), 

Ptendance=0,04 ;acides hydroxybenzoïques : HRT3vs.T1=0,76 (0.61-0.94), 

Ptendance=0,01 ;polyphénols totaux : HRT3vs.T1=0,78 (0.62-0.97), Ptendance=0,03) ; résultats 

présentés en Tableau 22). Ces résultats n’étaient pas modifiés après ajustement 

supplémentaire sur la présence d’une hypertension, d’un diabète de type II ou d’une 

dyslipidémie au moment de l’inclusion, les apports totaux moyens en fruits, fruits et légumes, 

thé, café et fibres (données non présentées).  

Après stratification sur le type de MCV, les apports en anthocyanines et catéchines étaient 

associés aussi bien à une diminution du risque de maladies coronariennes que de maladies 

cérébrovasculaires. Les apports nutritionnels en flavonols, stilbènes et chalcones étaient 

associés uniquement à une diminution du risque de maladies cérébrovasculaires (voir 

Tableau 22). Les apports en dihydrochalcones, acides hydroxybenzoïques, et les polyphénols 

totaux (dosage Folin-Ciocalteu) n’étaient plus significativement associés au risque de 

maladies coronariennes et cérébrovasculaires. 
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Tableau 22 : Associations multivariables1 (rapports de risque instantané (HR) et intervalle de confiance à 95% (IC 95%)) entre les apports en sous-
type de polyphénols en continu ou en tertiles sexe-spécifiques2 et le risque de maladies cardiovasculaires, cohorte NutriNet-Santé, France, 2009-
2016 
 

Sous-type de polyphénols MCV totales     Maladies  coronariennes     Maladies cérébrovasculaires 

Tertile cas/non cas HR IC 95% P2   
cas/non 
cas 

HR IC 95% P2   
cas/non 
cas 

HR IC 95% P2 

 Anthocyanines  0,998   (0,996-1,000) 0,03     0,997 (0,995-1,000) 0,04     0,999 (0,996-1,001) 0,30 

T1 150/27902 1   0,0003   75/27977 1   0,03   75/27977 1  0,003 

T2 215/27838 0,83 (0,67-1,03)   110/27943 0,86 (0,64-1,17)   105/27948 0,80 (0,59-1,09)   

T3 237/27816 0,66 (0,52-0,83)   124/27929 0,71 (0,51-0,98)   113/27940 0,61 (0,44-0,85)   

  Dihydrochalcones                         

T1 180/27872 1   0,03   96/27956 1       84/27968 1  0,29 

T2 224/27829 0,98 (0,80-1,20)   116/27937 0,98 (0,74-1,29)   108/27945 0,98 (0,73-1,31)   

T3 198/27855 0,80 (0,65-0,99)   97/27956 0,75 (0,56-1,02)   101/27952 0,86 (0,63-1,16)   

  Dihydroflavonols                        

T1 136/27917 1   0,04   67/27986 1   0,27   69/27984 1  0,07 

T2 200/27852 0,84 (0,67-1,06)   99/27953 0,82 (0,60-1,13)   101/27951 0,86 (0,63-1,18)   

T3 266/27787 0,76 (0,59-0,98)   143/27910 0,81 (0,57-1,15)   123/27930 0,72 (0,72-1,03)   

  Catéchines 0,999 (0,999-1,000) 0,02     0,999 (0,998-1,000) 0,01     1 (0,999-1,001) 0,45 

T1 192/27860 1   0,004   99/27953 1   0,12   93/27959 1  0,01 

T2 217/27836 0,91 (0,74-1,11)   108/27945 0,88 (0,66-1,17)   109/27944 0,93 (0,70-1,23)   

T3 193/27860 0,74 (0,60-0,91)   102/27951 0,79 (0,59-1,05)   91/27962 0,69 (0,51-0,93)   

  Théaflavines                          

T1 258/32924 1   0,22   143/33039 1   0,36   115/33067 1  0,40 

T2 141/22774 0,92 (0,74-1,14)   63/22852 0,89 (0,65-1,21)   78/22837 0,95 (0,71-1,28)   

T3 203/27858 0,89 (0,74-1,07)   103/27958 0,89 (0,69-1,15)   100/27961 0,89 (0,68-1,17)   

  Proanthocyanidines                         

T1 166/27886     0,07   84/27968 1   0,14   82/27970 1  0,28 

T2 211/27842 1,04 (0,84-1,28)   112/27941 1,10 (0,82-1,46)   99/27954 0,98 (0,72-1,31)   

T3 225/27828 0,83 (0,66-1,03)   113/27940 0,80 (0,58-1,10)   112/27941 0,85 (0,62-1,16)   
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Sous-type de polyphénols MCV totales     Maladies  coronariennes     Maladies cérébrovasculaires 

Tertile cas/non cas HR IC 95% P2   
cas/non 
cas 

HR IC 95% P2   
cas/non 
cas 

HR IC 95% P2 

  Flavanones                        0,43 

T1 206/27846 1   0,89   101/27951 1   0,20   105/27947 1  0,25 

T2 228/27825 1,06 (0,88-1,28)   113/27940 1,10 (0,84-1,44)   115/27938 1,02 (0,78-1,33)   

T3 168/27885 1,01 (0,82-1,24)   95/27958 1,21 (0,91-1,60)   73/27980 0,83 (0,61-1,12)   

  Flavones                          

T1 192/27860     0,29   103/27949 1   0,44   89/27963 1  0,48 

T2 213/27840 1,14 (0,93-1,39)   104/27949 1,05 (0,79-1,39)   109/27944 1,24 (0,93-1,65)   

T3 197/27856 1,12 (0,90-1,40)   102/27951 1,13 (0,83-1,53)   95/27958 1,12 (0,82-1,54)   

  Flavonols 0,997 (0,995-1,000) 0,02     0,998 (0,994-1,001) 0,15     0,997 (0,993-1,000) 0,051 

T1 165/27887   1 0,01   85/27967 1   0,22   80/27972 1  0,008 

T2 232/27821 0,97 (0,79-1,19)   112/27941 0,92 (0,69-1,23)   120/27933 1,02 (0,76-1,36)   

T3 205/27848 0,75 (0,61-0,94)   112/27941 0,83 (0,62-1,12)   93/27960 0,68 (0,49-0,92)   

  Isoflavonoïdes                          

T1 204/33878 1   0,75   97/34259 1   0,85   114/34242 1  0,43 

T2 195/24847 0,90 (0,74-1,11)   108/21641 1,15 (0,87-1,53)   71/21678 0,72 (0,53-0,98)   

T3 203/24831 0,96 (0,79-1,18)   104/27949 1,04 (0,78-1,38)   108/27945 0,89 (0,68-1,17)   

  Acides hydroxybenzoiques                         

T1 162/27890 1   0,01   84/27968 1   0,07   78/27974 1  0,09 

T2 212/27841 0,85 (0,69-1,06)   110/27943 0,84 (0,63-1,13)   102/27951 0,86 (0,64-1,17)   

T3 228/27825 0,76 (0,62-0,94)   115/27938 0,76 (0,56-1,02)   113/27940 0,77 (0,57-1,04)   

  Acides hydroxycinnamiques                        

T1 130/27922 1   0,35   54/27998 1   0,18   76/27976 1  0,95 

T2 223/27830 1,07 (0,86-1,33)   127/27926 1,42 (1,03-1,96)   96/27957 0,80 (0,59-1,09)   

T3 249/27804 1,11 (0,89-1,38)   128/27925 1,32 (0,95-1,83)   121/27932 0,95 (0,71-1,29)   

  Stilbènes                          

T1 140/27912 1   0,02   67/27985 1   0,34   73/27979 1  0,01 

T2 200/27853 0,85 (0,68-1,06)   99/27954 0,86 (0,63-1,19)   101/27952 0,83 (0,61-1,13)   
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Sous-type de polyphénols MCV totales     Maladies  coronariennes     Maladies cérébrovasculaires 

Tertile cas/non cas HR IC 95% P2   
cas/non 
cas 

HR IC 95% P2   
cas/non 
cas 

HR IC 95% P2 

T3 262/27791 0,73 (0,57-0,94)   143/27910 0,84 (0,59-1,19)   119/27934 0,64 (0,45-0,92)   

  Lignanes                           

T1 202/27850 1   0,14   111/27941 1   0,06   91/27961 1  0,93 

T2 172/27881 0,73 (0,59-0,90)   91/27962 0,71 (0,53-0,95)   81/27972 0,75 (0,55-1,02)   

T3 228/27825 0,84 (0,69-1,03)   107/27946 0,75 (0,56-0,99)   121/27932 0,95 (0,71-1,27)   

  Somme polyphénols individuels (proanthocyanidines dosés par DP-HPLC)            

T1 127/27925 1   0,22   88/27964 1   0,11   73/27979 1  0,93 

T2 234/27819 0,99 (0,80-1,23)   114/27939 0,996 (0,74-1,33)   111/27942 1,13 (0,82-1,28)   

T3 241/27812 0,88 (0,71-1,10)   107/27946 0,79 (0,57-1,08)   109/27944 0,95 (0,68-1,25)   

  Polyphénols totaux 1 (1,000-1,000) 0,11     1 (1,000-1,000) 0,13     1 (1,000-1,000) 0,49 

T1 161/27891 1   0,03   78/27974 1   0,051   68/27984 1  0,30 

T2 225/27828 0,86 (0,69-1,06)   123/27930 0,80 (0,60-1,07)   106/27947 0,93 (0,68-1,26)   

T3 216/27837 0,78 (0,62-0,97)   108/27945 0,73 (0,53-0,99)   119/27934 0,84 (0,61-1,17)   
 

1 Modèles multivariables ajustés sur l’âge (échelle de temps du modèle de Cox), le sexe, le nombre d’enregistrements alimentaires de 24h (continu), l’IMC (<25/25-<30/≥30kg/m²) 
l’activité physique (élevée, modérée, faible, manquant, déterminée en suivant les recommandations de l’IPAQ, le statut tabagique (non-fumeur/ex-fumeur/fumeurs), le niveau 
d’éducation (< ou ≥ enseignement supérieur), les antécédents familiaux de MCV (oui/non), la consommation d’alcool (en continu), l’apport énergétique sans alcool (en kcal) et la 
saison des enregistrements alimentaires de 24h (printemps-été /automne-hiver). 
2 P-Valeur pour les variables continues et P-tendance pour les variables en tertiles. 
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Tableau 23 : Estimation des apports en polyphénols totaux et spécifiques dans la cohorte 
NutriNet-Santé et principaux aliments contributeurs à chaque sous-type ; comparaison à 
l’étude SU.VI.MAX.  
 

 Estimations dans 
NutriNet-Santé 

Estimations dans 
SU.VI.MAX 

  

Sous-type de polyphénols M ET M ET Principaux contributeurs 
dans SU.VI.MAX 

Principaux contributeurs 
dans NutriNet-Santé 

Anthocyanines  41,84 51,93 57,00 43,39 
Vin rouge (41%), Cerises 
(23%), Fraises (20%), 
Raisin noir (6%) 

Cerises (30%), Fraises (30%), 
Vin rouge (30%), Confiture 
et tartes aux fruits (9%) 

Chalcones 0,005 0,015 0,001 0,00  Bière (100%) Bière (100%) 

Dihydrochalcones 2,70 3,41 3,58 3,51 Pommes  Pommes (95%) 

Dihydroflavonols 2,05 3,67 7,00 7,38 
Vin rouge (96%), Vin blanc 
(2%), Vin rosé (1%) 

Vin rouge (86%), Raisin blanc 
(7%), Vin blanc (3%), Vin 
rosé (3%) 

Flavanones 30,28 31,63 26,00 29,36 

Oranges (50%), Jus 
d'orange (44%), Vin rouge 
(3%), Jus de 
pamplemousse (2%)  

Jus d'orange et jus 
d'agrumes (80%), Oranges 
(15%), Vin rouge (2%) 

Flavones 25,64 13,51 33,00 16,34 

Dérivés de farine blanche 
raffinée, dérivés de farine 
complète , Oranges , Jus 
d’orange  

Dérivés de farine blanche 
raffinée (64%), dérivés de 
farine complète (20%), 
Oranges (20%), Jus d’orange 

(5%) 

Flavonols 66,60 40,35 51,00 28,17 
Thé (23%), Oignons (23%), 
Epinards (13%), Vin rouge 
(12%)  

Thé (26%), autres fruits et 
légumes (25%), Oignons 
(15%), Epinards (10%), Vin 
rouge (3%) 

Isoflavonoïdes 7,56 26,30 0,01 0,24 
Boissons au lait de soja et 
dérivés du soja  

 Boisson au lait de soja 
(37%), yaourts et crèmes 
desserts au soja (48%), soja 
cuit (4%) 

Acides 
hydroxybenzoiques 

55,77 75,15 41,00 38,32 
Thé (49%), Vin rouge 
(15%), Chicorée verte 
(9%), Noix (8%) 

Thé (48%), Châtaignes et 
dérivés (15%), Chicorée ou 
endive (13%), Vin rouge (6%) 

Acides 
hydroxycinnamiques 

534,09 417,97 599,00 433,45 
Café (83%), Pommes de 
terre (4%), Pommes (2%), 
Chicorée verte (2%)  

Café (70%), Autres fruits et 
légumes (7%), Pommes de 
terre (3%), Pommes (3%) 

Stilbènes 1,46 2,37 4,55 4,68  Vin Vin (95%) 

Lignanes 1,77 3,02 0,44 0,19  Blé  Blé (75%) 

Catéchines 128,01 144,55 99,00 113,75 
Thé (71%), Vin rouge 
(10%), pommes (6%), 
Chocolat et dérivés (5%) 

Thé (78%), Infusions (5%), 
Chocolat et dérivés (5%), 
Pommes (3%), Vin rouge 
(3%) 

Théaflavines 17,78 27,79 12,00 20,15 Thé (100%) Thé (100%) 

Proanthocyanidines 52,89 39,48 82,11 55,10 
Pommes (31%), Chocolat 
et dérivés (18%), Vin 
rouge (12%), Fraises (8%) 

Thé (35%), Vin rouge (22%), 
Pommes et jus de pomme 
(22%), Chocolat et dérivés 
(14%) 

Somme polyphénols 
individuels 
(proanthocyanidines 
dosés par DP-HPLC) 

999,28 484,40 1195,40 507,55 
Café (44%), thé (9%), 
pommes (6%), vin rouge 
(6%) 

 Café (49%), thé (23%), Fruits 
(17%), Légumes (8%), Vin 
(5%) 



 

166 

 

 Estimations dans 
NutriNet-Santé 

Estimations dans 
SU.VI.MAX 

  

Polyphénols totaux 
(dosés par la méthode 
Folin) 

2083,89 989,94 1986,85 748,40  Non évalué 
Café (25%), Fruits (22%),Thé 
(12%), Lentilles (9%), 
Chocolat (5%), Vin (5%)  

 
M : Moyenne ; ET : Ecart-type ; N=84158 pour NutriNet-Santé (78,7% de femmes et 21,3% d’hommes). 
N=6092 pour SU.VI.MAX (57,8% de femmes et 48,7% d’hommes). 
Les chiffres indiqués dans SU.VI.MAX sont extraits de différentes études. Une absence de chiffres signifie une 
absence de chiffres publiés dans les articles, données extrapolées. 
 
 
 

4. Discussion 

Dans cette large étude prospective, nous avons observé qu'un apport plus élevé en certaines 

sous-classes de polyphénols étaient significativement associé à une réduction du risque de 

MCV, après avoir ajusté sur un grand nombre de covariables concernant les facteurs de mode 

de vie et les facteurs biologiques, y compris la saison des enregistrements de 24h. Parmi, les 

associations indépendantes observées, trois sous-classes de polyphénols étaient linéairement 

associées à une diminution du risque de MCV : les anthocyanines, les catéchines et les 

flavonols. Parmi ces trois sous-classes, les anthocyanines et les catéchines restaient 

associées aussi bien au risque de maladies coronariennes qu’au risque de maladies 

cérébrovasculaires, après stratification sur le type de MCV. Les dyhydrochalones, 

dihydroflavonols, acides hydroxybenzoïques, stilbènes et les polyphénols totaux (dosage 

Folin-Ciocalteu), étaient également associés à une diminution du risque de MCV (20 à 27% 

de diminution du risque) lorsque les apports se situaient dans le tertile le plus élevé, bien que 

la relation ne soit pas observée lorsque l’apport était codé en variable continue. Ces 

associations inverses étaient observées pour des différences d’apports en polyphénols allant 

de 0.99 mg pour les dihydroflavonols à 1921 mg pour les polyphénols totaux (dosage Folin-

Ciocalteu) entre les participants se trouvant dans le tertile d’apports le plus élevé et ceux qui 

se situaient dans le plus faible, soit des apports facilement atteignables par des modifications 

nutritionnelles (Rothwell et al. 2013). Aussi, les aliments consommés ayant majoritairement 

contribué aux apports en ces classes de polyphénols étaient principalement les fruits rouges 

(fraises et cerises), le vin rouge, le thé, et d’autres fruits et légumes. Nos résultats suggèrent 

donc que des changements alimentaires simples, concernant ces aliments pourraient donc 

aider à prévenir la survenue des MCV. 

La plupart de ces sous-classes de polyphénols ont des mécanismes d'action biologiques 

plausibles basés sur leurs caractéristiques structurales (Goszcz et al. 2017;Reis et al. 2016) 

qui pourraient expliquer nos résultats. Les hypothèses mécanistiques les plus récentes 

concerneraient les capacités des polyphénols à être des médiateurs des voies de signalisation 

pour induire des réponses adaptatives qui entraîneraient des changements métaboliques. Ces 
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changements pourraient induire des effets antioxydants, antiplaquettaires, vasodilatateurs et 

anti-inflammatoires endogènes (Goszcz et al. 2017;Manach et al. 2005a), bien que ces effets 

ne soient pas tous observés in vivo. Par ailleurs, la plupart de ces composés pourraient 

égelement prévenir, en amont, les facteurs de risque cliniques majeurs des MCV, tels que 

l’hypertension, le surpoids, les dyslipidémies, le diabète, par les mêmes voies de signalisation, 

ou par des mécanismes plus spécifiques. 

A notre connaissance, les études prospectives ayant évalué les associations indépendantes 

entre les classes ou sous-classes de polyphénols et le risque MCV, sont peu nombreuses à 

avoir des données détaillées sur les apports en polyphénols autre que les flavonoïdes. En 

cause, l’absence, jusqu’à récemment d’une table de composition détaillée telle que Phenol-

Explorer® (Rothwell et al. 2013).  

Les études ayant évalué le les associations entre les flavonoïdes et le risque de MCV, ont 

montré une association inverse. En particulier, les résultats de la méta-analyse de Wang et al. 

font état d’une association inverse entre les apports en anthocyanines (RR=0,89, IC 95% : 

0,83- 0,96), proanthocyanidines (RR=0,90, IC 95% : 0,82-0,98), flavones (RR 0,88, IC 95% : 

0,82-0,96), flavanones (RR 0,88, IC 95% 0,82-0,96), catéchines (RR 0,87, IC 95% 0,80-0,95) 

et le risque de MCV. Ces effets étaient observés lorsque l’on comparait les participants des 

catégories d’apports en ces sous-types de polyphénols les plus élevés, à ceux étant dans les 

plus faibles. La même association a été également retrouvée pour les apports en catéchines, 

en continu. Ainsi, le risque de développer une MCV diminuerait de 5% (1%-9%) pour 10 

mg/jour d’apport supplémentaire en flavonols, selon ce même auteur (Wang et al. 2014c). Une 

récente méta-analyse, réalisée en 2017 par Liu et al., à partir de 10 études, sur la mortalité 

toutes causes et la mortalité par MCV, a montré également un effet inverse significatif entre 

l’apport alimentaire en flavonoïdes et la mortalité toutes causes (Liu et al. 2017).  

Nos résulats sont cohérents avec ces études qui montraient une association inverse entre les 

flavonoïdes et le risque de MCV. Nous n’avons par contre pas observé ces associations pour 

les proanthocyanidines, les flavones et les flavanones, appartenant à la famille des 

flavonoïdes, mais nous avons bien observé ces associations pour les anthocyanines et les 

catéchines, en particulier la relation linéaire entre les catéchines et le risque de MCV. Nous 

avons également observé ces associations pour les dihydrochalcones et les dihydroflavonols 

(faisant également partie des flavonoïdes), mais peu d’études ont inclus ces catégories, dont 

l’apport moyen en population est de l’ordre seulement de quelques milligrammes.  

A notre connaissance, très peu d’études ont montré une relation linéaire entre l’apport en 

anthocyanines et en flavonols et le risque de MCV, renforçant ainsi l’association forte entre, 

ces catégories de polyphénols, et plus généralement les flavonoïdes et le risque de survenue 
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des MCV. L’étude PREDIMED a montré de manière similaire à notre étude, une relation 

linéaire entre anthocyanines et risque de MCV (Tresserra-Rimbau et al. 2014a). Une autre 

étude a également montré une association linéaire et inverse entre anthocyanines et risque 

de MCV dans une cohorte de jeunes femmes américaines de la Nurses' Health Study (Cassidy 

et al. 2013). 

Les flavanols, n’ont par ailleurs, à notre connaissance, été montré comme étant associés 

inversement au risque de MCV que dans une seule étude (Mursu et al. 2008), cette catégorie 

a été souvent regroupée avec les autres flavonoïdes dans d’autres études (Cassidy et al. 

2012;Hertog et al. 1997;Ivey et al. 2015;McCullough et al. 2012;Ponzo et al. 2015). Une 

hypothèse concernant l’absence d’association observée pour les proanthocyanidines, pourrait 

concerner les aliments contributeurs à cette catégorie d’apports qui étaient dans notre étude 

principalement le thé, le vin rouge, et les pommes, soit des aliments fortement corrélés à 

d’autres catégories de polyphénols, en quantité importante. Par ailleurs, la seule étude ayant 

montré un lien fort entre le risque de MCV et les proanthocyanidines, avait mesuré la mortalité 

par infarctus du myocarde, au moyen d’une table de composition en polyphénols américaine, 

avec un design d’étude différent (McCullough et al. 2012). 

L’absence d’association avec les flavones et les flavanones, dans notre étude, pourrait 

s’expliquer par des différences méthodologiques entre notre étude et les études existantes 

ayant observé ces associations. En effet, les flavones et les flavonones ont été observé 

inversement associés au risque de MCV, dans des études qui utilisaient également la table de 

composition américaine de l’USDA (Bhagwat et al. 2015), au moyen d’un questionnaire de 

fréquence alimentaire, et sur des variables d’intêret différentes de notre étude telles que le 

risque d’AVC ischémiques (Cassidy et al. 2012) et la mortalité par infarctus du myocarde 

(McCullough et al. 2012), ou bien encore dans des populations spécifiques, telles que les 

femmes ménopausées (Mink et al. 2007). Toutefois, une étude ayant utilisé la table Phenol-

Explorer® et la table de l’USDA a montré une association inverse entre les flavanones 

(principalement retrouvé dans les agrumes) et la mortalité toutes causes dans une cohorte 

espagnole (Zamora-Ros et al. 2013a). 

En ce qui concerne les associations inverses observées entre les apports alimentaires en 

acides hydroxybenzoïques, stilbènes, dihydrochalcones et dihydroflavones et le risque de 

MCV, peu d’études ont pu étudier ces liens dans des cohortes d’observation, étant donné que 

ces données ne sont estimables que récemment, grâce à la table de composition Phenol-

Explorer® (Rothwell et al. 2013). Ainsi, deux principales études, dans les cohortes PREDIMED 

et EPIC ont étudié ces associations. Dans la cohorte EPIC, les lignanes n’ont pas été associés 

avec le risque de mortalité par MCV et les stilbènes n’ont pas été étudiés (Zamora-Ros et al. 
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2013a). Dans la cohorte PREDIMED, les lignanes étaient inversement associés aussi bien 

avec le risque de MCV que le risque de mortalité par MCV et les stilbènes étaient inversement 

associés au risque de MCV, dans une cohorte de participants agés de plus de 55 ans 

(Tresserra-Rimbau et al. 2014a;Tresserra-Rimbau et al. 2014b). Les lignanes se trouvent dans 

des aliments riches en oléagineux tels que les graines de lin, les graines de sésame, les 

pistaches, et dans une moindre mesure dans l’huile d’olive (Adlercreutz 2007;Peterson et al. 

2010). Ainsi, une possible raison de l’absence d’association observée dans notre cohorte 

viendrait de la plus grande faiblesse de la consommation de ces aliments dans notre étude, 

contrairement à la cohorte espagnole PREDIMED (Zamora-Ros et al. 2013a). Seule l’étude 

PREDIMED a évalué à notre connaissance les associations entre les acides phénoliques et le 

risque de MCV, et de manière similaire à notre étude, ont montré une absence d’association 

entre les acides hydroxycinnamiques (dont le principal contributeur aux apports est le café) et 

le risque de MCV d’une part et une association inverse entre les acides hydroxybenzoïques 

(dont le principal contributeur aux apports est le thé) et le risque de MCV. 

Concernant l’apport en polyphénols total, seule l’étude PREDIMED a évalué l’apport total en 

polyphénols et le risque de MCV et a montré de façon concordante avec notre étude une 

association inverse entre l’apport en polyphénols total, tel qu’évalué avec les données de la 

table de composition Phenol-Explorer® et le risque de MCV et de mortalité toutes causes 

(Tresserra-Rimbau et al. 2014a;Tresserra-Rimbau et al. 2014b) montrant un effet inverse entre 

l’apport en polyphénols total (somme des polyphénols individuels) et le risque de MCV. Dans 

notre étude, bien que l’association entre l’apport en polyphénols total (somme des polyphénols 

individuels) n’était pas associé au risque de MCV, nous avons trouvé une association inverse 

entre l’apport en polyphénols total, tel que dosé par la méthode de Folin- Ciocalteu, une 

méthode spectrophotométrique couramment utilisée pour doser les polyphénols totaux. Cette 

méthode est cependant moins spécifique et précise pour évaluer l’apport en polyphénols total, 

notamment car elle inclut d’autres composés anti-oxydants que les polyphénols. 

Les analyses stratifiées sur le type d’événements cardiovasculaires, ont révélé que les 

associations observées pour les stilbènes et les flavonones ne se retrouvaient que pour les 

événements cérébrovasculaires, tandis que les associations observées pour les 

anthocyanines et les catéchines se retrouvaient aussi bien pour les maladies coronariennes 

que pour les maladies cérébrovasculaires. Bien que la puissance statistique soit limitée pour 

ce type de stratifications, et que les résultats soient à interpréter avec prudence, nos résultats 

suggèrent le potentiel intérêt fort des anthocyanines et des catéchines pour la prévention des 

MCV d’une part et suggère l’hypothèse d’un mécanisme d’action physiopathologique 

spécifique des stilbènes et des flavonols pouvant prévenir les maladies cérébrovasculaires. 

Les flavonols ont déjà été suggérés, comme étant inversement associés au risque d’AVC par 
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Hollman et al. (Hollman et al. 2010;Hollman and Katan 1999). Concernant les stilbènes, le 

resveratrol est sûrement le plus connu et étudié des polyphénols dans le risque de MCV et 

pourrait peut-être expliquer le paradoxe protecteur de la consommation de vin rouge sur les 

événements cérébrovasculaires observés (Bonnefont-Rousselot 2016;Clark et al. 2012;Kim et 

al. 2013;Shin et al. 2012). 

Une alimentation riche en fruits et légumes et dans une moindre mesure, en thé (principaux 

contributeurs aux flavonols) et une consommation modérée de vin rouge (principal contributeur 

des stilbènes) pourrait contribuer à prévenir les maladies cérébrovasculaires, comme suggéré 

par un régime méditerranéen (Bonaccio et al. 2013;Kernan et al. 2014;Sanchez-Tainta et al. 

2008). Toutefois, concernant l’alcool, rappelons que sa consommation régulière dès un verre 

par jour augmente le risque de cancers pour plusieurs localisations et ne saurait donc être 

recommandée. 

Les forces de notre étude étaient sa conception prospective, la grande taille de l'échantillon, 

des données complètes et détaillés sur les facteurs de risque et les facteurs de confusion pour 

le risque de MCV, ainsi qu’une validation des événements cardiovasculaires par un comité 

externe. L'évaluation précise de l'apport en polyphénols à l'aide des enregistrements de 24h 

validés, l’ajustement sur la saison des enregistrements alimentaires de 24h, ainsi que la 

pondération sur le jour de la semaine des consommations ont permis de tenir compte de la 

variabilité saisonnière et hebdomadaire ainsi que de la disponibilité de certains aliments sur le 

long terme, et ainsi d’avoir une meilleure représentation de la consommation usuelle. De plus, 

l'utilisation de la base de données de polyphénols la plus complète disponible (base de 

données Phenol-Explorer®) nous a permis d’estimer les apports en polyphénols totaux, ainsi 

que tous les sous-groupes de polyphénols, y compris les acides phénoliques, les lignanes et 

les stilbènes. Enfin, les sources alimentaires ayant contribué aux effets observés ont été 

systématiquement évaluées. 

Les limites de notre étude concernent l’aspect observationnel de ces études, des biais de 

confusion résiduels ne peuvent être écartés limitant l’inférence causale, même si nous avons 

ajusté nos modèles sur de nombreux facteurs de confusion. Les limites de l'estimation des 

apports en polyphénols étaient les suivantes: la faible prise en compte de la variabilité sur la 

teneur en polyphénols dans les aliments en fonction de leur maturité lors de la récolte, des 

procédés de transformation et de stockage ayant pu influencer leur teneur, et leur 

métabolisation et biosdisponibilité une fois ingérés (Manach et al. 2016;Manach et al. 2005b). 

Enfin, la généralisation à d'autres populations différentes de la population française pourrait 

être limitée aux modes de consommation et aux différents régimes des pays. 

5. Conclusion  
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En conclusion, cette étude suggère que des apports élevés en anthocyanines, 

dihydrochalcones, dihydroflavonols, catéchines, proanthocyanidines, flavonols, acides 

hydroxybenzoïques et stilbènes et polyphénols totaux (dosage Folin-Ciocalteu) étaient 

associés à une diminution du risque de MCV. La consommation d’aliments riches en ces 

classes et sous-classes de polyphénols pourrait aider à réduire le risque cardiovasculaire 

global. En particulier, les anthocyanines, les catéchines, et les flavonols étaient inversement 

associés, de manière linéaire au risque cardiovasculaire global. Certaines catégories de 

consommations de polyphénols étaient uniquement inversement associées au risque 

cérébrovasculaire (chalcones, flavonols, stilbènes), les autres étant associée à la fois au 

risque cardio- et cérébrovasculaires, après stratification sur le type de maladies 

cardiovasculaires. Les anthocyanines et les catéchines étaient aussi bien associées 

linéairement au risque cardiovasculaire global, que linéairement également au risque 

coronarien et cérébrovasculaire. Ces résultats suggèrent donc également une forte 

association linéaire et inverse entre l’apport en catéchines et en anthocyanines sur le risque 

cardiovasculaire global. Ces sous-groupes de polyphénols pourraient être utiles en prévention 

primaire des MCV. 

 

Cette deuxième partie a permis d’apporter de nombreux résultats sur l’intérêt potentiel de la 

consommation des polyphénols en prévention primaire des MCV, mais aussi en prévention 

d’un facteur de risque important des MCV, le surpoids et le maintien du poids à long terme. En 

effet, la prévention primaire des MCV, passe aussi par la prévention des maladies 

cardiométaboliques dont la présence augmente de manière importante le risque de survenue 

d’une MCV. La prévention nutritionnelle primaire des MCV en présence d’un trouble 

cardiométabolique doit-être davantage ciblée pour être améliorée. Même si les 

recommandations nutritionnelles des patients atteints d’une MCM sont la plupart du temps 

personnalisés en fonction de l’évolution clinique de la MCM et de la présence ou non d’autres 

facteurs de risques cardiovasculaires, mieux connaître les spécificités d’observance des 

patients aux recommandations nutritionnelles, selon ces maladies, pourrait permettre une 

prévention primaire et tertiaire plus ciblée et efficace. 

 



 

172 

 

III. Partie!3!:!Prévention!secondaire!des!maladies!cardiovasculaires!

et!cardiométaboliques!:!comment!les!patients!adhèrent-!ils!aux!

recommandations!nutritionnelles!?!

L’amélioration des conditions de prise en charge des MCV ces dernières décennies, a entraîné une 

augmentation du nombre de patients vivant avec ces pathologies.  

Des mesures de prévention secondaire ont grandement amélioré la santé cardiovasculaire. Les 

données provenant d'un nombre important d'essais randomisés et de méta-analyses ont démontré que 

de telles mesures favorisaient des comportements sains, et permettaient de promouvoir des modes de 

vie plus actifs, réduisant ainsi le risque cardiovasculaire et le taux de récidives ou de complications 

(Eckel et al. 2014;Perk et al. 2012). 

Les diverses stratégies existantes concernant la prévention secondaire intègrent notamment la gestion 

des facteurs de risque cliniques comme le contrôle de la pression artérielle, de la lipidémie, de la 

glycémie ou le respect des prescriptions médicales aux médicaments cardioprotecteurs. Elles englobent 

également des modifications globales de style de vie basées sur des modèles de changement de 

comportement (à savoir la cessation du tabagisme, des choix alimentaires sains, la gestion du stress et 

l’activité physique), ainsi qu’une plus grande implication du patient dans la prise de décisions au sujet 

de sa maladie. 

Après le diagnostic d'une MCV ou d’une MCM, la Société européenne de Cardiologie et la société 

américaine pour le cœur (American heart association) recommandent notamment la consommation de 

fruits et légumes (riches en fibres), de poisson / volaille / noix, grains entiers, et de produits laitiers à 

faible teneur en matière grasse (Eckel et al. 2014;Hercberg et al. 2008b;Perk et al. 2012). 

En outre, les recommandations préconisent de faibles apports en sodium, en sucre et sucreries, en 

graisses saturées, graisses totales, en glucides raffinés provenant d’aliments transformés. En France, 

le «Programme national nutrition santé» (PNNS) (Hercberg et al. 2008b), mis en œuvre en 2001 par le 

ministère de la Santé a également émis des recommandations spécifiques relatives à l'hypertension, 

au diabète, aux dyslipidémies et aux événements cardiovasculaires en plus de celles de la population 

générale. Une modération du sel pour les hypertendus et des matières grasses saturées pour les 

patients dyslipidémiques est conseillée mais dans l’ensemble, il s’agit des mêmes recommandations 

que pour la population générale (PNNS 2016). 

Selon de récents résultats de l’étude PURE (Chow et al. 2013;Teo et al. 2013) un traitement médical 

adapté, c’est-à-dire des programmes de réhabiliation cardiaque, après un événement cardiovasculaire 

demeure relativement peu prescrit. En outre, des études récentes ont montré que les patients 

respectaient peu les recommandations relatives aux modifications de style de vie comparé au traitement 

médicamenteux un mois après un syndrome coronarien aigu. Par ailleurs, seul un quart des patients 

respectaient leur traitement médicamenteux après un infarctus du myocarde. En France, la situation 

semble similaire : l'étude PREVENIR menée chez 1394 patients en période de post-infarctus du 
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myocarde ou présentant un angor a montré qu’à 6 mois, 50% des individus continuaient de fumer, 66% 

présentaient des niveaux de cholestérol LDL supérieurs à ceux préconisés par l'Agence française de 

sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) et que 27,4% présentaient une HTA non contrôlée 

(Cottin et al. 2004). Ainsi, il nous a paru important d’évaluer si les patients atteints de ces maladies 

respectaient les recommandations officielles générales du PNNS et si leurs régimes présentaient des 

spécificités par rapport à la population générale.  

 

Adriouch S, Lelong H, Kesse-Guyot E, Baudry J, Lampuré A, Galan P, Hercberg S, 
Touvier M*, Fezeu LK*. *(Contribution égale) 
Compliance with nutritional and lifestyle recommendations in 13 000 patients with a 
cardiometabolic disease from the NutriNet-Santé study. 
Manuscrit soumis à Journal of Hypertension 

L’article issu de cette étude est disponible en annexe 6. 

1. OBJECTIFS ET POPULATION D’ETUDE 

L’objectif de cette étude était d’évaluer les apports alimentaires (groupes alimentaires et 

nutriments, ainsi que les apports en polyphénols) et l’adéquation aux recommandations 

nutritionnelles et du mode de vie (alcool et tabagisme) du PNNS chez des patients ayant eu 

une MCM (incluant les MCV) en les comparant à des individus exempts de MCM (incluant les 

MCV), dans une large population issue de l’Etude NutriNet-Santé, de plus de 13 000 patients. 

2. METHODES 

1. Détermination des maladies étudiées et des apports nutritionnels 

Cette étude concernait les cas prévalents d’hypertension, de diabète (type 1 et 2), de 

dyslipidémies (hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie) et les événements 

cardiovasculaires prévalents (AVC, IDM, SCA, ANGIO, AIT) de l’étude NutriNet-Santé. Une 

catégorie plus large de MCM a été définie comme les sujets « ayant au moins une des 

maladies précitées ci-dessus ». Les apports en polyphenols ont été estimés au moyen de la 

table « Phenol-Explorer® », adaptée à la table de composition de NutriNet-Santé (Arnault 

2013;Neveu et al. 2010) . 

Nous avons considéré dans notre étude, la moyenne du score PNNS-GS en continu ainsi que 

la proportion d’individus appartenant au 4ème quartile sexe-spécifique (meilleure alimentation) 

du PNNS-GS. La proportion d’individus atteignant la recommandation pour chaque critère du 

PNNS-GS a été calculée en utilisant les valeurs seuils définies (correspondant à avoir un score 

égal à 1) pour chaque composante du score PNNS-GS (recommandations de la table S1).  

2. Analyses statistiques 
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Sur un total de 117 923 individus inclus dans l’étude NutriNet-Santé, ayant complété au moins 

trois enregistrements alimentaires à l’inclusion durant les deux premières années du suivi, 

nous avons sélectionné 75 584 participants âgés entre 35 et 70 ans. Les femmes enceintes 

(n=430), les cas de cancers prévalents (n=5 589), les sous-déclarants (n=7 469), identifiés par 

la méthode de Black (Black 2000b) et les cas incidents de MCM durant la période d’étude de 

2 ans suivant l’inclusion (n=3 711) ont été exclus. Au total 58 174 participants étaient donc 

éligibles pour cette étude.  

Pour chaque participant ayant déclaré une MCM à l’inclusion, et pour chaque catégorie de 

MCM, un témoin a été apparié sur le sexe et l’âge (classe de 2 ans) parmi les 44 332 

participants, exempts de MCM. 

La procédure d’appariement a été menée séparément pour chacune des cinq catégories de 

maladies (tirage avec remise, un témoin peut être apparié plusieurs fois pour chaque catégorie 

de maladie). Notre échantillon final était constitué au maximum de 13 285 patients présentant 

au moins une MCM apparié à 13 285 témoins pour la catégorie la plus large de MCM. Les 

caractéristiques des participants ont été comparées entre les témoins et les cas au moyen de 

tests de Student ou de chi2, selon le cas. 

Les moyennes et les proportions d’adéquation ont été ajustées sur l’âge, le sexe, la moyenne 

d’énergie, le nombre d’enquêtes, et la saison d’enquête (printemps/été ou automne/hiver). A 

cet effet, nous avons utilisé des modèles linéaires généralisés mixtes, et tenu compte de l’effet 

de la randomisation, avec la « function link » appropriée. La fonction « logit link » a été utilisée 

pour les variables binaires et la fonction « normal link » pour les variables continues. La 

procédure Glimmix dans SAS® version 9.3 (SAS Institute Inc) a été utilisée pour obtenir les 

moyennes et proportions ajustées et a notamment permis de modéliser les données avec une 

distribution non normale pour les différentes strates, en tenant compte de la randomisation.  

Etant donné qu’une augmentation de la taille de l’échantillon augmente la probabilité d’obtenir 

des tests statistiques significatifs pour de très petites différences, les résultats n’ont été 

interprétés comme significatifs que lorsque la valeur de P était <0,01. En outre, nous avons 

discuté les résultats uniquement lorsque la différence relative des apports alimentaires ou le 

respect des recommandations entre les cas et les témoins était > 5%. Nous avons considéré 

que cette différence représentait un écart dans la consommation quotidienne qui avait une 

« signification clinique » et était susceptible d’avoir des conséquences à long terme sur la 

santé. Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS (version 9.3, SAS 

Institute). 

3. RESULTATS 
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Au total, 7 801 cas d'hypertension artérielle, 1 759 cas de diabète sucré (298 de type 1 et 1468 

de type 2), 7 063 cas de dyslipidémie, 1 098 cas d'événements cardiovasculaires (506 

maladies coronariennes et 692 maladies cérébro-vasculaires), soit un total de 13 285 individus 

avec au moins une de ces MCM ont été inclus dans la présente étude, ainsi que les témoins 

appariés pour chaque cas (n = 26 570). Les caractéristiques des participants inclus sont 

présentées dans le Tableau 24. L'âge moyen des participants variait de 55,5 à 56,9 ans selon 

la catégorie de MCM. Les femmes représentaient environ les deux tiers des participants de 

l’étude, sauf pour les diabétiques et les patients présentant une MCV, où la proportion de 

femmes était plus faible. 
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Tableau 24 : Comparaisons des caractéristiques des cas et des témoins selon les maladies cardio-métaboliques, cohorte NutriNet-Santé, France, 2009-2016. 
 
  Hypertension   Diabète     Dyslipidémies   Maladies cardiovasculaires Au moins un trouble cardiométabolique ou cardiovasculaire

  Témoins Cas P1 Témoins Cas P1 Témoins Cas P1 Témoins Cas P1 Témoins Cas P1  

  N (%) or mean ± SD   N (%) or mean ± SD   N (%) or mean ± SD   N (%) or mean ± SD   N (%) or mean ± SD   

N 7801 7801   1759 1759   7063 7063   1098 1098   13285 13285   

Sexe                               

Hommes 2699(34,6) 2699(34,6) 1,00 751(42,7) 751(42,7) 1,00 2512(35,3) 2512(35,3) 1,00 560(51,0) 560(51,0) 1,00 4549(32,9) 4549(32,9) 1,00 

Femmes 5102(65,4) 5102(65,4)   1008(57,3) 1008(57,8)   4600(64,7) 4600(64,7)   538(49,0) 538(49,0)   9293(67,1) 9293(67,1)   

Age, années 56,9±7,73 56,9±7,73 0,99 55,7±8,61 55,7±8,61 1,00 55,7±8,55 55,7±8,55 1,00 56,9±7,75 56,9±8,17 1,00 55,5±8,39 55,5±8,41 0,85 

Niveau d’éducation, %                               

   < 2 ans après le bac 3463 (45,9) 4338(53,8) 0,0001 771(43,8) 987(56,1) <0,0001 3055(43,2) 3175(44,9) 0,22 505(46,0) 543(49,4) 0,1 5721(43,1) 6421(48,3) <0,0001 

   ≥ 2 ans après le bac 4076 (54,1) 3725(46,2)   998(56,2) 772(43,9)   3326(56,8) 3888(55,1)   593(54,0) 555(50,6)   7564(56,9) 6864(51,7)   

Statut marital, %                               

Seul, célibataire 529(6,8) 603(7,7) 0,054 133(7,6) 182(10,4) 0,004 528(7,5) 619(8,8) 0,006 81(7,4) 77(7,0) 0,22 966(7,3) 1151(8,7) <0,0001 

Divorcé ou veuf 1359(17,4) 1309(16,8)   278(15,8) 304(17,2)   1206(17,1) 1124(15,9)   165(14,40) 195(17,8)   2258(17,0) 2155(16,2)   

Marié ou concubinage 5913(75,8) 5889(75,5)   1348(76,6) 1273(72,4)   5329(75,5) 5320(75,3)   852(77,6) 826(75,2)   10061(75,7) 9979(75,1)   

Catégories d’IMC, %                               

<25 kg/m2  5299(67,9) 2917(37,4) <0,0001 1191(67,1) 414(23,1) <0,0001 4798(67,9) 3327(47,1) <0,0001 744(67,8) 460(41,9) <0,0001 9050(68,1) 5918(44,6) <0,0001 

 ≥25 to <30 kg/m2 1963(25,2) 2743(35,2)   459(26,1) 564(32,1)   1760(24,9) 2457(34,8)   283(25,8) 419(38,2)   3315(24,9) 4474(33,7)   

≥30 kg/m2 539(6,9) 2141(27,4)   109(6,2) 781(44,4)   505(7,1) 1279(18,1)   71(6,5) 219(19,9)   920(6,9) 2893(21,8)   

Les valeurs de p sont issues de tests de chi² de Macnemar ou de Student pour séries appariées, selon les cas. Les valeurs sont les moyennes ± écarts pour les variables quantitatives et les 
fréquences relatives (%) pour les variables catégorielles. 
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Les personnes présentant une MCM (comparés aux témoins) avaient un niveau d’éducation 

plus faible (≥ 2 ans après le bac : 51,7% vs. 56,9%, P <0,0001), en particulier les sujets 

souffrant d'hypertension et de diabète. Ils présentaient aussi un IMC plus élevé (≥25kg/m2: 

55,5% vs. 31,8% p <0,0001), en particulier les sujets diabétiques (≥25kg/m2: 76,5% vs. 32,3%, 

P <0,0001). 

Le   
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Tableau 25 compare les pourcentages de patients et leurs témoins respectant les 

recommandations nutritionnelles françaises (PNNS-GS). Pour chaque catégorie de MCM, le 

respect de la recommandation concernant l'activité physique était plus faible chez les patients 

(allant de -8,0 à -13,5%) que chez les témoins. Aucune différence n'a été observée entre les 

patients et les témoins concernant les recommandations relatives au tabagisme et à la 

consommation d'alcool. La recommandation « Consommer au moins cinq portions par jour de 

fruits et légumes » ne différait pas entre les patients et les témoins, sauf chez les patients 

hypertendus dont le pourcentage était plus faible concernant cette recommandation (-5,3%). 

La recommandation relative au « sel » et aux « produits complets » était celle la moins 

respectée chez les deux groupes d’individus. Néanmoins, les témoins étaient plus 

susceptibles de respecter cette recommandation. Même si aucune différence significative 

supérieure à 5% n’a été observée entre les patients et les témoins concernant le score PNNS-

GS moyen, les individus hypertendus étaient moins susceptibles d'appartenir au quartile le 

plus élevé du score (-12,2% à être dans le quartile supérieur du score PNNS-GS). 
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Tableau 25 : Pourcentage de participants (%) respectant 3 les recommandations françaises du PNNS (et poucentage de fumeurs) chez les patients et les témoins, 
cohorte NutriNet-Santé, France, 2009-2016. 
 

 

Hypertension Diabète Dislipidémie Maladies cardiovasculaires Trouble cardiométabolique, total 

Témoins  Cas     Témoins  Cas     Témoins  Cas     Témoins  Cas     Témoins  Cas     

% 95% CI % 95% CI DR P1 % 95% CI % 95% CI DR P1 % 95% CI % 95% CI DR P1 % 95% CI % 95% CI DR P1 % 95% CI % 95% CI DR P1 

Tabac 
11,5 10,7;12,3 10,8 10,0;11,5 -6,5 0,0757 11,7 10,1;13,4 12,3 10,6;14 4,9 0,6518 11,4 10,5;12,2 12,0 11,2;12,9 5,0 0,2417 11,2 9,1;13,2 13,9 11,8;16 19,4 0,0204 12,1 11,5;12,8 12,1 11,5;12,7 0,0 0,9255 

Boissons alcoolisées 
89,2 88,4;90,0 87,1 86,3;87,9 -2,4 <0,0001 88,8 87,1;90,4 87,0 85,3;88,6 -2,1 0,1612 89,5 88,7;90,3 87,7 86,9;88,5 -2,1 0,0080 90,4 88,4;92,3 88,5 86,6;90,5 -2,1 0,1414 89,5 88,9;90,1 88,1 87,5;88,7 -1,6 <0,0001 

Activité physique 
72,8 71,7;73,9 66,3 65,2;67,4 -9,8 <0,0001 73,3 71,0;75,7 64,6 62,2;66,9 -13,5 <0,0001 72,5 71,3;73,7 67,1 65,9;68,3 -8,0 <0,0001 73,3 70,4;76,2 65,8 62,9;68,7 -11,4 0,0005 71,9 71,0;72,7 66,3 65,4;67,2 -8,4 <0,0001 

Fruits et légumes 
59,6 58,4;60,8 56,6 55,5;57,8 -5,3 0,0019 60,9 58,5;63,3 60,7 58,3;63,2 -0,3 0,5821 58,8 57,6;60,0 57,5 56,3;58,7 -2,3 0,0831 62,2 59,2;65,2 57,7 54,6;60,7 -7,8 0,0534 58,0 57,1;58,9 56,1 55,2;57 -3,4 0,0008 

Pains, céréales, légumineuses, pommes de terre 
42,8 41,7;43,9 44,9 43,8;46,1 4,7 0,0173 44,8 42,4;47,2 49,7 47,3;52,1 9,9 0,0048 43,1 41,9;44,3 46,0 44,8;47,2 6,3 0,0025 46,5 43,6;49,5 47,4 44,5;50,4 1,9 0,8691 42,9 42,0;43,7 44,7 43,8;45,5 4,0 0,0013 

Produits laitiers 
32,2 31,0;33,4 35,2 34,0;36,4 8,5 <0,0001 32,7 30,3;35,1 36,7 34,3;39,1 10,9 0,0162 31,6 30,4;32,8 32,6 31,4;33,8 3,1 0,2698 32,9 29,9;35,9 34,9 31,9;37,9 5,7 0,2958 31,2 30,3;32,1 32,8 31,9;33,7 4,9 0,0121 

Produits complets 
7,8 7,1;8,4 5,9 5,2;6,5 -32,2 <0,0001 6,8 5,5;8,2 7,5 6,1;8,9 9,3 0,5030 7,6 6,9;8,2 6,5 5,8;7,2 -16,9 0,0714 6,6 4,9;8,2 7,1 5,4;8,7 7,0 0,5466 7,7 7,2;8,2 6,4 5,9;6,9 -20,3 <0,0001 

Viandes, poissons et oeufs 
59,0 57,8;60,2 60,4 59,2;61,6 2,3 0,0569 57,9 55,4;60,4 57,2 54,6;59,7 -1,2 0,6154 59,1 57,9;60,4 60,9 59,7;62,2 3,0 0,0401 57,9 54,8;61 60,3 57,2;63,5 4,0 0,3766 58,3 57,4;59,2 60,4 59,4;61,3 3,5 0,0004 

Produits de la mer 
53,5 52,2;54,7 55,1 53,9;56,4 2,9 0,0123 53,8 51,3;56,3 53,5 50,9;56,0 -0,6 0,9447 52,9 51,6;54,2 58,0 56,7;59,3 8,8 <0,0001 54,2 51,1;57,3 55,7 52,6;58,8 2,7 0,4518 52,5 51,5;53,4 55,6 54,6;56,5 5,6 <0,0001 

Matières grasses ajoutées (beurre, huile et margarine) 
81,3 80,3;82,3 81,5 80,5;82,5 0,2 0,6899 81,8 79,7;83,9 77,6 75,4;79,7 -5,4 0,0171 80,9 79,9;81,9 82,8 81,8;83,9 2,3 0,0791 81,4 78,9;83,9 81,6 79,1;84,1 0,2 0,8181 82,0 81,2;82,8 82,2 81,4;82,9 0,2 0,5562 

Sucres simples ajoutés 
82,4 81,5;83,4 86,5 85,5;87,4 4,7 <0,0001 80,4 78,7;82,0 93,6 91,9;95,3 14,1 <0,0001 81,7 80,7;82,7 84,3 83,4;85,3 3,1 0,0002 81,8 79,4;84,2 83,6 81,2;86 2,2 0,4031 81,8 81;82,5 84,9 84,1;85,6 3,7 <0,0001 

Boissons non alcolisées et/ou sucrées 
58,0 56,8;59,2 60,1 58,9;61,3 3,5 0,0399 58,8 56,4;61,2 64,3 61,8;66,7 8,6 0,0012 58,8 57,5;60,0 62,3 61,0;63,5 5,6 <0,0001 58,3 55,2;61,4 60,7 57,7;63,8 4,0 0,3431 58,8 57,9;59,7 61,0 60,1;61,9 3,6 0,0003 

Sel 
43,5 42,5;44,5 39,3 38,3;40,3 -10,7 <0,0001 42,0 40,0;44,1 29,7 27,6;31,7 -41,4 <0,0001 43,1 42,1;44,2 39,0 38,0;40,1 -10,5 0,0002 42,6 40;45,2 37,6 35;40,3 -13,3 0,0134 43,8 43;44,6 39,9 39,1;40,7 -9,8 <0,0001 

Score PNNS-GS (4ème Quartile comparé au 1er Quartile) 
21,1 20,5;21,6 18,8 18,3;19,3 -12,2 0,0007 19,4 18,4;20,5 17,8 16,8;18,8 -9,0 0,2297 20,2 19,7;20,8 20,1 19,6;20,7 -0,5 0,8818 19,5 18,1;20,8 17,0 15,7;18,2 -14,7 0,1363 20,0 19,6;20,4 19,3 18,9;19,7 -3,5 0,1312 

Score PNNS-GS 2,3 

9,4 9,38;9,42 9,3 9,28;9,33 -1,1 0,0023 9,3 9,25;9,35 9,2 9,15;9,25 -1,1 0,1667 9,4 9,38;9,42 9,4 9,38;9,42 0,0 0,4968 9,4 9,34;9,46 9,3 9,24 ;9,36 -1,1 0,2174 9,4 9,38;9,42 9,3 9,28;9,32 -1,1 0,0118 

 Modèles ajustés sur l’âge, le sexe, l’énergie consommée, le nombre d’enregistrements alimentaires de 24h disponibles durant les deux premières années de suivi et la saison majoritaire des 
enregistrements de 24h (printemps/été ou automne/hiver). 
1Les valeurs de p correspondent aux comparaisons entre les cas et les témoins issus de modèles linéaires mixtes multivariés (prenant en compte l’appariement). Les valeurs en gras sont <0,01 
avec une différence relative supérieure à 5%. 
DR: Différence relative des consommations entre les cas et les témoins. Une différence relative positive signifie un apport plus élevé en consommation des groupes alimentaires chez les cas et 
une différence relative négative, indique une consommation plus élevée en consommation des groupes alimentaires chez les témoins.  
MCV: Maladies cardiovasculaires 
2Les valeurs estimées sont des moyennes et des Intervalles de Confiance (IC) à 95%. 
3Voir table S1 pour les détails relatifs à la construction du PNNS-GS ou les seuils fixés pour chacune des recommandations. 
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Comparés à d'autres patients, les personnes atteintes de diabète avaient la plus forte 

adéquation aux différentes recommandations, à l'exception des matières grasses ajoutées, de 

l'activité physique et du sel. Ils présentaient une meilleure adéquation aux recommandations 

concernant les boissons sucrées (8,6%), les sucres simples ajoutés (14,1%) comparés aux 

non-diabétiques. Les personnes souffrant de dyslipidémie avaient une meilleure adéquation à 

la recommandation relative aux poissons et fruits de mer (+ 8,8%). 

Les comparaisons entre les apports selon les différents groupes alimentaires chez les patients 

et leurs témoins sont présentées par catégorie de MCM dans le Tableau 26. 
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Tableau 26 : Comparaisons des moyennes ajustées1 des consommations des groupes alimentaires entre les patients et les contôles sains, cohorte NutriNet-
Santé, France, 2009-2016 
 

Groupes alimentaires  

Hypertension Diabète Dyslipidémies Maladies cardiovasculaires Trouble cardiométabolique, total 

Témoins  Cas     Témoins  Cas     Témoins  Cas     Témoins  Cas     Témoins  Cas     

moyenne SEM moyenne SEM DR P² moyenne SEM moyenne SEM DR P² moyenne SEM moyenne SEM DR P² moyenne SEM moyenne SEM DR P² moyenne SEM moyenne SEM DR P² 

Boissons alcoolisées 129,3 1,91 133,2 1,91 3,0 0,1142 131,9 4,25 124,4 4,32 -6,0 0,1904 127,3 1,99 132,1 1,98 3,6 0,0669 129,9 4,78 129,0 4,81 -0,7 0,8911 125,7 1,44 128,4 1,44 2,1 0,1573 

Vin 90,1 1,43 95,2 1,42 5,4 0,007 91,5 2,98 86,3 3,03 -6,0 0,1993 87,8 1,46 93,2 1,45 5,8 0,005 89,3 3,48 91,2 3,5 2,1 0,6937 86,9 1,07 90,1 1,07 3,6 0,0203 

Fruits 291,4 2,02 273,6 2,02 -6,5 <0,0001 302,3 4,26 262,5 4,33 -15,2 <0,0001 290,0 2,1 272,7 2,09 -6,3 <0,0001 301,8 5,49 274,0 5,52 -10,1 0,0002 287,6 1,55 272,7 1,54 -5,5 <0,0001 

Légumes 240,8 1,43 238,2 1,43 -1,1 0,1666 239,8 3,22 259,2 3,28 7,5 <0,0001 238,9 1,48 237,4 1,46 -0,6 0,4458 240,6 3,81 240,2 3,83 -0,2 0,9387 238,5 1,11 236,8 1,1 -0,7 0,2391 

Pâtes, riz semoule, pain, et autres céréales 191,5 1,05 201,3 1,05 4,9 <0,0001 198,0 2,24 206,0 2,28 3,9 0,0083 193,0 1,11 202,0 1,1 4,5 <0,0001 199,2 2,87 208,2 2,89 4,4 0,0211 191,9 0,81 200,2 0,81 4,1 <0,0001 

Produits complets 41,1 0,60 35,9 0,60 -14,4 <0,0001 41,0 1,30 42,8 1,32 4,1 0,3185 40,7 0,63 38,0 0,63 -7,1 0,0012 40,5 1,64 40,9 1,65 1,0 0,8614 41,4 0,47 37,4 0,47 -10,6 <0,0001 

Légumineuses 13,2 0,26 11,7 0,26 -12,8 <0,0001 12,8 0,66 13,9 0,67 8,1 0,2041 12,9 0,28 12,3 0,28 -4,9 0,1304 12,9 0,73 12,8 0,74 -0,8 0,8872 13,3 0,21 12,2 0,21 -9,0 <0,0001 

Viandes rouges et abats 46,9 0,48 55,6 0,48 15,6 <0,0001 45,4 1,02 60,7 1,03 25,2 <0,0001 47,1 0,5 53,5 0,49 12,1 <0,0001 46,3 1,23 52,2 1,24 11,3 0,008 46,9 0,37 53,8 0,37 12,7 <0,0001 

Charcuteries 29,3 0,34 35,0 0,34 16,2 <0,0001 30,0 0,76 39,3 0,78 23,7 <0,0001 29,8 0,36 33,3 0,36 10,5 <0,0001 28,9 0,87 31,4 0,87 7,9 0,009 29,4 0,26 33,7 0,26 12,8 <0,0001 

Volaille 25,6 0,36 28,8 0,36 11,1 <0,0001 25,5 0,8 32,4 0,82 21,4 <0,0001 25,5 0,38 28,4 0,38 10,3 <0,0001 27,2 0,36 28,7 0,38 5,0 0,008 25,5 0,28 28,5 0,28 10,5 <0,0001 

Produits de la mer 47,3 0,52 49,7 0,52 4,9 0,0004 49,8 1,13 50,2 1,15 0,8 0,8028 47,0 0,54 50,9 0,54 7,5 <0,0001 49,7 1,39 50,7 1,4 2,0 0,5797 46,9 0,4 49,5 0,4 5,3 <0,0001 

Oeufs 15,1 0,23 14,7 0,23 -2,7 0,3047 15,7 0,51 15,7 0,51 0,3 0,9463 15,0 0,23 12,6 0,23 -19,0 <0,0001 15,7 0,6 13,6 0,6 -15,4 0,01 14,9 0,18 13,8 0,18 -7,9 <0,0001 

Fromage 37,7 0,31 37,7 0,31 0,1 0,9400 39,3 0,67 40,0 0,68 1,9 0,3925 37,8 0,33 36,7 0,32 -2,9 0,0141 39,8 0,87 37,9 0,87 -5,0 0,1255 37,4 0,24 36,9 0,24 -1,4 0,0987 

Produits laitiers (hors fromages) 152,9 1,83 162,7 1,82 6,0 <0,0001 156,2 3,89 183,4 3,95 14,8 <0,0001 153,9 1,91 160,3 1,9 4,0 0,0114 153,8 4,93 166,5 4,96 7,6 0,0605 153,2 1,42 161,9 1,42 5,3 <0,0001 

Huiles et margarines ajoutées 20,1 0,14 20,9 0,14 3,8 <0,0001 20,0 0,3 22,7 0,3 12,0 <0,0001 20,3 0,15 22,2 0,15 8,4 <0,0001 19,8 0,38 22,2 0,38 10,8 <0,0001 19,9 0,11 21,3 0,11 6,6 <0,0001 

Matière grasse animale ajoutée 14,6 0,15 14,8 0,15 1,3 0,3267 15,3 0,32 16,0 0,32 4,4 0,085 14,8 0,15 13,3 0,15 -11,4 <0,0001 15,6 0,39 14,6 0,4 -6,8 0,0681 14,5 0,11 14,0 0,11 -3,6 0,0013 

Pâtisseries grasses et sucrées 59,1 0,55 56,2 0,55 -5,2 <0,0001 60,6 1,15 52,4 1,17 -15,6 <0,0001 60,9 0,58 58,8 0,58 -3,5 0,0069 58,4 1,45 58,4 1,45 -0,1 0,9887 60,3 0,43 58,0 0,43 -3,9 0,0001 

Produits gras et sucrés (ex:chocolat) 15,3 0,29 15,3 0,29 -0,1 0,9755 16,4 0,65 14,9 0,66 -10,1 0,0832 15,4 0,32 15,9 0,32 3,1 0,2398 15,8 0,71 15,5 0,72 -1,9 0,7391 15,5 0,23 15,7 0,23 1,3 0,3632 

Produits sucrés (ex: bonbon) 55,3 0,62 50,6 0,61 -9,3 <0,0001 57,8 1,24 37,6 1,26 -53,8 <0,0001 56,2 0,65 52,3 0,64 -7,4 <0,0001 58,7 1,66 52,2 1,67 -12,4 0,0045 55,8 0,48 51,2 0,48 -9,0 <0,0001 

Boissons sucrées (non alcoolisées) 22,4 0,83 25,7 0,83 12,8 0,003 22,7 2,14 20,7 2,17 -9,6 0,4904 24,3 0,88 24,9 0,87 2,2 0,6285 24,0 2,42 24,6 2,43 2,4 0,8559 23,9 0,67 25,6 0,67 6,6 0,0429 

Thé 186,6 3,30 146,9 3,30 -27,0 <0,0001 187,7 6,54 129,0 6,65 -45,5 <0,0001 184,7 3,59 164,0 3,56 -12,6 <0,0001 184,6 8,49 157,4 8,54 -17,3 0,0095 187,3 2,64 155,5 2,64 -20,5 <0,0001 

Café 180,4 2,37 193,0 2,36 6,5 <0,0001 173,4 4,97 211,5 5,05 18,0 <0,0001 182,4 2,55 196,0 2,53 6,9 <0,0001 173,8 6,13 186,5 6,16 6,8 0,1321 182,4 1,88 193,7 1,87 5,8 <0,0001 

1Modèles ajustés sur l’âge, le sexe, l’énergie consommée, le nombre d’enregistrements alimentaires de 24h disponibles durant les deux premières années de suivi et la saison majoritaire des 
enregistrements de 24h (printemps/été ou automne/hiver)  
2Les valeurs-p correspondent aux comparaisons entre les cas et les témoins issues de modèles linéaires mixtes multivariables (prenant en compte l’appariement). Les valeurs en gras sont <0,01 
avec une différence relative supérieure à 5%. 
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DR: Différence relative des consommations entre les cas et les témoins. Une différence relative positive signifie un apport plus élevé en consommation des groupes alimentaires chez les cas et 
une différence relative négative, indique une consommation plus élevée en consommation des groupes alimentaires chez les témoins.  
ET: Erreur type de la moyenne, MCV: Maladies cardiovasculaires, SEM : Erreur type de la moyenne. 
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Comparés aux témoins correspondants, tous les groupes de patients consommaient plus de 

viande transformée (de + 7,9% chez les patients atteints de MCV à + 23,7% chez les patients 

diabétiques) de viande rouge (de + 11,3% chez les patients atteints de MCV à + 25,2% chez 

les patients diabétiques), de volaille (de +5,0 chez les patients atteints de MCV à + 21,4% 

chez les patients diabétiques) et moins de fruits (de -6,3% chez les patients atteints de 

dyslipidémie à -15,2% chez les patients atteints de diabète), de produits sucrés (de -7,4% chez 

les patients atteints de dyslipidémie à -53,8% chez les patients diabétiques) et de thé (de -

12,6% chez les patients atteints de dyslipidémie à -45,5% chez les patients diabétiques). Il n'y 

avait pas de différence significative entre les cas et les témoins concernant les apports en 

alcool, en fromage, féculents et produits gras et sucrés. Bien que les patients hypertendus 

consommaient moins de sucre, ils buvaient davantage de boissons sucrées que les sujets 

non-hypertendus (+ 12,8%). Les patients diabétiques consommaient moins de produits sucrés 

(-53,8%), de produits gras et de pâtisseries (-15.6%), de fruits (-15,2%) et davantage de 

légumineuses (+ 7,5%) et de produits laitiers (à l'exception des fromages + 14,8%) que leurs 

témoins. Les patients atteints de dyslipidémie consommaient moins d'œufs (-19,0%) et plus 

de poissons et fruits de mer que leurs contrôles (+ 7,5%). Les patients ayant déclaré une MCV 

ou une MCM et les patients hypertendus avaient de plus faibles consommations de produits 

complets que les témoins. Une consommation plus élevée de café a été observée chez tous 

les patients MCM, excepté ceux atteints d'une MCV (de + 5,8% pour les patients ayant déclaré 

une MCM à 18,0% pour les patients diabétiques). Les huiles et margarines végétales étaient 

davantage consommées par tous les patients atteints d’une MCM, excepté les patients 

hypertendus (de +6,6 chez les patients ayant déclaré une MCM à + 12,0% chez les patients 

diabétiques). 

Les comparaisons des apports nutritionnels entre les patients et les témoins sont présentées 

par catégorie de MCM dans le Tableau 27 . 
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Tableau 27 : Comparaisons des moyennes ajustées1 des apports en nutriments entre les patients et les contrôles sains, cohorte NutriNet-Santé, France, 2009-
2016 

Nutriments 

Hypertension Diabète Dislipidémie Maladies cardiovasculaires Trouble cardiométabolique, total 

Témoins  cas     Témoins  cas     Témoins  cas     Témoins  cas     Témoins  Cas     

moyenne SEM moyenne  SEM DR P² moyenne SEM moyenne  SEM DR P² moyenne SEM moyenne  SEM DR P² moyenne SEM moyenne  SEM DR P² moyenne SEM moyenne  SEM DR P² 

Energie (kcal/j) 1985,2 5,49 1950,3 5,52 -1,8 <0,0001 1991,9 12,23 1939,4 12,48 -2,7 0,0016 1993,2 5,76 1948,3 5,76 -2,3 <0,0001 1985,9 15,46 1871,1 15,55 -6,1 <0,0001 1989,1 4,24 1954,0 4,25 -1,8 <0,0001 

Protéines (g/j) 80,3 0,18 84,3 0,18 4,8 <0,0001 81,6 0,39 89,6 0,4 9,0 <0,0001 80,5 0,19 83,8 0,19 4 <0,0001 82,3 0,48 84,5 0,48 2,7 0,0005 80,2 0,14 83,5 0,14 3,9 <0,0001 

Lipides (g/j) 78,9 0,15 78,7 0,15 -0,3 0,1986 80,2 0,32 83,4 0,33 3,8 <0,0001 79,7 0,16 78,6 0,16 -1,3 <0,0001 80,5 0,41 79,9 0,41 -0,8 0,2813 78,6 0,12 78,4 0,12 -0,2 0,2390 

Acides gras saturés (g/j) 31,7 0,09 31,8 0,09 0,3 0,4972 32,4 0,18 33,5 0,19 3,4 <0,0001 32,1 0,09 31,1 0,09 -3,1 <0,0001 32,6 0,24 32,0 0,24 -1,8 0,0791 31,6 0,07 31,4 0,07 -0,8 0,0042 

Acides gras mono-insaturés (g/j) 29,7 0,08 29,4 0,08 -1,1 0,0025 30,1 0,17 31,1 0,17 3,4 <0,0001 29,9 0,09 29,6 0,09 -1 0,0081 30,1 0,21 29,9 0,22 -0,7 0,4625 29,5 0,06 29,4 0,06 -0,4 0,1725 

Acides gras polyinsaturés (g/j) 11,6 0,05 11,5 0,05 -0,8 0,1477 11,7 0,11 12,4 0,11 5,6 <0,0001 11,6 0,05 11,9 0,05 2 0,0009 11,7 0,13 12,0 0,14 2 0,1966 11,5 0,04 11,6 0,04 1,1 0,0125 

Matières grasses ajoutées (g/j) 23,6 0,13 23,8 0,13 0,7 0,3399 24,0 0,28 25,7 0,29 6,6 <0,0001 23,8 0,14 23,4 0,14 -2 0,0099 24,2 0,36 24,3 0,36 0,7 0,7516 23,3 0,1 23,4 0,1 0,4 0,5206 

Matière grasse ajoutée végétale (g/j) 15,2 0,12 15,4 0,12 1,2 0,2457 15,3 0,24 16,5 0,25 7,4 0,0002 15,3 0,12 16,0 0,12 4,2 <0,0001 15,2 0,31 16,1 0,31 5,9 0,0254 15,0 0,09 15,5 0,09 3,5 <0,0001 

Matière grasse ajoutée animale (g/j) 8,4 0,09 8,3 0,09 -0,1 0,9366 8,7 0,19 9,2 0,19 5,2 0,0602 8,6 0,09 7,2 0,09 -16,0 <0,0001 9,0 0,23 8,2 0,24 -9,6 0,0137 8,3 0,07 7,9 0,07 -5,9 <0,0001 

Cholestérol (mg/j) 316,7 1,38 330,9 1,38 4,3 <0,0001 325,4 2,97 347,8 3,02 6,5 <0,0001 318,8 1,42 314,1 1,4 -1,5 0,0131 325,9 3,75 323,1 3,77 -0,9 0,5845 315,1 1,06 321,1 1,06 1,9 <0,0001 

Glucides totaux (g/j) 193,1 0,41 188,5 0,41 -2,4 <0,0001 198,6 0,86 183,8 0,88 -8,1 <0,0001 194,7 0,44 192,5 0,44 -1,1 0,0002 198,3 1,11 196,7 1,11 -0,8 0,2904 193,5 0,32 189,9 0,32 -1,9 <0,0001 

Glucides complexes (g/j) 89,1 0,31 83,7 0,31 -6,5 <0,0001 91,9 0,65 75,8 0,67 -21,0 <0,0001 89,9 0,33 85,8 0,33 -4,8 <0,0001 91,5 0,85 86,5 0,86 -5,7 <0,0001 89,0 0,24 84,5 0,24 -5,3 <0,0001 

Sucres (g/j) 103,5 0,32 104,3 0,32 0,8 0,0608 106,2 0,69 107,4 0,7 1,2 0,1739 104,3 0,34 106,3 0,34 1,8 <0,0001 106,3 0,9 109,6 0,91 3,0 0,0071 104,0 0,25 104,9 0,25 0,8 0,0090 

Dont sucres simples ajoutés (g/j) 32,5 0,21 29,3 0,21 -11,0 <0,0001 33,7 0,45 21,9 0,45 -54,0 <0,0001 33,3 0,23 30,8 0,23 -8 <0,0001 33,5 0,59 31,3 0,59 -7,0 0,0067 32,8 0,17 30,1 0,17 -9,2 <0,0001 

Fibres (g/j) 21,0 0,08 20,0 0,07 -4,7 <0,0001 21,3 0,16 21,0 0,16 -1,4 0,1635 20,9 0,08 20,5 0,08 -2 0,0001 21,4 0,21 21,0 0,21 -1,8 0,1925 20,8 0,06 20,2 0,06 -3,1 <0,0001 

Alcool (g/j) 11,0 0,16 11,6 0,16 5,6 0,0018 11,1 0,34 10,9 0,35 -2,0 0,6369 10,8 0,16 11,4 0,16 5,9 0,0015 10,8 0,41 11,3 0,41 3,8 0,4548 10,7 0,12 11,1 0,12 4,1 0,0043 

Calcium (mg/j) 912,6 3,02 919,7 3,02 0,8 0,0742 934,9 6,52 970,6 6,63 3,7 0,0001 917,0 3,14 919,5 3,11 0,3 0,5464 936,7 8,06 934,4 8,1 -0,2 0,8376 912,8 2,33 916,6 2,33 0,4 0,2112 

Potassium (mg/j) 3106,0 7,86 3107,3 7,84 0,0 0,8962 3154,6 17,05 3251,9 17,33 3,0 <0,0001 3105,1 8,16 3134,4 8,1 0,9 0,0064 3156,5 21,11 3148,6 21,23 -0,3 0,7855 3085,2 6,04 3103,2 6,02 0,6 0,0222 

B-carotène (mg/j) 3693,0 28,8 3558,1 28,8 -3,8 0,0004 3750,5 63,17 3790,5 64,21 1,1 0,6387 3687,4 30,6 3605,3 30,37 -2,3 0,0416 3690,8 77,72 3540,3 78,16 -4,3 0,1581 3680,8 22,53 3560,4 22,5 -3,4 <0,0001 

Vitamine B12 (mg/j) 5,8 0,06 6,2 0,06 5,8 <0,0001 6,1 0,13 6,3 0,13 4,4 0,1121 5,8 0,06 6,1 0,06 4,3 0,0016 6,0 0,17 6,0 0,17 0,2 0,9440 5,8 0,05 6,0 0,05 4,3 <0,0001 

Vitamin C (mg/j) 117,2 0,75 113,7 0,75 -3,0 0,0005 118,5 1,5 113,5 1,53 -4,4 0,0136 116,6 0,78 113,9 0,77 -2,4 0,0078 118,2 1,99 113,5 2,01 -4,2 0,0847 115,8 0,58 113,1 0,58 -2,4 0,0004 

Vitamin D (µg/j) 2,9 0,03 2,9 0,03 1,4 0,1791 2,9 0,05 3,0 0,05 2,7 0,2562 2,9 0,03 2,9 0,03 2,7 0,0173 3,0 0,07 3,0 0,07 0,7 0,8101 2,8 0,02 2,9 0,02 2,1 0,0071 

Sel (g/j) 8,8 0,03 9,2 0,03 4,3 <0,0001 8,9 0,06 9,9 0,06 10,0 <0,0001 8,8 0,03 9,1 0,03 3,5 <0,0001 9,0 0,07 9,4 0,07 4,6 <0,0001 8,8 0,02 9,1 0,02 3,6 <0,0001 

Sodium (mg/j) 2764,4 8,41 2888,9 8,4 4,3 <0,0001 2813,6 18,64 3127,1 18,95 10,0 <0,0001 2775,9 8,74 2876,8 8,68 3,5 <0,0001 2824,3 22,91 2960,1 23,04 4,6 <0,0001 2758,8 6,4 2863,2 6,38 3,6 <0,0001 

1Modèles ajustés sur l’âge, le sexe, l’énergie consommé, le nombre d’enregistrements alimentaires de 24h disponibles durant les deux premières années de suivet la saison des enregistrements 
de 24h (printemps/été ou automne/hiver)  
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2Les valeurs-p correspondent aux comparaisons entre les cas et les témoins issues de modèles linéaires mixtes multivariables (prenant en compte l’appariement). Les valeurs en gras sont <0,01 
avec une différence relative supérieure à 5%. 
DR: Différence relative des consommations entre les cas et les témoins. Une différence relative positive indique un apport plus élevé en consommation des groupes alimentaires chez les cas et 
une différence relative négative, indique une consommation plus élevée en consommation des groupes alimentaires chez les témoins.  
SEM: Erreur type de la moyenne, MCV: Maladies cardiovasculaires. 
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Les plus fortes différences entre les patients et les témoins ont été observées concernant les 

apports en glucides totaux et en glucides simples. Notamment, les patients diabétiques 

consommaient moins de glucides (-8.1%), y compris de sucres simples ajoutés (-54.0%) et de 

glucides complexes (-21,0%) mais davantage de graisses polyinsaturées (+ 5,6%), de 

cholestérol (+ 6,5%), de protéines (+9,0 %) et de sodium (+ 10,0%) que les témoins. Les 

patients atteints de dyslipidémie avaient des apports plus faibles en lipides ajoutés d’origine 

animale (-16,0%). 

Le Tableau 28 présente pour chaque MCM, les apports moyens selon les classes de 

polyphénol, chez les patients et les témoins. Tous les patients présentant une MCM avaient 

des apports inférieurs de catéchines (dont le contributeur principal est le thé), de théaflavines 

(dont le contributeur principal est le thé) et d’anthocyanes (dont les principaux contributeurs 

sont les fruits et les baies) comparés aux témoins, sauf les patients atteints de dyslipidémie. 

Les patients diabétiques avaient de plus faibles apports en flavanones (dont les principaux 

contributeurs sont les agrumes et le vin rouge) et en acides hydroxybenzoïques (dont le 

principal contributeur est le thé) que les témoins. Les patients atteints de diabète ou de 

dyslipidémie avaient des apports plus élevés en acides hydroxycinnamiques (dont le principal 

contributeur est le thé). Les patients hypertendus avaient des apports plus faibles de flavonols 

(dont les principaux contributeurs sont le thé, les légumes verts, les fruits et les oignons) que 

les témoins. 
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Tableau 28 : Comparaisons des moyennes ajustées1 des apports en polyphénols entre les patients et les témoins, cohorte NutriNet-Santé, France, 2009-2016 
  

Apports en polyphénols en 

mg/j  

  

Hypertension Diabète Dislipidémies MCV Trouble cardiométabolique, total 

Témoins  cas     Témoins  cas    Témoins  cas     Témoins  cas     Témoins  cas     

moyenn

e 

SE

M 

moyenn

e  

SE

M 
DR P² 

moyenn

e 

SE

M 

moyenn

e  

SE

M 
DR P² 

moyenn

e 

SE

M 

moyenn

e  

SE

M 
DR P² 

moyenn

e 

SE

M 

moyenn

e  

SE

M 
DR P² 

moyenn

e 

SE

M 

moyenn

e  

SE

M 
DR P² 

Anthocyanines 54,28 0,93 50,18 0,93 -8,2 0,0008 58,36 1,93 43,80 1,96 
-

33,2 

<0,000

1 
52,69 0,91 49,97 0,9 -5,4 0,0231 59,53 2,48 50,16 2,49 

-

18,7 

0,005

9 
52,13 0,69 48,33 0,69 -7,9 

<0,000

1 

Dihydrochalcones 3,44 0,05 3,24 0,05 -6,2 0,0016 3,56 0,11 3,39 0,11 -5,0 0,2335 3,40 0,05 3,34 0,05 -1,8 0,3637 3,50 0,13 3,33 0,13 -5,1 
0,344

2 
3,41 0,04 3,28 0,04 -4,0 0,0045 

Dihydroflavonols 3,47 0,06 3,45 0,06 -0,6 0,8317 3,53 0,12 3,09 0,12 
-

14,2 
0,0061 3,36 0,06 3,49 0,06 3,7 0,0968 3,50 0,14 3,41 0,15 -2,6 

0,680

8 
3,29 0,04 3,31 0,04 0,6 0,6902 

Catéchines 132,74 1,78 107,1 1,78 
-

23,9 

<0,000

1 
133,89 3,56 96,16 3,62 

-

39,2 

<0,000

1 
131,24 1,94 117,79 1,92 

-

11,4 

<0,000

1 
130,95 4,65 114,29 4,68 

-

14,6 

0,009

1 
132,44 1,43 112,25 1,42 

-

18,0 

<0,000

1 

Théaflavines 19,15 0,38 15,62 0,38 
-

22,6 

<0,000

1 
19,25 0,76 13,51 0,77 

-

42,5 

<0,000

1 
19,71 0,42 17,46 0,42 

-

13,0 

<0,000

1 
18,69 0,96 15,99 0,97 

-

16,9 

0,004

1 
19,28 0,30 16,49 0,3 

-

16,9 

<0,000

1 

Flavanones 28,51 0,40 28,14 0,39 -1,3 0,4730 29,46 0,78 23,42 0,79 
-

25,8 

<0,000

1 
28,97 0,41 27,80 0,40 -4,2 0,0293 29,79 1,02 27,16 1,03 -9,7 

0,061

4 
28,56 0,30 27,72 0,3 -3,0 0,0322 

Flavones 26,63 0,18 26,75 0,18 0,4 0,6100 27,31 0,38 27,04 0,39 -1,0 0,6037 26,92 0,19 27,17 0,19 0,9 0,3150 27,45 0,46 27,35 0,46 -0,4 
0,873

5 
26,67 0,14 26,74 0,14 0,3 0,6714 

Flavonols 73,50 0,55 69,59 0,55 -5,6 
<0,000

1 
73,32 1,16 70,28 1,18 -4,3 0,0532 72,55 0,58 72,14 0,57 -0,6 0,5885 73,14 1,44 71,23 1,45 -2,7 

0,336

0 
73,17 0,43 70,12 0,43 -4,3 

<0,000

1 

Acides Hydroxybenzoiques 64,80 1,01 54,03 1,01 
-

19,9 

<0,000

1 
64,26 2,01 51,34 2,05 

-

25,2 

<0,000

1 
63,20 1,07 58,88 1,06 -7,3 0,0022 65,21 2,48 59,02 2,49 

-

10,5 

0,069

0 
64,3 0,80 56,87 0,80 

-

13,1 

<0,000

1 

Acides Hydroxycinnamiques 618,75 5,36 649,10 5,35 4,7 
<0,000

1 
611,10 

11,2

5 
695,22 

11,4

4 
12,1 

<0,000

1 
620,84 5,75 657,39 5,71 5,6 

<0,000

1 
620,53 

14,2

4 
658,11 

14,3

2 
5,7 

0,054

5 
618,69 4,24 649,36 4,23 4,7 

<0,000

1 

Polyphénols totaux 1138,09 5,78 1107,04 5,77 -2,8 
<0,000

1 
1138,91 

12,1

9 
1123,9 

12,3

9 
-1,3 0,3622 1133,45 6,23 1141,27 6,18 0,7 0,3405 1145,35 

15,5

7 
1133,52 

15,6

6 
-1,0 

0,579

6 
1133,02 4,60 1116,02 4,58 -1,5 0,0044 

1Modèles ajustés sur l’âge, le sexe, l’énergie consommée, le nombre disponible et la saison des enregistrements de 24h (printemps/été ou automne/hiver)  
2Les valeurs de p correspondent aux comparaisons entre les cas et les témoins issus de modèles linéaires mixtes multivariables (prenant en compte l’appariement). Les valeurs en gras sont 
<0,01 avec une différence relative supérieure à 5%. 
DR: Différence relative des consommations entre les cas et les témoins. Une différence relative positive indique un apport plus élevé en consommation des groupes alimentaires chez les cas et 
une différence relative négative, indique des apports plus élevés en consommation des groupes alimentaires chez les témoins.  
SEM: Erreur type de la moyenne, MCV: Maladies cardiovasculaires 
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4. DISCUSSION 

A partir d’un large échantillon d’individus appariés, nous avons cherché à caractériser et à 

comparer chez des patients atteints de MCM et leurs témoins, les apports et le respect des 

recommandations alimentaires (y compris les apports en polyphénols), ainsi que des 

recommandations relatives à la consommation d'alcool et à l'activité physique. 

Nous avons observé que les patients présentaient certains comportements favorables à la 

santé (plus faible consommation de produits sucrés, des apports plus élevés en poissons et 

en fruits de mer et un meilleur respect de la recommandation relative aux produits laitiers) 

comparés aux témoins, alors que certains comportements plus défavorables à la santé étaient 

observés en ce qui concerne l'activité physique, la consommation d'alcool, de tabac, de fruits, 

de viandes transformées, de graisses ajoutées, et plus particulièrement, concernant l'apport 

en sodium chez les patients diabétiques. 

En ce qui concerne l’adéquation aux recommandations officielles françaises, nous n'avons pas 

trouvé une meilleure observance chez les patients, bien que ces derniers aient sans doute 

bénéficié de l’éducation thérapeutique concernant leur mode de vie, après le diagnostic. Ce 

résultat concernant la qualité de l'alimentation chez les sujets avec une MCM semble toutefois 

être concordant avec la littérature. En effet, il a été précédemment rapporté dans certaines 

études que les sujets ayant une MCM ne suivaient pas forcément les recommandations 

nutritionnelles. Cela était particulièrement vrai pour les patients ayant souffert d’événements 

cardiovasculaires (accident vasculaire cérébral ou infarctus du myocarde) (Ma et al. 

2008b;Neuhouser et al. 2002;Rivellese et al. 2008) et les patients hypertendus (Lelong et al. 

2015;Meneton et al. 2013). Cependant, ces résultats doivent être confirmés dans d’autres 

études étant donné que les schémas d’études varient. Certaines études ont montré une 

meilleure observance des patients diabétiques aux recommandations par rapport aux témoins 

(Archer et al. 2002) ou chez des patients ayant subi un événement cardiovasculaire. Wallstrom 

et al. ont mené une étude chez les sujets ayant des antécédents d'infarctus aigu du myocarde, 

en utilisant un schéma similaire au nôtre dans laquelle les sujets étaient appariés aux témoins 

sur l'âge (Wallstrom et al. 2005). Dans leur étude, les patients respectaient davantage les 

recommandations que les témoins, en particulier en ce qui concerne la consommation de 

matière grasse qui était plus faible. En France, Castetbon et al. ont montré que les régimes 

alimentaires plus sains des personnes atteintes de diabète après le diagnostic ne se 

traduisaient pas par un plus grand respect des recommandations via une étude basée sur une 

population d’individus français de 45 à 74 ans représentatifs de la population nationale. Il 

semblerait que les sujets avaient probablement un écart tel par rapport aux recommandations 

qu’il leur était donc plus difficile d’atteindre ces dernières que les témoins avant le diagnostic 
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du diabète. Dans notre étude, nous avons trouvé des profils similaires concernant le respect 

des recommandations entre les deux groupes. Quelques différences ont cependant été mises 

en évidence. Bien que la prévalence des « fumeurs actuels » fût presque deux fois plus faible 

dans notre échantillon d'étude, le respect de la recommandation relative à l’usage «de tabac 

et d’alcool» n’étaient pas différents entre les patients et les contrôles et la recommandation 

concernant l'activité physique était systématiquement plus faible chez les patients. L'activité 

physique, l’arrêt du tabac et la consommation modérée d’alcool doivent être améliorées, car 

ce sont les principaux facteurs relatifs au style de vie à l'origine du développement des MCV 

(Del Gobbo et al. 2015). A l’inverse, d’autres recommandations spécifiques à la gestion de 

chaque maladie semblaient être bien assimilées. Les patients diabétiques suivaient davantage 

la recommandation relative aux produits sucrés, mais pas celle relative aux graisses ajoutées 

alors que les patients atteints de dyslipidémie respectaient davantage la recommandation 

concernant la consommation de poissons et de fruits de mer. La consommation de produits 

complets était la recommandation qui était la moins suivie dans notre population. Des efforts 

doivent donc être réalisés en ce sens (Seal et al. 2016), en particulier chez les patients 

diabétiques qui ont besoin de contrôler leur glycémie. Les patients hypertendus étaient moins 

susceptibles d'appartenir au quartile le plus élevé du score PNNS-GS, comme suggéré par 

des études antérieures (Lelong et al. 2016;Lelong et al. 2015).  

En ce qui concerne les apports en micronutriments et en macronutriments, les résultats étaient 

contrastés. Les patients diabétiques consommaient moins de glucides et de sucres simples, 

de graisses, davantage d’acides gras polyinsaturés tandis qu'ils présentaient des apports plus 

élevés de cholestérol et de sel. Ceci peut être expliqué par leur plus grande consommation de 

viande transformée, de viande rouge et de volaille et leur consommation moins élevée de 

fruits. Castetbon et al. ont montré que les patients atteints de diabète avaient des apports plus 

élevés en protéines et de plus faibles apports de sucres et de glucides totaux alors qu'ils 

avaient de plus faibles apports énergétiques et présentaient globalement une alimentation plus 

saine (Castetbon et al. 2014). De nombreuses études ont montré que les personnes atteintes 

de diabète consommaient davantage de protéines (Barclay et al. 2006;Breen et al. 

2014;Gauthier-Chelle et al. 2004), de viande (Castetbon et al. 2014;Nothlings et al. 2011), de 

sodium (Morton et al. 2012;Munoz-Pareja et al. 2012) et plus d’acides gras saturés, mono-

insaturés et polyinsaturés et de cholestérol et de sucres, que les individus exempts de diabète 

(Breen et al. 2014;McGeoch et al. 2011;Morton et al. 2012;Neuhouser et al. 2002;Rivellese et 

al. 2008), en cohérence avec nos résultats. En revanche, dans notre étude, la plus forte 

consommation d’acides gras était celles des polyinsaturés. Cela pourrait être considéré 

comme une bonne pratique et peut être le fruit d’un remplacement des graisses saturées 

(Mozaffarian et al. 2010). En ce qui concerne les fruits et légumes, contrairement aux études 
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précédentes (Ma et al. 2008b;Ma et al. 2010;Mahe et al. 2010;Neuhouser et al. 2002), la 

consommation de fruits était plus faible chez les sujets présentant toutes les catégories de 

maladies. Nous avons trouvé cependant des résultats similaires chez les patients et témoins 

sauf pour les patients hypertendus. 

Dans la littérature, une consommation élevée de certains polyphénols a été associée à un 

risque réduit d'hypertension, de diabète de type 2 et de MCV (Guo et al. 2016;Zamora-Ros 

2016). 

La plus faible consommation d’anthocyanines, de catéchines, de théaflavines, de flavonols et 

d’acides hydroxybenzoïques chez les personnes atteintes d’une MCM pourrait être expliquée 

par leur plus faible consommation de fruits et de thé, étant donné que les boissons non 

alcoolisées, le vin rouge et les fruits étaient les plus importants contributeurs aux apports en 

polyphénols (Perez-Jimenez et al. 2011b). Or, les sujets présentant au moins une MCM dans 

notre étude avaient une consommation moindre de thé et de fruits. L'apport plus élevé d'acides 

hydroxycinnamiques chez les individus atteints de dyslipidémie et les diabétiques était dû 

principalement à leur plus grande consommation de café. En dépit de leurs potentiels effets 

bénéfiques sur la santé cardiovasculaire, il est trop tôt pour établir des recommandations 

alimentaires relatives aux consommations de polyphénols.  

L’éducation thérapeutique alimentaire et de mode de vie des individus atteint d’une MCM, a 

été historiquement initiée chez les diabétiques. Nos résultats soulignent également que des 

efforts doivent être réalisés chez les patients atteints de MCV et hypertendus, comme suggéré 

dans les études précédentes (de and Salen 2011;Dearborn et al. 2015;Johnson et al. 2015) 

étant donné que l’éducation est une stratégie potentielle en matière de prévention des MCV 

(Piepoli et al. 2015). 

Les points forts de cette étude comprennent la taille des échantillons et le schéma d’étude 

apparié sur l’âge et le sexe ainsi les données alimentaires précises et détaillées. En effet, les 

données alimentaires ont été évaluées à l’aide d’enregistrements individuels, permettant de 

prendre en compte la variabilité intra-individuelle et la variabilité saisonnière. Parmi les limites, 

on peut notamment citer le fait que les sujets étaient des volontaires de l’étude NutriNet-Santé. 

Par conséquent, comme cela est souvent le cas dans ce type de cohortes sur la santé, ces 

sujets étaient probablement plus attentifs à leur santé, et présentaient probablement une 

alimentation et des pratiques alimentaires plus saines comparés à la population générale. Par 

ailleurs, les événements « MCM » prévalents dans cette étude ont été auto-déclarés à 

l’inclusion et ne sont pas validés (contrairement aux cas de MCV incidents). Troisièmement, 

le schéma transversal de notre étude n'a pas permis de prendre en compte la date de 
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diagnostic de la maladie. Enfin, aucune information n’avait été collectée afin de savoir si les 

patients avaient reçu des conseils nutritionnels ou des recommandations particulières par le 

personnel médical après le diagnostic de leur maladie. Une limite importante de cette étude 

transversale est l’absence de connaissance du niveau initial des apports nutritionnels 

différents entre les cas et les témoins. Une étude complémentaire à notre étude devrait évaluer 

l’alimentation des patients avant et après le diagnostic de leur maladie. 

5. CONCLUSION 

En conclusion, ces résultats indiquent que chez les adultes d'âge moyen, présentant une MCV 

ou une MCM (hypertension, diabète, dyslipidémie), une alimentation saine, adaptée à la 

maladie, continue de représenter un défi en matière de prévention secondaire et tertiaire de 

potentielles complications cardiovasculaires. Bien que certaines recommandations 

spécifiques semblent bien intégrées, il est important d'encourager des comportements sains 

et reconnus pour la santé cardio-vasculaire. En particulier, notre étude révèle qu’il faut axer 

les efforts de prévention et d’accompagnement des patients sur la pratique d'activité physique 

régulière, la cessation du tabagisme, la consommation modérée d'alcool, l'apport de fruits et 

légumes, de produits céréaliers complets, la réduction de la consommation de viande et 

surtout de viandes transformées riches en acides gras saturés et en sodium, ce qui pourrait 

améliorer la prévention secondaire et tertiaire des MCM après leur diagnostic.  

Bien que ces patients soient plus à risque de développer une première ou deuxième maladie 

cardiovasculaire (et davantage en surpoids ou obèses), et pourraient donc davantage tirer un 

bénéfice à suivre les recommandations, leur tabagisme et leur consommation d'alcool ne 

différaient pas significativement des témoins. De nouvelles stratégies de prévention et 

d’accompagnement sont donc nécessaires pour aider les patients à adopter et maintenir des 

pratiques alimentaires et de mode de vie sains qui pourraient leur permettre de réduire leur 

risque cardiovasculaire. 
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Discussion!ge#ne# rale!et!perspectives!!

 
Les travaux réalisés dans le cadre de cette thèse ont permis non seulement d’approfondir les 

relations entre les facteurs nutritionnels impliqués dans l’étiologie des MCV, par des approches 

globales mais ont également fourni de nouvelles informations précises et détaillées concernant 

le lien entre les polyphénols et la survenue des MCV grâce à des approches spécifiques et 

précises.  

Bien qu’un effet protecteur des polyphénols sur l’incidence des MCV a été largement suggéré 

dans la littérature expérimentale et que certains polyphénols spécifiques aient démontré leur 

efficacité sur les mécanismes physiopathologiques directs impliqués dans l’athérosclérose, 

l’hypertension, ou le diabète dans les études in vitro, les études épidémiologiques sont 

contradictoires ou n’ont montré que peu d’effets ou d’associations suffisamment fortes pour 

avoir un réel impact en santé publique. Aussi, les approches méthodologiques utilisées dans 

les études épidémiologiques jusqu’ici venaient principalement de l’absence de table de 

composition en polyphénols suffisamment précise et détaillée, ou de données alimentaires 

précises qui puissent permettre d’utiliser le potentiel d’une table de composition en 

polyphénols détaillée. La table Phenol-Explorer®, développée par une équipe de l’INRA et 

quelques partenaires privés, est dans ce cadre, une première mondiale dans ce domaine et 

était très attendue par la communauté scientifique pour évaluer finement les apports en 

polyphénols de plus de 500 polyphénols et préciser leurs liens avec les maladies chroniques 

non transmissibles.  

C’est dans ce contexte que cette thèse s’intègre, avec un volet de prévention supplémentaire 

qui propose d’évaluer les adéquations aux recommandations alimentaires et pratiques de 

santé des patients atteints de troubles cardiométaboliques ou de MCV en prévention 

secondaire et tertiaire. Un champ plus novateur et particulier en prévention primaire consistait 

à évaluer l’association avec un score individuel de qualité nutritionnelle des aliments, basé sur 

un système de profilage nutritionnel des aliments, qui découle d’une proposition de santé 

publique forte et médiatique, l’apposition d’un logo-5 couleurs, faisant l’objet d’une forte 

opposition de la part des industriels, pour guider les consommateurs à faire des choix de 

meilleure qualité nutritionnelle et éclairés.  

Les résultats de cette thèse seront discutés ci-dessous en soulevant les forces et les faiblesses 

de ces travaux, notamment les biais méthodologiques généraux pour commencer. Les impacts 

potentiels en matière de recherche publique, leur portée en prévention nutritionnelle et les 
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perspectives de recherche futures seront ensuite soulevés. Une synthèse des principaux 

résultats des travaux concluera cette thèse. 

 !
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I. Discussion!sur!les!aspects!méthodologiques!

1. Forces méthodologiques générales des études 

Les forces des études présentées dans cette thèse reposent sur leur design prospectif, les 

larges effectifs des cohortes SU.VI.MAX et NutriNet-Santé, et leur relative longue durée de 

suivi. De plus, la qualité des données de consommations alimentaires et des tables de 

composition nutritionnelle dans les deux cohortes. Les enregistrements alimentaires de 24h 

répétés ont permis de prendre en compte la variabilité intra-individuelle en fonction des jours 

de la semaine et des saisons. Cela a permis une estimation précise des apports alimentaires. 

La table de composition Phenol-Explorer® (Rothwell et al. 2013) a offert des possibilités 

d’estimations des apports en polyphénols très précises et détaillées. De plus, les événements 

cardiovasculaires étudiés étaient validés pour les études prospectives selon la classification 

internationale des maladies (CIM-10) proposée par par l’OMS (WHO 2011c). Ainsi, dans les 

études de cette thèse, l’exposition et les variables d’intérêts, à savoir les MCV étaient mesurés 

de manière précise. 

Le grand nombre de questionnaires proposés dans les deux cohortes offraient la possibilité 

de la prise en compte d’un très grand nombre de covariables dans les modèles statistiques 

utilisés. La validation des questionnaires alimentaires, socio-démographiques, 

anthropométriques présentant une bonne validité comparés à des biomarqueurs de 

consommation, et leur comparaison à des méthodes traditionnelles de passation des 

questionnaires ont montré un haut degré de fiabilité et de précision des données recueillies 

(Andreeva et al. 2015;Lassale et al. 2015;Lassale et al. 2016;Lassale et al. 2013;Touvier et al. 

2010a;Touvier et al. 2010b;Vergnaud et al. 2011).  

Il faut souligner que les données anthropométriques dans l’étude prospective du lien entre les 

polyphénols et les variations de poids et d’adiposité dans SU.VI.MAX reposaient sur des 

données mesurées, par des procédures standardisées, par des techniciens formés, utilisant 

les mêmes appareils de mesure fiables et sensibles.  

2. Limites méthodologiques générales 

Certaines limites inhérentes aux études épidémiologiques d’observation doivent toutefois être 

considérées.  

Les particpants de nos études étaient recrutés sur la base du volontariat, et à ce titre étaient 

plus susceptibles d’avoir de meilleures connaissances nutritionnelles ou d’intérêt pour les 

sujets ayants attraits à la nutrition ou la santé. Ces cohortes ne sont donc pas représentatives 

de la population française totale et la généralisation des résultats issus de cette thèse doit tenir 
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compte que certaines catégories socio-professionnelles sont peu représentées dans nos 

échantillons. 

Notre population d’étude incluait par exemple plus de femmes dans NutriNet-Santé que dans 

SU.VI.MA et un pourcentage d’individus avec des positions socio-économiques plus élevé par 

rapport à la population française. Aussi, les femmes étaient âgées de plus de 35 ans et les 

hommes de plus de 45 ans (imposé par le recrutement) dans la cohorte SU.VI.MAX. 

Néanmoins, ces biais ont un impact moindre sur les études étiologiques, comparées aux 

études descriptives, car l’objectif visé est davantage une bonne représentation et diversité des 

apports et comportements afin de comparer les individus entre eux, qu’une représentativité à 

proprement parler.  

Les différentes études menées dans le cadre de cette thèse étaient de type observationnelles. 

L’inférence causale est ainsi limitée et l’on ne peut exclure la possibilité d’effets résiduels qui 

expliqueraient les associations observées. Les ajustements sur les nombreux facteurs de 

confusion possibles, l’appariement dans l’étude « cas-témoins », le design prospectif des 

études permettant d’établir une certaine temporalité et la formulation d’hypothèses 

mécanistiques indiquant une plausabilité biologique tentaient toutefois de limiter ces biais. 

Notamment, la survenue des MCV fait suite à un long développement chronique du processus 

d’athérosclérose, comme vu en introduction.  

Dans l’étude concernant le score FSA-NPS DI associé à l’alimentation dans la cohorte 

SU.VI.MAX, la mesure de l’activité physique était relativement imprécise puisque les 

participants réalisaient eux-mêmes leur catégorisation en trois classes (pratique irrégulière, 

pratique <1h/j ou ≥1h/j d’équivalent marche). Dans NutriNet-Santé, l’activité physique était 

mesurée par le questionnaire validé de l’IPAQ (Craig et al. 2003), permettant une 

catégoristation plus fine de l’activité physique.  

Les données anthropométriques étaient auto-déclarées dans NutriNet-Santé, contrairement à 

SU.VI.MAX mais une étude de validation a montré une bonne validité de ces variables avec 

des coefficients intra-classe allant de 0.94 pour la taille à 0.99 pour le poids (Lassale et al. 

2013). 

Les données manquantes importantes pour l’activité physique dans les deux cohortes (14%) 

ont probablement contribué à l’imprécision pour cette mesure et des imputations multiples 

pourraient être envisagées pour les données sur l’activité physique.  

Les études sur les polyphénols doivent être interprétées au regard de certaines limites. Ces 

études sont des analyses basées sur les consommations alimentaires et il est difficile de faire 
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l'analyse exacte des composantes nécessaires pour conclure que les bénéfices nutritionnels 

observés sont réellement associés aux polyphénols présents dans l'alimentation, 

contrairement aux essais contrôlés randomisés.  

Cela était d’autant plus vrai pour l’étude dont l’approche était globale concernant les aliments 

riches en polyphénols (article 3) qui évaluait les apports en polyphénols sans table de 

composition par un proxy de comptabilisation d’aliments, supposés être riches en polyphénols, 

sans toutefois prendre en compte les contributions précises de ces aliments. Ainsi, en termes 

de quantités, les groupes d'aliments riches en polyphénols étudiés ont contribué très 

différemment à la consommation totale en polyphénols. Il est donc plausible que les principaux 

groupes de sources de polyphénols comme les légumes, les tubercules et les fruits ont 

influencé nos résultats concernant la consommation totale d'aliments riches en polyphénols. 

L’orginalité de cette étude complémentaire résidait néanmoins dans le fait d’avoir pris un 

nombre important de facteurs de confusion potentiels, notamment en ajustant sur des profils 

de consommation des autres aliments riches en polyphénols dans les modèles. Cette limite, 

de plus, présente également l’avantage de pouvoir prendre en compte les synergies existantes 

entre composés dans la matrice alimentaire pour pouvoir établir des recommandations 

nutritionnelles sur les effets protecteurs des aliments observés. 

L’élaboration, ensuite, d’une table de polyphénols ad-hoc a permis de surmonter certains biais 

soulevés dans l’article 3. Les forces des études reposant sur cette table de composition très 

détaillée et complète résident principalement dans la précision des données pour l’estimation 

des apports, la recherche supplémentaire dans la littérature de données spécifiques au besoin 

et le rapprochement au besoin des aliments non disponibles avec des aliments proches 

botaniquement. Les facteurs de cuisson et de rétention les plus importants ont également été 

pris en compte et le détail des décompositions des recettes a également augmenté la précision 

des estimations. L’une des forces de l’étude sur les polyphénols dans NutriNet-Santé (article 

5) est également d’avoir tenu compte systématiquement des contributeurs alimentaires ayant 

contribué aux effets observés (limite de l’article 3). Ainsi, si l’on compare les résulats de ces 

deux études en termes de recommandations d’aliments ayant contribué à la dimunition du 

risque de survenue des MCV, les résulats sont cohérents entre ces deux études. L’effet 

préventif de la consommation de fruits et de thé se retrouve bien dans les deux études, par 

exemple. La complémentarité de ces deux études peut être utile à la réflexion des liens entre 

polyphénols et risque de MCV et peut aussi permettre de formuler des hypothèses 

mécanistiques additionnelles. 

Une autre limite générale aux études présentées, concerne la multiplication des tests 

statistiques qui augmente l’erreur de Type 1 (risque de première espèce, d’observer une 
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association par hasard). Ainsi, nous avons décidé d’abaisser le seuil de significativité dans 

l’étude « cas-témoin » pour tenir compte de ce biais, et une correction de Bonferroni dans le 

cadre d’une analyse de sensibilité a été réalisée. De plus, nous avons discuté uniquement les 

résultats entre patients et temoins différant d’au moins 5%. Pour les études prospectives sur 

les polyphénols, cette limite nous a également interrogés, étant donné le nombre de classes 

ou sous-classes importantes à analyser. Ainsi, les stratifications pour ce type d’analyses et la 

recherche d’interactions avec des facteurs de risque des MCV habituels n’ont pas été réalisés 

pour les travaux de cette thèse. Cette même limite a conduit a ne pas systématiquement 

étudier les polyphénols individuels, car le nombre de tests réalisés seraient trop importants. 

Ainsi, il conviendra à l’avenir dans le cadre des futures recherches dans l’unité sur les 

polyphénols de tester uniquement les polyphénols individuels lorsque de fortes hypothèses 

mécanistiques sous-tendent l’objectif de recherche ou de réaliser des stratifications en le pré-

spécifiant dans le protocole de recherche en amont, motivé par des hypothèses ou des 

objectifs de recherche spécifiques. 

Enfin, une limite à la généralisation des résultats, concerne l’extrapolation des études 

épidémiologiques sur les polyphénols entre pays, les contributeurs aux apports estimés 

pouvant être très différents par divers aspects. De plus, les méthodologies utilisées entre les 

pays variant pour les tables de composition, les modes de recueil de l’alimentation et les 

facteurs d’ajustements pris en compte, la question d’un « consensus méthodologique » sur les 

études d’observations sur les polyphénols pourrait être analysée par des groupes d’experts. 

A ce titre, les études prospectives ayant évalué les associations entre polyphénols et risque 

de MCV ont utilisé comme mode de recueil de l’alimentation, la plupart du temps, un 

questionnaire de fréquence alimentaire ou un historique alimentaire, ce qui limitait les 

comparaisons possibles avec nos résultats. 

 !
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II. Perspectives!de!recherche!et!implications!

A. Polyphénols et santé cardiovasculaire 

1. Vers une optimisation des études épidémiologiques 
prospectives 

1. Mises à jour de la table Phenol-Explorer® et optimisation des données 
de consommation alimentaire dans NutriNet-Santé 

L’utilisation de la table détaillée internationale Phenol-Explorer® adaptée pour ce projet aux 

données alimentaires de l’étude NutriNet-Santé a permis de bénéficier d’un outil précis 

d’évaluation des apports en polyphénols en population générale. Des améliorations 

potentielles peuvent néanmoins être proposées pour les futures questions de recherche 

concernant les apports en polyphénols et données de santé permettant d’augmenter le niveau 

de précision des données.  

Ainsi, dans cette thèse, les facteurs de rétention des polyphénols n’ont été que partiellement 

pris en compte pour des raisons de certains critères d’infaisabilité. Afin de mieux pouvoir 

prendre en compte cet aspect, il pourrait être envisagé dans la cohorte NutriNet-Santé de 

recueillir les modes de cuisson pour chaque aliment consommé, mais il serait assez fastidieux 

pour les Nutrinautes de répondre de manière exhaustive pour chaque déclaration alimentaire 

à cette question. Aussi, cette limite pourrait être affranchie par le biais d’un questionnaire 

spécifique proposé aux volontaires sur les modes de cuisson les plus usuels, des aliments 

consommés. De telles données récoltées pour les aliments végétaux, mais aussi pour les 

aliments animaux, notamment les viandes pourraient par la même occasion servir à étudier et 

préciser d’autres associations, sur les cancers par exemple, pour lesquels les modes de 

cuisson sont souvent suggérés comme jouant un rôle potentiel non négligeable. Les questions 

de recherche sur les pesticides alimentaires se heurtent à cette problématique également. Un 

questionnaire sur les modes de cuisson, pourrait permettre également de préciser et moduler 

les valeurs alimentaires en vitamines et minéraux de la table de composition NutriNet-Santé, 

afin d’augmenter le niveau de précision de ces données. 

Les facteurs de cuisson et de rendement de la table Phenol-Explorer® ont fait l’objet par 

ailleurs d’une importante mise à jour en Juin 2015 et contiennent aujourd’hui 155 aliments 

avec des valeurs disponibles de facteurs de rétention et de rendement. Les aliments de la 

table Phenol-Explorer® étant de type « bruts », l’amélioration des potentialités de cette table 

pourrer passer par l’analyse des teneurs en polyphénols d’aliments de « types composés ou 

recettes », incluant les aliments transformés, ce qui améliorerait la précision des futures 

données tenant compte des nombreux procédés de transformation des aliments. Cette 
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amélioration nécéssiterait des dosages systématiques d’aliments, et ces procédés sont 

coûteux. Ainsi, à l’avenir, on pourrait envisager que les industriels eux-mêmes procèdent à 

l’analyse de la teneur des aliments qu’ils proposent, après transformation des produits, 

enrichissant ainsi les données existantes de la littérature, dans une démarche d’information 

nutritionnelle de leurs produits, ou de valorisation de ces informations auprès du 

consommateur. Les industriels pourraient être incités à cette fin, si les effets préventifs des 

polyphénols venaient à se confirmer, notamment par des essais contrôlés randomisés. Nous 

avons également vu que les enregistrements alimentaires de 24h étaient peu utilisés dans les 

études prospectives existantes étudiant le risque de MCV. Etant donné que dans la cohorte 

NutriNet-Santé, un questionnaire de fréquence alimentaire est également disponible, on 

pourrait envisager de comparer les données avec les enregistrements de 24h pour déterminer 

la méthode la plus adaptée à l’estimation des apports alimentaires réels de l’alimentation. 

Certaines études ont réalisé des études de validation pour estimer des coefficients de 

corrélation entre les données mesurées et les polyphénols excrétés dans les urines (Medina-

Remon et al. 2009). La variabilité saisonnière des enquêtes et la prise en compte des aliments 

rarement consommés dans l’année pourraient être améliorée par des études réalisées au 

moyen d’un questionnaire de fréquence alimentaire. Néanmoins, nous avons ajusté dans nos 

études propectives dans la cohorte NutriNet-santé les modèles sur la saison des enquêtes et 

l’étude NutriNet-Santé propose depuis quelques années aux participants de réaliser leurs 

enregistrements de 24h deux fois par an plutôt qu’une seule fois. Aussi, le lancement de l’étude 

ayant été réalisé en Mai 2009, soit au printemps, et la première année d’inscription ayant 

recrutée la plupart des participants, le biais de recueil des aliments consommés qu’au 

printemps, comme les fruits rouges par exemple, (contributeur majoritaire des anthocyanines), 

a pu être limité.  

2. Prise en compte de la biodisponibilité dans les études épidémiologiques 
portant sur les liens entre polyphénols et santé 

Les études in vitro chez l’animal et les études cliniques chez l'homme ont montré avec une 

certaine cohérence que les polyphénols pouvaient jouer un rôle en faveur de la préservation 

de la fonction vasculaire et de la réduction de l'activité plaquettaire (Arendt et al. 2005). Il reste 

cependant encore beaucoup à apprendre sur les effets biologiques et les implications 

épidémiologiques de l'apport alimentaire en polyphénols sur la santé humaine. 

À cet égard, les preuves cliniques ne sont pas suffisantes pour étayer le rôle des polyphénols 

alimentaires dans la réduction des risques de MCV. Il existe peu d’études sur le métabolisme, 

la biodisponibilité des polyphénols, même si certaines études ont mesuré la teneur en 

polyphénols dans les urines excrétées ou le plasma et les facteurs de variation des teneurs 
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en polyphénols contenus dans les aliments. Les futures études épidémiologiques devront 

prendre en compte ces aspects ainsi que le devenir des polyphénols après ingestion (Manach 

et al. 2005b). La future prise en compte des données sur la biodisponibilité des polyphénols 

offrira en ce sens des perspectives de coopérations intéressantes et pourra certainement 

prochainement apporter certaines réponses complémentaires de l’approche épidémiologique. 

A ce titre, un réseau européen « action COST POSITIVE » pourra apporter des éléments de 

réponse dans ce domaine. Ce réseau multidiscipliniare rassemble pour 4 ans des experts de 

30 pays européens qui coopèrent afin de mieux comprendre les facteurs impliqués dans la 

variabilité interindividuelle de la réponse à la consommation des composés bioactifs végétaux. 

Cette action est coordonnée par le Dr Christine Morand (INRA, Unité de Nutrition Humaine, 

France) et le Dr Claudine Manach (coordinatrice du JPI Foodball) et le Dr Mathilde Touvier en 

font également partie. 

2. Vers une approche pluridisciplinaire et mécanistique de 
l’épidémiologie nutritionnelle 

L’exposition nutritionnelle aux polyphénols étant difficile à mesurer, la récente science de la 

métabolomique pourrait également apporter des réponses pour mieux caractériser cette 

exposition. L’exploration de profils métabolomiques en lien avec l’apport usuel en polyphénols 

offrirait un champ de coopération utile pour les futures études épidémiologiques. En utilisant 

des biomarqueurs nutritionnels ou caractérisant les niveaux d’athéroclérose mis en relation 

avec les données des cohortes, les futures études pourront apporter des éléments 

convainquants de niveaux de preuve et établir de nouvelles hypothèses mécanistiques 

prenant en compte davantage la variablité des réponses individuelles. C’est notamment l’objet 

de deux projets en cours au sein de l’EREN pilotés par le Dr. Mathilde Touvier : Métabo-KS et 

Métabo-KP (découverte de biomarqueurs prédictifs pour le cancer du sein et de la prostate 

respectivement), qui implique également l’Unité de Nutrition Humaine de l’INRA (Dr. Claudine 

Manach). 

Une limite importante pour l’interprétation des résultats concernant les apports alimentaires en 

polyphénols a été également soulevée par les études pharmacocinétiques qui ont montré que 

tous les polyphénols alimentaires ne sont pas absorbés (Manach et al. 2005b;Williamson and 

Manach 2005), en particulier les proanthocyanidines. Cependant, les mécanismes d'action 

possibles par lesquels les proanthocyanidines pourraient moduler le gain de poids ne sont pas 

liés à la biodisponibilité des polyphénols. Le métabolisme des proanthocyanidines dans la 

lumière intestinale par le microbiote pourrait également avoir un impact significatif sur l'apport 

énergétique et le maintien du poids (Rastmanesh 2011). De manière plus générale, le 

microbiote jouerait divers rôles potentiels et influencerait la biodisponibilité et la métabolisation 
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des polyphénols. Le microbiote interviendrait également dans le développement des maladies 

chroniques, et sa composition et son rôle fait l’objet d’un domaine de recherche très étudié 

(Shoaie et al. 2015). L’alimentation influencerait le microbiote intestinal et des profils peu 

diversifiés génétiquement seraient associés à des profils à risques cardovasculaires associés 

à des dysfonctionnements métaboliques. Ainsi le Dr. Léopold Fezeu et l’EREN collabore 

actuellement avec l’Institut de Cardiométabolisme et Nutrition (ICAN), dirigée par le professeur 

Karine Clément dans le cadre du projet européen Métacardis qui vise à identifier les 

interactions entre la flore intestinale et les maladies cardiométaboliques. Une banque 

d’échantillons du microbiote de patients atteints de maladies cardiométaboliques pourra ainsi 

être exploitée pour de futures études épidémiologiques. De nouveaux marqueurs de 

l’inflammation ou biomarqueurs pourraient également permettre de préciser les relations entre 

alimentation et MCV. En parallèle, l’EREN (Dr. Mathilde Touvier) coordonne un projet de 

recherche sur les relations entre les apports alimentaires et la composition du microbiote 

intestinal dans le cadre de l’étude Labex Milieu Interieur (n=1000 donneurs sains). 

Nous avons vu en introduction, que l’hypothèse prédominante concernant le mode d’action 

protecteur des polyphénols concernant les MCV, était leur capacité à moduler les voies de 

signalisation cellulaire régulant l'activité des facteurs de transcription et affectant par 

conséquent l'expression des gènes. Des études assez récentes ont montré que les 

polyphénols pouvaient affecter l'expression des microARN (miARN) (Milenkovic et al. 2013). 

Les miARN sont de petits ARN non codants impliqués dans la régulation de l'expression des 

gènes qui contrôlent les processus physiologiques et pathologiques tels que le développement 

des pathologies chroniques. Les miARN pourraient être des médiateurs intéressants dans la 

régulation des effets biologiques des polyphénols. En outre, une importante étude a montré 

que les miARN d’un organisme (tels que les miARN contenus dans les aliments végétaux) 

pouvaient résister à la cuisson et moduler le génome de l’individu hôte, faisant des miARN une 

nouvelle classe de micronutriments, à part entière, en théorie (Dickinson et al. 2013). Ainsi, 

les miARN circulants pourraient être de très sérieux biomarqueurs candidats dans le champ 

de la transcriptomique, de l’exposition aux polyphénols et là encore l’Unité de Nutrition 

Humaine de l’INRA collabore avec d’autres équipes sur la validation de tels biomarqueurs qui 

pourraient à l’avenir caractériser les profils alimentaires ou caractériser les profils cliniques. 

En effet, certains miARN sont spécifiques de certains tissus ou conditions métaboliques, 

comme le muscle cardiaque par exemple. La survenue d'un infarctus du myocarde entraîne 

un relargage de ceux-ci dans la circulation et leur dosage pourrait être un marqueur biologique 

d'infarctus (Wang et al. 2010). Ainsi, la biobanque constituée dans NutriNet-Santé pourra à 

l’avenir servir à des dosages spécifiques de tels biomarqueurs, recherchés en coopération 

avec d’autres équipes. 
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Les outils disponibles et mis en place dans la cohorte NutriNet-Santé, notamment une 

adapatation directement exploitable de la table de composition Phenol-Explorer® aux données 

de la table de composition NutriNet-Santé permettront de réaliser d’autres études prospectives 

complémentaires sur les MCV, l’HTA, le diabète ou les dyslipidémies d’une part, mais vont 

aussi permettre d’étudier les associations entre les apports en polyphénols et d’autres 

maladies chroniques, notamment les cancers, les maladies neurodégénératives, dont les 

hypothèses mécanistiques suggèrent des liens très probables (Arts and Hollman 

2005;Scalbert et al. 2005). 

Aussi, la durée du suivi plus longue pourra notamment augmenter la puissance statistique 

permettant de préciser les associations par type de MCV ou par site de localisation tumorale 

et ainsi confirmer les probables effets différentiels des polyphénols sur ces maladies 

chroniques ou les hypothèses mécanistiques suggérées par la littérature. 

Concernant les MCV, la prise en compte des effets possibles de colinéarité entre les sources 

de polyphénols pour certains sous-types de polyphénols représente un aspect important à 

prendre en compte pour réduire les biais possibles engendrés et émettre des hypothèses plus 

fortes sur les associations suggérées. Des profils globaux de consommations alimentaires en 

polyphénols (Julia et al. 2016) dans les futures recherches pourraient permettre d’apporter de 

nouvelles connaissances sur les relations polyphénols et MCV, qui tiennent compte davantage  

de « régimes de polyphénols » et leurs effets. 

Bien que des analyses de sensibilité aient pris en compte un grand nombre de facteurs de 

confusion potentiels, la littérature émergente concernant les polyphénols suggère de prendre 

en compte des facteurs tels que les fibres spécifiques des céréales, les patterns de 

consommations alimentaires ou les consommations en groupes alimentaires spécifiques pour 

appréhender l’effet indépendant de chaque groupe de polyphénols étudié, bien que des 

ajustements aient été testés en analyse de sensibilité sur la consommation totale en fruits et 

légumes, thé et fibres dans nos études et ne modifiaient sensiblement pas nos résultats. Ces 

données étant disponibles dans NutriNet-Santé, ces hypothèses pourront facilement être 

vérifiées à l’avenir dans les futures études. 

Aujourd’hui, il n’existe pas de recommandations officielles concernant les polyphénols car le 

niveau de preuves sur leurs effets santé doit être confirmé, notamment au regard de 

l’ensemble des catégories des polyphénols et des résultats contradictoires des études in vivo 

et épidémiologiques. Si la question de savoir quels polyphénols pourraient être protecteurs 

des MCV ou des maldies chroniques semble assez avancée et/ou étudiée, la dose « efficace » 
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pour des populations spécifiques pour atteindre des bénéfices santé soulevée depuis de 

nombreuses années (Hercberg 2005b) pourraient être évalué et demeure une question de 

recherche toujours d’actualité. Il n’y a à l’heure actuelle, encore, aucune recommandation 

nutritionnelle concernant leur consommation. 

Les polyphénols alimentaires, bien que suggérés protecteurs pour la santé cardiovasculaire 

et présentant des propriétés anti-oxydantes ne sont pas consommés isolément et les 

interactions avec les autres nutriments pro- ou anti-oxydants, mais aussi d’autres molécules 

potentiellement délétères comme les pesticides, ou des facteurs non alimentaires comme les 

médicaments sont suggérées. Ceci soulève la question des nombreuses interactions 

potentielles (effets cocktails ou synergies) entre ces éléments. Bien qu’il soit difficile de prendre 

en compte totalement de tels biais dans les études épidémiologiques sur les effets des 

polyphénols sur la santé en général, les études sur les effets des pesticides et leur teneur 

pourraient être pris en compte au sein de même études. Aussi, il a été suggéré que les 

aliments issus de l’agriculture biologique pourraient être plus riches en polyphénols (de 19% 

à 51% plus riches selon les sous-types de polyphénols) (Baranski et al. 2014) et des données 

relatives aux consommations alimentaires issues de l’agriculture biologique sont d’ores et déjà 

disponibles dans la cohorte NutriNet-Santé (Baudry et al. 2015). 

Par ailleurs, des études sont nécessaires sur leur possible toxicité et les possibles interactions 

avec les autres nutriments pro- et anti-oxydants et les doses ingérées possiblement néfastes. 

En effet, la consommation de polyphénols est connue pour inhiber l'absorption de fer non 

héminique, et donc une forte consommation de polyphénols pourrait être un facteur 

contribuant au développement de l'anémie chez les sujets ayant des réserves marginales en 

fer (Temme and Van Hoydonck 2002). Toutefois, cet effet pourrait aussi être potentiellement 

bénéfique sur l’incidence des cancers, au vu de l’action potentiellement carcinogène du fer 

héminique, qui pourrait être modulé par l’apport en anti-oxydants (Diallo et al. 2016b). 

La consommation de café et de thé, en particulier, à cause de leur teneur en caféine et en 

acide chlorogénique pourrait également augmenter les niveaux de circulation plasmatique 

totale d’homocystéine chez l'homme, ce qui représente un facteur de risque possible de MCV 

(Hodgson et al. 2003;Mennen et al. 2002;Olthof et al. 2001a;Olthof et al. 2001b;Urgert et al. 

2000;Verhoef et al. 2002), même si ces études sont controversées car il existe une relation 

statistique mais non causale entre niveau de circulation plasmatique d’homocystéine et risque 

de MCV. Les polyphénols pourraient influer la biodisponibilité et la pharmacocinétique de 

certains médicaments. Il a été suggéré que la consommation de pamplemousse riche en 

naringenine avait un effet inhibiteur sur le métabolisme de plusieurs médicaments médié par 

le cytocrome P450 3A4 (Veronese et al. 2003a;Veronese et al. 2003b) et que la consommation 
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d’agrumes pouvait augmenter la biodisponibilité de certain et certaines benzodiazépines, 

hypolémiants, anti-thyroïdiens, statines, hypertenseurs et bêtabloquants (Lilja et al. 2005a;Lilja 

et al. 2000;Lilja et al. 2005b;Lilja et al. 2004;Lilja et al. 2005c;Lilja et al. 2005d). 

En outre, certains polyphénols antioxydants sont considérés comme des pro-oxydants 

lorsqu’ils sont administrés à fortes doses (Eghbaliferiz and Iranshahi 2016) (Mensink R, 2003, 

Halliwell B, 2000). Certaines études ont démontré les propriétés pro-oxydantes des 

polyphénols in vitro (Sakihama et al. 2002). Cet effet pro-oxydant est d’ailleurs souvent évoqué 

pour justifier l’augmentation de l’incidence des cancers dans certaines études 

épidémiologiques au cours desquelles des supplémentations à des doses largement 

supérieures aux apports habituels en polyphénols ont été réalisées. 

Chez l'Homme, aucune augmentation de la peroxydation lipidique par les polyphénols n’a été 

démontrée, sans doute en raison des faibles quantités de polyphénols ingérées et de leur 

métabolisme extensif. Même si aucune preuve formelle ne soutient les effets néfastes des 

polyphénols sur l'homme, une certaine prudence, surtout dans le cadre de leur consommation, 

est nécessaire. La sécurité de ces consommations en polyphénols, à des doses 

supraphysiologiques, par exemple, atteignables par le biais de compléments alimentaires, ne 

peut être garantie, en l’état actuel des connaissances. 

Ainsi, les futures études sur les effets santé des polyphénols devront prendre en compte 

l’ensemble de ces éléments. En particulier, des études d’interventions spécifiques semblent 

nécessaires pour évaluer les effets bénéfices/risques relatifs à la consommation des 

polyphénols, ciblés sur des populations spécifiques, et permettre des messages de 

recommandations en santé publique adaptés. 

B. Approche holistique de l’alimentation via les scores 
nutritionnels et santé cardio-métabolique 

1. Score FSA-NPS DI et risque de maladies cardiovasculaires  

En 2017, le débat sur l’étiquetage alimentaire est également lancé au niveau européen et 

l’EREN collabore actuellement dans le cadre de l’exploitation des données de la cohorte EPIC, 

en collaboration avec l’IARC pour étudier l’association du score FSA-NPS DI avec les maladies 

chroniques, dont les MCV. Une étude à plus large échelle pourrait donc permettre de savoir si 

le score FSA-NPS DI est également associé au niveau européen aux pathologies chroniques. 

Concernant les études relatives à la prévention des MCV, l’intégration des données relatives 

aux polyphénols au calcul du score FSA-NPS servant de base à l’élaboration du logo 

d’information nutritionnelle des aliments ou autres microconstituants tels que les acides gras 
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saturés de type « trans » pourrait être envisagée, mais uniquement si les industriels étaient 

tenus d’indiquer ces informations sur les emballages ou les fournir à la communauté 

scientifique en charge de l’élaboration de l’algorithme de calcul, tel que les Américains le font 

pour le calcul du score ONQI (Katz et al. 2009b;Katz et al. 2010b), ce qui n’est pas prévu au 

niveau européen à l’heure actuelle. Ce type de données pourrait contribuer à une amélioration 

supplémentaire dans les outils prédictifs des MCV, mais le niveau de preuve de ces composés 

dans le déterminisme des MCV et ou maladies chroniques reste établir avec un niveau de 

preuve plus avéré. De telles mesures pourraient également encourager les industries agro-

alimentaires à reformuler leurs produits en ce sens, des produits plus riches en polyphénols, 

moins riches en pesticides et autres éléments, pourraient voir le jour ou être valorisés dans 

leur achat.  

2. Atteinte des recommandations nutritionnelles, 
connaissances, et croyances chez les patients atteints de 
pathologies cardio-métaboliques 

Pour finir, les études d’évaluation des consommations alimentaires des personnes ayant déjà 

eu un événement cardiovasculaire ou une MCM, telles que l’étude réalisée dans l’article 6 de 

cette thèse, sont utiles dans le cadre de futures stratégies de recherche et de prévention 

secondaire et tertiaire des MCV, et peuvent permettre l’amélioration de la prise en charge des 

patients concernant leur santé cardiovasculaire et la prévention de complications liées à leur 

maladie.  

Une durée de suivi plus longue devrait permettre la réalisation d’études sur l’évolution des 

consommations alimentaires des participants de l’étude NutriNet-Santé « avant/après » un 

événement cardiovasculaire et ainsi compléter et approfondir les connaissances sur ces 

aspects. En effet, la limite principale de notre étude consistait à ne pas connaitre l’alimentation 

des patients avant le diagnostic de leur maladie cardiométabolique. Ainsi une approche 

complémentaire consisterait à réaliser la même étude en prenant le patient lui-même comme 

témoin, en utilisant des modèles mixtes pour tenir compte des effets fixes et aléatoires. Nous 

réalisons, actuellement, ces analyses avec le Dr. Léopold Fezeu.  Ainsi, de nouveaux éléments 

pourront apporter plus de précisions sur l’évolution alimentaire des patients atteints d’une 

MCM et enrichir la réflexion sur ce sujet. 

Enfin, des stratégies pour établir et affiner des recommandations plus ciblées en prévention 

des MCV et des MCM, notamment sur la pratique d'activité physique régulière, le tabagisme, 

la consommation d'alcool, l'apport de fruits et légumes, de produits céréaliers à grains entiers, 

la consommation de viande et surtout de viandes transformées riches en acides gras saturés 

et en sodium. Un questionnaire spécifique a été élaboré à destination des patients atteints de 
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cancer sur les connaissances et croyances nutritionnelles des patients. Il pourra être adapté 

et posé aux patients atteints d’une MCV ou MCM afin de mieux caractériser les leviers 

d’actions en prévention et mieux comprendre les spécifités du comportement alimentaire des 

patients, vis-à-vis de ces recommandations. Des collaborations sur les aspects des 

déterminants psychologiques, des croyances alimentaires, des pratiques culinaires 

concernant les patients pourraient être un volet additionnel intéressant pouvant améliorer la 

prévention des MCV et des MCM. Dans ce cadre, le Dr. Léopold Fezeu et moi-même 

collaborons actuellement avec le Dr. Aurélie Lampuré (ancienne doctorante de l’EREN) et le 

Dr. Caroline Méjean dans le cadre d’une étude visant à déterminer si les préférences 

alimentaires sont associées propectivement aux MCV. 

 !
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III. Synthèse!des!principaux!résultats!de!cette!thèse!en!perspective!

avec!leur!portée!en!santé!publique!

1. Article 1 et 2 : associations entre le score FSA-NPS-DI et le 
risque de maladies cardiovasculaires 

Au cours de cette thèse, nous avons montré, que le score individuel de qualité nutritionnelle 

des aliments (FSA-NPS-DI) était associé à une plus faible incidence des MCV. Cette 

association a été trouvée dans deux grandes cohortes, SU.VI.MAX et NutriNet-Santé.  

En outre, des choix alimentaires de moindre qualité nutritionnelle, comme reflété par un score 

FSA-NPS DI plus élevé, étaient associés à une augmentation de risque de MCV, en particulier 

chez les individus à risque : individus en surpoids ou obèses, fumeurs et ceux ayant un faible 

niveau d’activité physique. Ces résultats suggérent donc que la proposition faite de transposer 

le score FSA-NPS en cinq catégories correspondant aux cinq couleurs du logo nutritionnel 5-

C pourrait s’avérer d’autant plus pertinente chez les populations les plus à risque de 

développer une MCV, même si nous avons vu que ce résultat était à interpréter avec prudence.  

En effet, une alimentation de meilleure qualité est un facteur avéré modifiable potentialisateur 

des facteurs de risque majeurs des maladies cardiovasculaires et les personnes déjà à risque 

de développer un grave événement cardiovasculaire auraient un intérêt plus important à court 

terme, plus facilement mesurable par conséquent, de faire des choix de bonne qualité 

nutritionnelle que les personnes qui ne cumulent aucun risque cardiovasculaire. Ce logo a 

pour objectif d’aider les consommateurs à comparer et classer rapidement et simplement les 

produits alimentaires en fonction de leur qualité nutritionnelle globale. Des messages de santé 

publique pourraient être élaborés pour accompagner l’éventuelle mise en place de ce logo à 

cinq couleurs ; par exemple, la consommation de produits « verts » pourrait être encouragée 

sans restriction alors que des conseils visant la modération pourraient être donnés concernant 

les produits « rouges ». Ces analyses apportent donc des éléments en faveur de la mise en 

place d’un système d’étiquetage nutritionnel en face avant des emballages basé sur le score 

FSA-NPS et soulignent l’intérêt d’un tel système comme mesure de santé publique pour la 

prévention des MCV.  

L’intérêt d’un tel score dans le cadre de l’apparition de MCV semble donc majeur. Il a par 

ailleurs également été montré que le score FSA-NPS était inversement associé aux cancers, 

au syndrome métabolique, à l’obésité (chez les hommes) et à la prise de poids (Donnenfeld 

et al. 2015;Julia et al. 2015a;Julia et al. 2015c). Les éléments qui contribuent à ces 

associations sont à mettre directement en relation avec les composants majeurs entrant en 

jeu dans le principe de son calcul. A ce titre, outre les points « positifs » (plus le score FSA 
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des aliments est élevé, moins le produit est de bonne qualité nutritionnelle) du score attribués 

pour l’énergie, les acides gras saturés, les sucres simples et le sodium, les points « négatifs » 

(éléments nutritionnellement positifs), dépendent de la teneur en protéines du produit, mais 

aussi en fruits et légumes d’une part et fibres d’autres part.  

Des données récentes suggèrent que l'apport alimentaire en fruits est le troisième facteur de 

risque d’importance intervenant dans le risque cardiovasculaire après l’hypertension et le 

tabac (Ezzati and Riboli 2013) et son effet est avéré tant pour les maladies coronariennes que 

cérébrovasculaires (Dauchet et al. 2009;Hu et al. 2014b). Toutefois, les fruits les plus 

impliqués dans ces arguments et surtout les principaux constituants responsables des effets 

protecteurs suggérés sur la santé cardiovasculaire restent à préciser. L’une des raisons de 

l’effet protecteur des fruits et légumes par des données croissantes de la littérature est leur 

teneur en composés antioxydants, dont les polyphénols, comme cela sera évoqué ensuite.  

Ainsi, il convient de faire le distinguo entre l’effet propre de ces composés, difficile à établir, se 

trouvant par ailleurs sous diverses formes structurales n’ayant pas les mêmes propriétés 

bioactives, diverses sources et matrices alimentaires de l’effet propre de l’aliment en lui-même 

et ses propriétés intrinsèquement protectrices pour diverses autres raisons potentielles. Aussi, 

cette thèse se proposait dans ce cadre de préciser un certain nombre d’associations en 

s’intéressant à ces deux aspects offrant, la possibilité de pouvoir donner une interprétation du 

rôle des polyphénols dans la survenue des MCV. 

2. Articles 3 et 5 : mise en évidence d’associations entre 
apports en polyphénols totaux et spécifiques et risque de 
maladies cardiovasculaires  

Nous avons montré que plusieurs sous-types spécifiques de polyphénols étaient associés au 

risque de MCV dans l’article 5. Les anthocyanines, les dihydrochalcones, les dihydroflavonols, 

les catéchines, les flavonols, les acides hydroxybenzoiques et les stilbènes étaient ainsi 

associés à une moindre survenue des MCV globales. A cela s’ajoutait, que les apports en 

chalcones étaient associés à une diminution du risque de maladies cérébrovasculaires. Nous 

n’avons trouvé aucune association entre les apports en proanthocyanidines, théaflavines, 

flavanones, isoflavonoïdes, acides hydroxycinnamiques et lignanes et risque de MCV.  

Un point notable était la forte association, linéaire entre apports en anthocyanines (dont les 

contributeurs majeurs sont les fruits rouges suivi du vin rouge), catéchines (dont le contributeur 

majeur est principalement le thé, suivi du vin rouge) et flavonols (dont les contributeurs sont le 

thé, les fruits et légumes divers, les oignons et les épinards) et risque de MCV. Une réduction 

du risque de MCV globale de 34% pour les anthocyanines, 26% pour les catéchines et 25% 

pour les flavonols a été mise en évidence pour les plus forts consommateurs en ces sous-type 
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de polyphénols, comparés aux plus faibles consommateurs. Ces résultats sont cohérents avec 

les résultats de l’article 3, travaux menés sur une autre cohorte (SU.VI.MAX), qui suggéraient 

que les apports totaux en fruits et en thé étaient positivement associés à une diminution du 

risque cardiovasculaire après ajustement sur différents profils de consommation en aliments 

riches en polyphénols.  

Nous avons montré pour les anthocyanines, les catéchines et les flavonols que ces 

associations persistaient après stratification et étaient valables tant pour les maladies 

coronariennes que cérébrovasculaires. L’ensemble de ces résultats suggère donc que des 

apports importants en anthocyanines, catéchines et flavonols pourraient être bénéfiques et 

dans ce sens pourraient être intégrés via des recommandations ad-hoc sur les principaux 

contributeurs dans le cadre d’actions de prévention primaire des maladies coronariennes et 

cérébrovasculaires. En particulier, des recommandations spécifiques de consommation de 

fruits rouges, et de thé pourraient être envisagées si ces résultats se confirmaient dans 

d’autres études. En particulier, les fraises et les cerises (anthocyanines) étant françaises, leur 

consommation pourrait être encouragée spécifiquement.  

Ces résultats sont également cohérents avec les études épidémiologiques récentes qui 

suggèrent un effet protecteur des flavonoïdes dans la réduction du risque cardiovasculaire, y 

compris cérébrovasculaire (Cassidy et al. 2016;Cassidy et al. 2013;Cassidy et al. 

2012;Jacques et al. 2015) ou les facteurs de risque majeurs des MCV, tels que l’hypertension, 

le diabète et les dyslipidémies (Hooper et al. 2008;Kay et al. 2012).  

3. Article 4 : Association entre consommation en 
polyphénols et adiposité  

La mise en évidence dans l’article 4 d’une association inverse significative entre la 

consommation en polyphénols alimentaires et l'augmentation de l'adiposité, au cours du 

temps, suggérait un potentiel rôle de la consommation régulière en polyphénols sur l’adiposité. 

Les polyphénols pourraient donc s’avérer utile dans une stratégie de maintien du poids, même 

chez les personnes qui ne sont pas en surpoids ou obèses.  

Ces effets ont été montrés d’une part pour les flavones, lignanes et polyphénols totaux pour 

l’augmentation moins marquée de l’indice de masse corporelle et d’autre part pour les 

proanthocyanidines, flavanones, flavones, acides hydroxycinnamiques et lignanes pour celle 

du tour de taille.  

Si l’on considère le surpoids et l’adiposité comme un facteur majeur de risque et un facteur 

modificateur majeur dans la chaîne causale menant aux MCV, il est étonnant de constater 

qu’aucun de ces sous-types de polyphénols n’a été associé au risque de MCV dans l’article 5. 
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Il faut toutefois noter que ces deux études portaient sur deux populations différentes. Outre, 

certains biais de confusion résiduels et autres limites inhérentes à l’étude qui ont pu jouer dans 

les associations observées, ces résultats pourraient s’expliquer par de possibles modes 

d’actions et hypothèses mécanistiques différents des polyphénols jouant sur l’adiposité et le 

poids d’une part et les MCV d’autre part.  

Par, ailleurs le thé, le café, le vin rouge et les agrumes étaient les principaux contributeurs en 

polyphénols et auraient contribué aux associations retrouvées dans cette étude. Ainsi il est 

possible que d’autres composants que les polyphénols, comme la caféine, aient pu expliquer 

ces associations. Les contributions alimentaires et le type d’aliment corrélé aux sous-types de 

polyphénols étudiés à une importance majeure dans l’explication également des effets 

attribuables aux polyphénols et dans ce cadre, il est également important d’évaluer les profils 

de consommation de manière systématique des populations étudiées, pour augmenter le 

niveau de preuve dans l’interprétation de ces études.  

Ainsi, la consommation d’agrumes et de thé, en prévention de l’augmentation de l’adiposité 

pourraient bénéfecier de mesures d’encouragement également, bien que le surpoids et 

l’obésité soient des maladies multi-factorielles. 

4. Articles 3, 4 et 5 : risque de MCV et apport total en 
polyphénols  

Dans l’article 3 nous avons montré que la consommation totale d'aliments riches en 

polyphénols était associée à un risque plus faible de survenue de MCV, dans la cohorte 

SU.VI.MAX. Comparativement aux consommateurs les plus faibles en aliments riches en 

polyphénols, les plus forts consommateurs avaient un risque réduit de 41% d’apparition de 

MCV. Même si cette association n’était plus significative, après ajustement sur des profils de 

consommation d’aliments riches en polyphénols, nous avons montré dans l’article 5, que les 

apports en polyphénols totaux, estimés par la méthode Folin (capacité anti-oxydante totale) 

était également associés à une réduction du risque de MCV de 22% pour les plus forts 

consommateurs dans la cohorte NutriNet-Santé. L’apport total en polyphénols, dans cette 

même étude, estimé par la somme des polyphénols individuels (sans prendre en compte les 

micronutriments antioxydants autres que les polyphénols) n’était, en revanche, pas 

significativement associé au risque cardiovasculaire.  

Une seule étude dans la littérature a montré que l’apport total en polyphénols était associé au 

risque de MCV, dans la cohorte PREDIMED (Tresserra-Rimbau et al. 2014a;Tresserra-

Rimbau et al. 2014b). Les études publiées jusqu’ici ne disposaient pas de table de composition 

en polyphénols, comme Phenol-Explorer® prenant en compte l’ensemble des sous-types de 
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polyphénols, mais estimaient la plupart du temps les teneurs en flavonoïdes. Nos travaux ont 

donc permis d’approfondir le lien entre l’apport total en polyphénols et risque de MCV.  

Rappelons néanmoins que la somme des polyphénols individuels estimée ne pourrait se 

prétendre exhaustive. Même si une telle association persistait, Il semble difficile en santé 

publique de recommander une consommation en polyphénols de tout type et globalement 

élevée. Les stratégies de recherche publique ont un donc un intérêt majeur à préciser ces liens 

au niveau des polyphénols individuels. Ainsi, il parait plus pertinent d’étudier les associations 

entre polyphénols spécifiques et le risque cardiovasculaire afin de préciser les 

recommandations nutritionnelles en termes d’aliments spécifiques, dans une stratégie ciblée 

de prévention nutritionnelle primaire, secondaire et tertiaire des maladies cardiovasculaires. 

5. Article 6 : évaluation des recommandations et prévention 
secondaire et tertiaire des maladies cardiométaboliques  

Dans l’étude cas-témoins (article 6), nous avons montré, que les adultes, présentant une MCV 

ou une MCM (hypertension, diabète, dyslipidémie) avaient des comportements moins 

favorables que des témoins du même âge et sexe concernant la pratique d'activité physique 

régulière, le tabagisme, la consommation d'alcool, de fruits et légumes, de produits céréaliers 

à grains entiers, de viande et surtout de viandes transformées riches en acides gras saturés 

et en sodium. Nous avons ainsi mis en évidence les aspects nutritionnels sur lesquels il serait 

stratégique d’axer en priorité les efforts de prévention et d’accompagnement des patients afin 

d’améliorer la prise en charge des MCV et des MCV après leur diagnostic. 

En outre, nous avons trouvé une plus faible consommation de la plupart des polyphénols chez 

les patients. Nos résultats soulignaient également que des efforts devaient être réalisés chez 

les patients atteints de MCV et hypertendus, comme suggéré dans d’autres études (de and 

Salen 2011;Dearborn et al. 2015;Johnson et al. 2015) étant donné que l’éducation 

thérapeutique nutritionnelle est une stratégie potentielle importante en matière de prévention 

des maladies cardiovasculaires (Piepoli et al. 2015).  

Bien que ces patients étaient plus à risque de développer une première ou deuxième MCV (ils 

étaient également davantage en surpoids ou obèses par rapport aux témoins), ces patients 

pourraient davantage exploiter à leur avantage de suivre les recommandations nutritionnelles 

et de mode vie. De plus, leur tabagisme et leur consommation d'alcool ne différaient pas 

significativement des témoins, comme nous aurions pu le présager a priori, soulignant que ces 

aspects de santé restent des enjeux majeurs en termes de santé publique. 
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Conclusion!ge#ne# rale!

 

Les résultats des études présentées dans cette thèse contribuent à une meilleure 

compréhension du rôle potentiel des facteurs nutritionnels dans l’étiologie des maladies 

cardiovasculaires et offrent des potentialités intéressantes dans les nouvelles stratégies 

primaire, secondaire et tertiaire des maladies cardiovasculaires.  

Les résulats de nos études confirment l’intérêt des approches holistiques de l’alimentation en 

prévention nutritionnelle en population, qui permettent aujourd’hui de tenir compte d’un grand 

nombre de facteurs causaux et de synergies ou interactions au sein des aliments. Cette 

approche a montré la possibilité d’exploiter des outils de prévention novateurs, qui découlent 

directement de la synthèse des connaissances épidémiologiques et mécanistiques existantes, 

en s’affranchissant d’un nombre important de limites méthodologiques qui concernaient la 

causalité des relations observées. Ainsi, le score global FSA-NPS DI associé inversement au 

risque de MCV dans nos études suggère une forte pertinence de ce score en prévention des 

MCV. La mise en place de la signalétique en face avant des emballages alimentaires, avec 

l’apposition d’un logo 5-Couleurs basé sur le score FSA-NPS des aliments semble donc une 

voie stratégique pour la prévention cardiovasculaire. L’application de la mesure et son 

efficacité réelle à réduire la survenue des MCV dépendra également de considérations 

politiques et de la capacité des mesures incitatives et d’accompagnement à encourager les 

industriels à adhérer à cette mise en place signalétique. 

Les résultats de nos études confirment également l’intérêt en santé publique des polyphénols, 

les apports nutritionnels de ces composés bioactifs ayant été observés inversement associés 

dans de nombreux résultats de cette thèse, au risque de maladies cardiovasculaires, mais 

aussi du maintien du poids et du tour de taille à long terme. Ces résultats apportent donc des 

éléments confirmatoires et additionnels aux études d’observations ayant correctement évalué 

ces associations dans de larges cohortes, qui se limitaient à une dizaine d’études pour le 

risque de survenue de maladies cardiovasculaires, et à quelques études seulement 

concernant les contributeurs alimentaires à ces associations. 

L’étude des sous-types de polyphénols potentiellement intéréssants en santé publique a 

montré la complémentarité de l’action potentielle de ces composés et encourage les futures 

études épidémiologiques à prendre en compte tous les sous-types de polyphénols, disponibles 

aujourd’hui dans la table de composition Phenol-Explorer®. Ainsi, les proanthocyaninidines, 

les flavones, les flavanols, les acides hydroxycinnamiques, les lignanes et les polyphénols 
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totaux pourraient être utiles dans une stratégie de maintien du poids à long terme, tandis que 

dihydrochalcones, les dihydroflavols, les acides hydroxybenzoïques, les stilbènes et les 

polyphénols totaux pourraient jouer un rôle direct dans la prévention de l’athérosclérose et de 

la survenue des maladies cardiovasculaires. 
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ABSTRACT 

Background: In France, the implementation of a front-of-pack (FOP) nutrition label–the 5-Colour 
Nutrition Label (5-CNL) is currently under consideration as a strategic tool to allow consumers making 
healthier food choices. This FOP label is based on the British Food Standards Agency Nutrient Profiling 
System (FSA-NPS), reflecting the overall nutritional quality of foods. At the individual level, an energy-
weighted mean of all FSA-NPS scores of foods usually consumed has been elaborated (FSA-NPS DI). 
Our objective was to investigate the prospective association between the FSA-NPS DI and 
cardiovascular disease (CVD) risk.  
Methods: 75,801 participants to the NutriNet-Santé cohort, who completed at least three 24h dietary 
records during the first 2y of the follow-up, were followed between 2009 and 2016. Multivariable Cox 
proportional hazards models were used to characterize the associations between FSA-NPS DI and the 
incidence of CVDs.  
Results: 509 major cardiovascular events were diagnosed (262 coronary heart diseases and 247 
strokes). A higher FSA-NPS DI, characterizing lower dietary quality, was associated with increased CVD 
risk (HRfor a 1-point increment=1.08 (1.03-1.13); HRQ4vs.Q1=1.40 (1.06-1.84), Ptrend Q4-Q1=0.01). This association 
tended to be stronger in overweight subjects (HRfor a 1-point increment= 1.12 (1.04-1.19); Pinteraction=0.003). 
Conclusions: These results suggest that lower dietary quality, as reflected by a higher FSA-NPS DI, may 
be associated with a significant increase in cardiovascular risk, especially in at-risk individuals 
(overweight population). They support the public health relevance of developing a front-of-pack 
nutrition label based on this score. 
Keywords: Cardiovascular risk, FSA-NPS, Nutrient Profiling System, Nutrition policy, Prospective study. 
 



 

 

 

INTRODUCTION 
Cardiovascular diseases (CVDs) account for almost one third of all deaths worldwide, and also present 
a large burden in terms of loss of quality of life among the affected patients (1). Among the modifiable 
environmental factors involved in the aetiology of CVDs, diet and physical activity play a decisive role 
(2). Currently, there is a growing consensus that overall dietary patterns rather than individual 
nutrients should be targeted in the context of effective prevention strategies (3-5).  
Therefore, nutrition-labelling schemes have emerged as potentially useful tools to guide consumers 
towards healthier food choices. Some of the labels are based on scores attributed to each food 
according to its nutritional quality, using a nutrient profiling system (NPS) (6-8). Such strategies aim to 
help consumers make well-informed and empowering them in choosing healthier products, as 
prescribed by the WHO (9) and Organization for Economic Co-operation and Development (10). In 
France, public policy makers are currently considering the implementation of a nutrition label on the 
front-of-pack of food products. The Five-Colours Nutrition label (5-CNL) has been suggested on the 
basis of several scientific studies as a strategic tool to allow consumers making healthier food choices. 
It focuses on the overall nutritional quality of food items, and has been evaluated as the easiest to 
identify and to understand (in comparison to other nutrition labels) (11;12). The 5-CNL is based on the 
British Food Standards Agency NPS (FSA-NPS), one of the most scientifically validated system in the 
European Union (8, 9). This index permits the account for nutritional variability across food groups, but 
also within food groups (13;14). In order to investigate the validity and usability of nutrition-labelling 
schemes (15), a dietary index based on the FSA-NPS (the FSA-NPS DI), reflecting the overall quality of 
the diet at the individual level, has recently been validated in France (16;17). Previously published 
investigations have shown that a higher FSA-NPS DI (reflecting choices of foods of lower nutritional 
quality) was associated with an increased risk of long-term weight gain (18), incidence of the metabolic 
syndrome (19), cancer (20) and CVDs (21) in the French SU.VI.MAX cohort (1994-2002).  
Therefore, the aim of the present prospective study was to provide up-to-date information on the 
association between the FSA-NPS DI score and the risk of incident CVDs in the ongoing large-scale 
French NutriNet-Santé cohort, using detailed dietary data reflecting today’s reality of dietary habits 

and the range of food products on the market. In addition, to assess whether diet quality had the same 
potential impact on CVD risk in subjects who were more or less at risk of cardio-metabolic disorders, 
we also explored whether these associations were modulated by known modifiable CVD risk factors. 
 
METHODS 
Study population 
Participants were a sample of volunteers from the NutriNet-Santé study, a prospective observational 
cohort study launched in May 2009 in order to evaluate the determinants of eating behaviours and 
the relationships between nutrition and chronic disease risk. Inclusion criteria were residence in 
France, age above 18 years and access to the Internet. Registration and participation took place online 
using a dedicated web site (www.etude-NutriNet-sante.fr). The NutriNet-Santé study’s aims and 

methods have been described in details elsewhere (22). Informed consent is obtained electronically 
from all participants. All procedures were approved by the International Research Board of the French 
Institute for Health and Medical Research (IRB Inserm no. 0000388FWA00005831) and the French 
National Information and Citizen Freedom Commission “CNIL” (no. 908450 and 909216). 
 
Cases ascertainment 
Participants self-declared health events through the yearly health status questionnaire, through a 
specific check-up questionnaire for health events (every three months) or at any time through a 
specific interface on the study website. Following this declaration, participants were invited to send 
their medical records (diagnosis, hospitalization, radiological reports, electrocardiograms, etc.) and, if 
necessary, the study physicians contacted the participants’ treating physician or the medical structures 

to collect additional information. Then, medical data were reviewed for the validation of major health 
events. Vital status and causes of death were identified via the national death registry (CepiDC Inserm). 



 

 

 

The present study focused on all first incident stroke, myocardial infarctions, acute coronorary 
syndromes and angioplasty diagnosed between the inclusion and March 2016.  
 
Data collection 
Sociodemographic, lifestyle and anthropometric data. 
Baseline validated (23) self-administered questionnaires were administered to collect data on 
sociodemographic, lifestyle and behavioral characteristics, including sex, age, geographical region, 
marital status, number of children, educational level, smoking status, weight and height and leisure-
time physical activity (international physical activity questionnaire (24)).  
 

Dietary data 
At baseline, participants were invited to complete three non-consecutive validated (25-27) web-based 
24-h dietary records, randomly distributed between week and weekend days to account for intra-
individual variability. The questionnaires were completed via a secured user-friendly interface that was 
designed for self-administration on the Internet. Participants reported all foods and beverages (type 
and quantity) consumed at each meal (breakfast, lunch, dinner) or any other eating occasion. Portion 
sizes were assessed using photographs directly included in the computerised interface. These 
photographs, from a validated picture booklet (28), represent more than 250 foods (corresponding to 
1000 generic foods) proposed in three different portion sizes. Along with the two intermediate and 
two extreme quantities, there are seven choices of amounts. Instead of using the photographs, the 
participant can directly enter the quantity consumed in grams or volume, if known. Values for energy, 
macronutrients and main micronutrients came from a published ad hoc food composition database 
(29). We excluded energy under-reporting participants using the method proposed by Black (30).  
 
FSA-NPS DI construction 
As previously described (13;16) the FSA-NPS score for foods and beverages was calculated taking into 
account nutrient content for 100g. FSA-NPS scores for foods and non-alcoholic beverages are based 
on a discrete continuous scale ranging theoretically from -15 (most healthy) to +40 (less healthy). 
Points (0-10) are allocated for content in energy (KJ), total sugar (g), saturated fatty acids (g) and 
sodium (mg). Points (0-5) are subtracted from the previous sum, according to the content in fruits, 
vegetables (%), fibers (g) and proteins (g). An increase of this score therefore reflects decreasing 
nutritional quality of the food or beverage item. Modifications of the original score were applied for 
cheese, added fats and beverages, to comply with French nutritional recommendations, as advised by 
the French High Council for Public Health (31) (Supplementary material 1). 
In a second step, the FSA-NPS DI was calculated at the individual level using arithmetic energy-
weighted means with the following equation (16), in which i represents a food or beverage consumed 
by the subject, FSi represents the food (or beverage) score, Ei represents the mean daily energy intake 
from this food or beverage and n represents the number of different food/beverage items consumed 
by the individual across his/her dietary records: 

FSA $ NPS'DI' = '
* FS0E0
1
023

* E0
1
023

 

Increasing FSA-NPS DI therefore reflects decreasing quality of the overall diet. 
 
Statistical analyses 
Baseline characteristics are reported as mean (SD) or N (%), according to sex-specific quartiles of the 
FSA-NPS DI. Body mass index (BMI) was computed as weight (in kg) divided by square height (in m²). 
Reported p-values refer to ordinal polytomous logistic regressions. 
Hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (CIs) obtained from Cox proportional hazards models 
with age as the primary time variable were used to estimate the association between FSA-NPS DI 
(coded as a continuous variable and as sex-specific quartiles) and CVDs risk. Participants contributed 
person-time to the Cox models until the date of cardiovascular event, the date of the last completed 



 

 

 

questionnaire, the date of death, or March 31st 2016, whichever occurred first. We confirmed that the 
assumptions of proportionality were satisfied through examination of the log–log (survival) versus log–

time plots. Tests for linear trends were performed using the ordinal score on quartiles of FSA-NPS DI. 
Multivariable models were adjusted for age (time-scale in the Cox model), sex, number of dietary 
records, BMI (kg/m², continuous), physical activity (high, moderate, low, computed following IPAQ 
recommendations (24)), smoking status (never/former/occasional / current smokers), educational 
level (<high-school degree / ≥ high-school degree and <2y after high school degree /<2y after high 
school degree), family history of CVD (yes/no), energy intake (kcal), alcohol intake (sex-specific 
quintiles) and season of completion of 24-h dietary records (spring, summer, fall, winter). In sensitivity 
analyses, we also tested whether the results would remain stable after additional adjustment for self-
declaration of hypertension or type 2 diabetes or dyslipidaemia; medical treatment of these 
conditions; drug adherence to these disorders in participants using health insurance data of the 
participants; and nutritional awareness. We also tested non-linear associations between the FSA-NPS 
DI and cardiovascular disease risk and verified the assumption of linearity using restricted cubic spline 
(RCS) functions using the SAS® macro written by Desquilbet and Mariotti (32). Two-way interactions 
were tested between FSA-NPS DI (as a continuous variable and as quartiles) and the following variables 
(known CVD risk factors): sex, smoking status, physical activity, energy intake and overweight status. 
Analyses were conducted overall and then stratified according to these variables. All tests were two-
sided and P<0.05 was considered statistically significant, except for interaction tests for which P<0.10 
was considered statistically significant. For all covariates except physical activity, less than 5% of values 
were missing and were replaced by the mode. For physical activity (14.0% missing values), a “missing 

class” was introduced into the models. SAS® version 9.3 (SAS® Institute, Cary, 133 NC) was used for 
analyses. 
 
RESULTS 
Description of the study population 
From the 96,716 participants to the NutriNet-Santé study who had provided at least three valid 24h 
dietary records during the first two years of follow-up, 20,069 were excluded because they had a CVD 
before baseline or had a follow-up length under two years. The remaining 76,647 participants were 
thus included in the present analyses. Compared to excluded ones, individuals included in our analysis 
were older (43.8 vs. 40.1 y, P<0.0001), more often women (78.2% vs. 77.8%, P<0.0001), with higher 
educational level (≥ 2y after high-school degree: 64.8% vs. 62.0%, P<0.0001), less often smokers (never 
smokers: 50.9% vs. 48.1%, P<0.0001), and with a higher proportion of family history of CVD (21.2% vs. 
20.6%, P<0.0001).  
Overall, 509 first incident major cardiovascular events were recorded during a median 4.59 years of 
follow-up (346,706 person years): 76 myocardial infarctions, 186 angioplasty, and 247 strokes. Mean 
number of dietary records was 4.60 (SD=1.60) per subject. Among subjects who experienced a 
cardiovascular event, the mean age at cardiovascular event was 62.6 (SD=11.1) years.  
The interaction between gender and FSA-NPS DI on cardiovascular disease risk was not statistically 
significant (P=0.48). Therefore, analyses were conducted and presented overall. 
The FSA-NPS DI score ranged from -5.20 to 18.1. Participants with a lower FSA-NPS DI (i.e. with a diet 
of better nutritional quality) tended to be older, never-smokers, more physically active, with lower 
alcohol and energy intakes, with higher BMI and with a higher proportion of family history of CVDs (all 
p values < 0.001, Table 1). 
 
The FSA-NPS DI score was associated with an increase in CVDs risk (HR for an increment of 1 point of the score=1.08 
(1.03-1.13), HRQ4vs.Q1=1.40 (1.06-1.84), Ptrend=0.01, Table 2). Similar results were obtained when cases 
were restricted to coronary events (myocardial infarction and angioplasty, 262 cases, HR for an increment of 

1 point of the score=1.09 (1.03-1.16), Ptrend =0.01, Table 2) but not when cases were restricted to 
neurovascular events (strokes, 247 cases, HR for an increment of 1 point of the score=1.06 (0.99-1.13), Ptrend =0.28, 
Table 2). Results for CVDs were not modified after adjustment for baseline self-declaration of 



 

 

 

hypertension or type 2 diabetes or dyslipidaemia; medical treatment of these conditions; drug 
adherence to these disorders in participants; and nutritional awareness (HR for an increment of 1 point of the 

score=1.08 (1.04-1.13), p=0.0006 and HRQ4vs.Q1=1.43 (1.08-1.88), Ptrend=0.005). There was no evidence of 
non-linearity for the association between the FSA-NPS-DI score and the risk of incident CVDs (RCS test, 
for non-linearity, P=0.25). Supplemental material 2 shows a Kaplan-Meier diagram demonstrating the 
cardiovascular survival of the four quartiles of the FSA-NPS DI. 
 
Whereas no interaction was detected between the FSA-NPS DI and energy intake, sex, physical 
activity or smoking status (P>0.10) , a significant interaction was observed between the FSA-NPS DI 
and overweight status (P=0.09) (Figure 1). The FSA-NPS DI score was associated with an increased 
CVD risk in overweight persons (HR for an increment of 1 point of the score=1.12 (1.04-1.19), p=0.002), while this 
association was not statistically significant in non-overweight persons (p=0.13). Similar results were 
obtained when the FSA-NPS DI was coded as sex-specific quartiles (data not tabulated). Further 
adjustment for self-declared hypertension or diabetes or dyslipidaemia, drug adherence to these 
disorders in participants; and nutritional awareness did not change these results (data non 
tabulated). 

 
 
DISCUSSION 
In this prospective investigation in a large French cohort study, a higher FSA-NPS DI score, reflecting 
food choices of lower nutritional quality, was associated with an increased risk of developing a CVD, 
overall and especially n at-risk individuals (overweight population). These results were consistent with 
a previous study performed in the SU.VI.MAX cohort on the association between the FSA-NPS DI and 
CVD risk (33). They add to the scientific evidence supporting the relevance of the FSA-NPS DI and thus 
of the5-colour nutrition label that is based on the FSA_NPS, with current data that better take into 
account the current offer of food products.  
The results of our study are supported the extended evidence linking the components of the FSA-NPS 
score, particularly fruits and vegetables (34;35), dietary fibers (36), total sugar (37;38) saturated fatty 
acids (39) and sodium (2;40) with either cardiovascular risk factors or CVDs (41).  
 
To the best of our knowledge, very few studies have explored the association between a dietary score 
based on a NPS at the food level, and chronic conditions (42;43). Consistent with our findings, Chiuve 
et al. observed that higher scores on an Overall Nutritional Quality Index (ONQI), representing higher 
nutritional quality, were inversely associated with the risk of CVDs among American adults. The ONQI 
algorithm is based on a NPS assessing the nutritional quality of foods and using 17 micronutrients and 
4 macronutrients (total sugar, fiber, SFA, TFA, cholesterol, total N-3 fatty acids, vitamin A, vitamin B9, 
vitamin B6, vitamin B12, vitamin C, vitamin D, vitamin E, total bioflavonoids, total carotenoids, calcium, 
iron, magnesium, potassium, sodium and zinc) (8). The ONQI algorithm is quite similar to the FSA-NPS 
DI score computation regarding the method to classify food products, notably since both NPS scores 
use a system of weighted means. The major difference between the two systems is that, in contrast to 
the ONQI, the FSA-NPS has been designed using a limited number of input variables that can be found 
on the European mandatory nutrition labelling of foodstuffs, and an open algorithm. Although the FSA-
NPS DI does not take into account antioxidant vitamins and phytochemicals, this score is able to 
characterize the quality of the diet at the individual level and was strongly related to micro and 
macronutrient intakes and to compliance with nutritional recommendations (9). FSA-NPS-DI was also 
associated with biological nutritional status (9). 
A cross-sectional study published by Lichtenstein et al. investigated a voluntary NPS system used as a 
front-of-pack symbol in the United States, the “American Heart Association Heart Check Food 

Certification Program”. In this study (43), consumers of foods carrying the AHA-HCP–certificate 
showed a lower prevalence of obesity, elevated waist circumference and metabolic syndrome, as 
compared to non-consumers. The scoring algorithm used by this NPS system includes saturated fat, 



 

 

 

trans fat, cholesterol, total fat, whole-grain, sugar, sodium, omega-3 fatty acid, and dietary fibre. 
Moreover, a threshold measurement method is used, i.e. two or three classes of nutritional quality are 
defined for each ingredient (good/intermediate/bad). Next, an overall score is assigned to each food 
that is a combination of a "negative ingredient score" and a "positive ingredient score". In contrast to 
the FSA-NPS-DI and the ONQI, the American Heart Association- system does not use a transversal 
approach in which all foods are considered under a single profile (irrespective of food categories), but 
an approach that separately calculates scores for the different food categories. Foods are then 
categorized as of sufficient dietary quality to carry the AHA-HCP-certificate or not. An individual, 
participant-specific dietary quality index is not calculated. 
In summary, our findings are consistent with those of the few previous studies that have investigated 
the association between dietary scores based on NPS at the food level and CVD risk and 
cardiometabolic conditions.  
  
In addition, the associations between the FSA-NPS DI and CVD risk were more specifically observed for 
coronary heart diseases, while only a non-significant trend was observed for stroke. It is possible that 
nutritional factors have a lesser role in the aetiology of stroke as compared to other cardiovascular 
diseases, especially haemorrhagic stroke (44).  
Besides, the associations between the FSA-NPS DI and CVD risk were more specifically observed among 
overweight subjects. Since overweight is known as a risk factor for CVDs (45), this result suggests that 
the influence of the nutritional quality of the diet may be even stronger in subjects at higher risk of 
disease. However, these secondary analyses were of exploratory nature, thus caution is needed in their 
extrapolation. 
 
Strengths of this study include its prospective design, the large sample size of the NutriNet-Santé 
cohort and the quality of the nutritional data collected by repeated 24h-dietary records. Some 
limitations should be acknowledged. First, subjects included in the NutriNet-Santé cohort were 
volunteers involved in a long-term cohort on nutrition and health. As is often the case in health-related 
epidemiological studies, participants were probably particularly health cautious, and thus may have 
had a lower risk of CVD as compared to the general population (46). This may notably have limited our 
ability to detect some of the studied associations. Our population study also included more women 
and subjects with higher socio-economic positions compared to the general French population. Finally, 
given the observational design of our study, residual confounding cannot be ruled out.  

 
In conclusion, this study suggests that unhealthy food choices, as reflected by a higher FSA-NPS DI, are 
associated with a significant increase in CVD risk, and especially especially at-risk individuals 
(overweight persons). The FSA score has been proposed to be translated into five categories 
corresponding to the five colors of the 5-CNL nutrition label (13;14;17) (Figure 3, Supplemental 
material). This label is intended to help consumers rapidly and clearly compare and rank foods 
according to their overall nutritional quality. Public health messages may be elaborated to accompany 
the 5-color label; for instance, the consumption of “green” products would be encouraged without 
restriction, while moderation advice would be given for red products. Such analyses support the 
relevance of implementing a nutrition labelling system on front-of-pack of products based on the FSA-
NPS. Our results add to the scientific arguments for the use of a front-of-pack labelling nutritional 
information system based on the FSA-NPS score as a public health measure for CVD prevention. 
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Table 1. Baseline characteristics5 of the study population overall and according to sex-specific quartiles of the FSA-NPS DI, NutriNet-Santé Cohort, 

France, 2009-2016 

  Quartiles (Q) of the FSA-NPS DI 
  

 
All  Q1 Q2 Q3 Q4 

 

 
(n=76647) (n=19161) (n=19162) (n=19163) (n=19161) 

 

 

N (%) or 

mean ± SD 

N (%) or 

mean ± SD 

N (%) or 

mean ± SD 

N (%) or 

mean ± SD 

N (%) or 

mean ± SD P1 

FSA-NPS DI 6.40±2.38 3.35±1.29 5.70±0.46 7.21±0.44 9.36±1.15 <0.0001 

Sex 
      

   Women 59949(78.2) 14987(78.2) 14987(78.2) 14988(78.2) 14987(78.2) 
 

   Men 16698(21.8) 4174(21.8) 4175(21.8) 4175(21.8) 4174(21.8) 
 

FSA-NPS DI 6.40±2.38 3.34±1.29 5.69±0.46 7.20±0.44 9.36±1.15 <0.0001 

Age, years 43.8±14.4 49.5±13.8 46.4±13.8 42.4±13.8 36.9±12.7 <0.0001 

Educational level 
     

<0.0001 

   < high-school degree  14255(18.6) 4445(23.7) 3807(19.9) 3243(16.9) 2660(13.9) 
 

   ≥ high-school degree /<2y after high-school degree 12735(16.6) 3108(16.2) 3070(16.0) 3149(16.4) 3410(17.8) 
 

   ≥2y after high-school degree 49655(64.8) 11508(60.1) 12285(64.1) 12771(66.6) 13091(68.3) 
 



 

 

 

Smoking status 
     

<0.0001 

   Non-smokers 38991(50.9) 9620(50.2) 9655(50.4) 9908(51.7) 9908(51.4)  

   Former smokers 25699(33.5) 7411(38.7) 6889(36.0) 6212(32.4) 5187(27.1) 
 

Occasional smokers 3692(4.82) 681(3.55) 864(4.51) 953(4.97) 1194(6.23) 
 

Smokers 8265(10.8) 1449(7.56) 1754(9.15) 2090(10.9) 2972(15.5) 
 

Physical activity2 
     

<0.0001 

   Low 15735(20.5) 3093(16.1) 3641(19.0) 4156(21.7) 4845(25.3)  

   Moderate 28398(37.1) 6740(35.2) 7192(37.5) 7310(38.2) 7156(37.4) 
 

   High 21759(28.4) 6717(35.1) 5713(29.8) 5007(26.1) 4322(22.6) 
 

BMI, kg/m² 23.8±4.48 24.1±4.62 23.8±4.33 23.7±4.36 23.5±4.64 <0.0001 

Weight status 
     

<0.0001 

   Non-overweight (BMI<25) 53592(69.9) 12662(66.1) 13357(69.7) 13673(71.4) 13900(72.5)  

   Overweight (>=25) 23055(30.1) 6499(33.9) 5805(30.3) 5490(28.6) 5261(27.5) 
 

Energy intake without alcohol, kcal/d 1835±451 1652±408 1800±412 1889±427 1996±482 <0.0001 

Alcohol intake, g/d 8.02±12.0 6.29±10.4 8.06±11.3 8.74±12.5 9.14±13.5 <0.0001 

Number of 24h record 4.60±1.60 4.50±1.59 4.71±1.60 4.73±1.60 4.45±1.58 <0.0001 

Family history of cardiovascular disease (yes) 16232(21.2) 5016(26.2) 4474(23.4) 3754(19.6) 2988(15.6) <0.0001 

 



 

 

 

1P value for the comparison between quartiles of FSA-NPS DI: Food Standard Agency Nutrient Profiling System Dietary Index, by  tests from age-adjusted 

ordinal polytomous logistic regressions2 Data available for 65,892 individuals 

3BMI: Body Mass Index =Weight (kg)/height (m)² 

4Sex-specific cut-offs for quartiles of FSA-NPS DI were 4.84/6.45/8.00 for women and 4.91/6.48/7.98 for men 

5 Values are mean ± Standard deviation for quantitative variables and frequencies (%) for qualitative variables.  



 

 

 

Table 2. Multivariable1 associations (hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (95% 

CI)) between continuous or sex-specific quartiles2 of FSA-NPS DI and cardiovascular disease 

risk, NutriNet-Santé Cohort, France, 2009-2016 

FSA-NPS DI N for cases/ HR 95%CI 

     P-trend  

  P-value* 

  non-cases       

 Cardiovascular diseases     

Continuous score 509/76,138 1.08 1.03, 1.13  0.001* 

Quartiles2     0.01 

Q1 163/18,998 1.00 (ref) 
 

Q2 130/19,032 0.94 0.74, 1.19  

Q3 125/19,038 1.19 0.93, 1.52  

Q4   91/19,070 1.40 1.06, 1.84  

 Coronary heart diseases     

Continuous score 262/76,385 1.09 1.03, 1.16 0.005* 

Quartiles2    0.01 

Q1 84/19,077 1.00 (ref) 
 

Q2 63/19,099 0.89 0.64, 1.24  

Q3 62/19,101 1.15 0.82, 1.62  

Q4 53/19,108 1.62 1.12, 2.35  

 Stroke     

Continuous score 247/76,400 1.06 0.99, 1.13 0.09* 

Quartiles2    0.28 

Q1 79/19,082 1.00 (ref)  

Q2 67/19,095 0.99 0.71, 1.38  

Q3 63/19,100 1.22 0.86, 1.72  

Q4 38/19,123 1.17 0.77, 1.77  



 

 

 

     

          

1 Models were adjusted for age (time-scale), BMI (kg/m², continuous), physical activity (high, 

moderate, low), smoking status (never smokers, former smokers, occasional smokers, smokers), 

numbers of dietary records (continuous), alcohol intake (g/d, quintiles), energy intake (without 

alcohol, g/d, continuous), family history of cardiovascular diseases (yes/no), educational level (<high-

school degree / ≥  high-school degree and <2y after high school degree /<2y after high school degree) 

and season of completion of 24-h dietary records (spring, summer, fall, winter). 

2  Sex-specific cut-offs for quartiles of FSA-NPS DI were 4.84/6.45/8.00 for women and 

4.91/6.48/7.98 for men 

 



 

 

 

 Figure 1. Multivariable1 associations (HRs and 95% CIs) between the FSA-NPS DI and CVD 

risk, stratified by smoking status, physical activity level, overweight status, energy intake 

without alcohol, and sex; NutriNet- Santé cohort, France, 2009–2016.  

1HR for a 1 point increment in the FSA-NPS DI score, from multivariable Cox proportional hazards 

model adjusted for age, sex, number of dietary records, smoking status, educational level, physical 

activity, body mass index, family history of cardiovascular disease, energy intake without alcohol 

,alcohol intake (median of energy intake =1707 kcal/day for women and 2114 kcal/day for men) and 

season of completion of 24-h dietary records (spring, summer, fall, winter) .  

FSA-NPS DI: Food Standard Agency nutrient profiling system dietary index; HR: hazard ratio; CI: 

confidence interval; CVD: cardiovascular disease. 

  



 

 

 

Annexe 11.  

Diagramme de Kaplan-Meier des 4 quartiles de score FSA-NPS DI 

 

Supplemental material 1: Kaplan-Meier diagram demonstrating the cardiovascular survival of the 4 

quartiles 
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ABSTRACT 
Context Polyphenols are putative nutritional factors having a protective effect against 
cardiovascular diseases (CVDs). 
 
Objective To investigate the associations between total intake of polyphenol-rich foods and 
the incidence of CVD. 
 
Design, setting, participants Data are from the SU.VI.MAX cohort, which was initially a 
randomized controlled prevention trial testing the effects of antioxidants on CVD, cancers 
and overall mortality. Dietary information was collected from 4218 French subjects aged 35 
to 60 years between 1994 and 1996, using at least six 24-h dietary records. Total intake of 
polyphenol-rich foods was obtained by adding the daily intakes of vegetables, tubers, fruits, 
coffee, tea, chocolate and wine. 
 Main outcomes Coronary heart diseases, stroke and other CVDs registered between 1995 
and 2007. 
Results During the median 12.5 years of follow-up, 245 participants (76% of men) developed 
a CVD. In the multivariate model, the risk of having a CVD decreased with higher intake of 
total polyphenol-rich foods (HR: 0.81, 95% CI: 0.71–0.91, p for trend<0.001) and fruits (0.85, 



 

 

 

0.75-0.95, p for trend<0.007). Compared to the lowest consumers, the HR for having a CVD 
among the highest consumers was 0.59 (0.40–0.85, p<0.002) for total polyphenol-rich foods 
intake, 0.70 (0.50–0.99, p<0.05) for vegetables, 0.66 (0.46–0.94, p<0.002) for fruits and 0.61 
(0.40-0.95, p < 0.03) for tea consumption.  
 
Conclusion Total intake of polyphenol-rich foods was associated with a decreased risk of 
CVD occurrence. The lower incidence of CVDs in the highest consumption groups was mainly 
related to vegetables, fruits and tea intake. Further cohort studies are needed to determine 
the associations between more precise dietary polyphenols intake estimation and 
subsequent risks of CVDs. 
Keywords: Cardiovascular diseases, polyphenol-rich foods, prospective study, fruits, vegetables, 
tubers, chocolate, coffee, tea, wine.  



 

 

 

INTRODUCTION 

Cardiovascular diseases (CVDs) remain one of the leading causes of morbidity and mortality 
worldwide.1,2 Accumulating evidence suggest that a diet rich in plant-derived foods decreases the risk 
of CVDs.3,4 Several nutritional components of this food group, such as dietary fibers, folates, 
antioxidant nutrients (alpha-tocopherol, beta-carotene, vitamins C and E, selenium) and polyphenols 
have been suggested to be involved in the physiologic process leading to CVDs.3,4 However, results of 
randomized trials testing the effects of a supplementation with these nutrients have not shown any 
benefit in preventing CVD risk.5 Such trials have not yet been conducted with polyphenols. 

Polyphenols are a large group of more than 8000 compounds of secondary plant metabolite with a 
wide range of metabolic functions.6,7 The richest sources of polyphenols are fruits, vegetables, tubers, 
and plant derived beverages such as wine, tea, coffee and cocoa.6,7 Estimation of total polyphenols 
intake from plan foods is still difficult, particularly because of the absence of country or region specific 
composition tables. Although such tables exist for the United States and the Finland, they are difficult 
to apply to other countries.8  

Several epidemiological studies have evaluated the relationship between polyphenols intake and the 
risk of CVD with inconclusive results, even if favouring the hypothesis that a high intake of polyphenols 
decreases the risk of developing CVD.9-13 Some of these studies used food specific sources of 
polyphenols intake such as fruits and vegetables,3 coffee,11,14 tea,13 chocolate11 and wine,15 while other 
studies focussed on specific classes of polyphenols compounds intake.16,17 However, polyphenol 
compounds are heterogeneous by their sources and chemical structure, with the common 
characteristic being at least one aromatic ring with one or more hydroxyl groups.6 This common 
structure may explain their antioxydant, anti-inflammatory and anti-thrombotic properties in animal 
and in vitro models.6,7 It is therefore interesting to study polyphenol compounds as a food group, by 
evaluating their overall effect through intake of polyphenol-rich foods.  

The aim of this study was to examine the association of total intake of polyphenol-rich foods and the 
incidence of CVDs in the SU.VI.MAX (Supplémentation en VItamines Minéraux et AntioXydants) 
prospective cohort.  

METHODS 

Study design and population  

We used data from the SU.VI.MAX cohort, which was initially a randomized controlled prevention trial 
testing the effects of antioxidants on CVD, cancers and overall mortality as described in details 
elsewhere.18 A total of 13017 subjects were included in 1994-1995 for a planned follow-up of eight 
years. They were volunteers recruited via a mass media campaign in 1994 and were not selected for 
specific risk factors.  

Baseline measurements  

At enrolment, subjects were asked to fill in a self-administered questionnaire to provide socio-
demographic, lifestyle and medical information, and a clinical examination including anthropometric 
and blood pressure measurements was performed. Smoking status was categorized as current, former, 
or never smoker. Overall level of habitual physical activity was assessed and three categories 
constituted: irregular, < 1 hour of walking per day, > 1 hour of walking per day. Alcohol intake was 
estimated and participants were categorized as non-consumers, < 20 g/day and > 20 g/day. Weight 
and height were measured and body mass index was calculated. A fasting venous blood sample was 
obtained to measure serum lipids and fasting glucose levels in each participant.  

Dietary assessment 



 

 

 

Dietary data were collected using the Minitel Telematic Network, widely used as an adjunct to the 
telephone in France at the beginning of the SU.VI.MAX study. Participants were invited to provide a 
24-h dietary record every two months. At enrolment, they received a scheduled calendar of 24-h 
dietary data recording. A tiny central processing unit containing specialized software enabled subjects 
to fill out the computerized dietary record. The 24-h records were randomly distributed for two 
weekend days and four weekdays per year, so that each day of the week and all seasons were covered 
to account for individual variability in intake. An instruction guide for codification of foods and 
beverages, including photographs to facilitate the estimation of portion sizes was mailed to each 
subject. This manual includes validated photographs of more than 250 foods (corresponding to 1000 
generic foods) represented in three different portion sizes. Along with the two intermediate and two 
extreme quantities, there were seven choices of amounts.  

The nutritional values of the diet were estimated using a published French food composition table.19 
Seven food groups are polyphenols-rich: vegetables, tubers, fruits, coffee, tea, chocolate and wine. For 
each subject and each of these food groups, we calculated the mean daily intake in grams per day. 
Vegetables included green salads, leafy vegetables, fruiting vegetables (i.e., vegetables that contain 
the “fruit” part of the plant, the seeds), green beans and peas, bulb and stem vegetables, flowering 
vegetables, mushrooms, sprouts, vegetables juices. Tubers included potatoes, yam, Irish potatoes, 
cassava and other tubers. Fruits included apple, pear and other pomes fruits, citrus fruits, grapes, 
berries, stone fruits, melon, banana, other tropical fruits, and fruits juices. Chocolate included milk 
chocolate, dark chocolate, white chocolate and other diaries containing chocolate. Wine included red 
wine, white wine and rose. Total intake of polyphenol-rich foods was obtained by calculating the mean 
daily intake of all these seven groups together. 

Ascertainment of cardiovascular diseases 

Primary outcomes were major cardiovascular events (International Classification of Diseases, 10th 
Revision, Clinical Modification [ICD-10-CM] codes 120-125, 163, 165, 166, 170, 171, 174). Expert 
physician committees blinded for supplementation assignment reviewed all data. Cardiovascular 
events were confirmed by radiological reports or when meeting a combination of clinical, biological, 
and electrocardiographic criteria, as appropriate. A questionnaire was sent to all participants in 2007 
to update their health information. Only cardiovascular events occurring two years or further after 
inclusion were taken into account for the present analyses.  

Statistical analyses 

Analyses focused on subjects who completed at least six 24-h dietary records during the first two years 
of follow-up (1994-1996), and with non-missing data for all variables of interest. Overall 4218 subjects 
were included, 1844 men and 2374 women. For each polyphenols-rich food group, each subject was 
classified according to four categories. For vegetables, tubers, fruits and coffee, categories were based 
on sex specific quartiles. Because of their high number, non-consumers of tea, chocolate and wine 
constituted the first group, and second to fourth groups were made of sex specific tertiles of 
consumers. The associations between dietary variables at baseline and incident cardiovascular events 
were assessed by hazard ratios (HR) and corresponding 95 % confidence intervals (95 % CIs), using Cox 
proportional hazards models. HRs were estimated for each group of polyphenol-rich foods (total, 
vegetables, tubers, fruits, coffee, tea, chocolate and wine) by using the lowest consumers as the 
reference group. Trend tests were computed on the basis of group-based scores 1 to 4 used as 
continuous variables, giving the value of the median consumption to each group. Analyses were 
performed overall and stratified on gender. 

Multivariate models are presented, adjusted for age, total energy intake, body mass index, physical 
activity, cigarette smoking, systolic blood pressure, fasting plasma glucose, fasting triglycerides, fasting 
total cholesterol, treatment of hypertension, diabetes, dyslipidemia, and treatment allocation group 



 

 

 

(corresponding to the SU.VI.MAX. intervention study). A model adjusted for one another sources of 
polyphenol-rich food groups was performed to assess the independent effect of each group. For all 
analyses, the significance level was set at 0.05. All analyses were performed using S.A.S® software 
(version 9.1, 2008, SAS institute Inc, Cary, NC). 

RESULTS 

Characteristics of the study population 

Total intake of polyphenol-rich foods ranged from a median value of 736 g/day and 619 g/day in the 
lowest group to 1572 g/day and 1393 g/day in the highest group, for men and women respectively. 
Fruits, vegetables and coffee constituted each 22% of total polyphenols-rich food intake. These 
percentages did not vary according to sex. Wine contributed more among men (22% versus 8%), and 
tea contributed more among women (19% versus 11%) to the total intake of polyphenol-rich foods.  

Baseline characteristics of participants by total polyphenol-rich food intake and gender are shown in 
table 1. Women who consumed more polyphenol-rich foods were younger. In both genders, the 
percentage of never smokers and irregular walkers decreased as the total polyphenol-rich food intake 
increased. Men whose total polyphenol-rich food intake was higher had higher body mass index and 
plasma glucose, while fasting plasma triglycerides was lower in women. Systolic blood pressure and 
fasting total cholesterol did not differ with total polyphenol-rich foods intake.  

Association between intake of polyphenol-rich foods and CVDs 

During the median 12.5 years of follow-up, 245 cardiovascular events occurred among which 76% were 
found in men. These events included 68% of coronary heart diseases (CHD), 18% of strokes and 14% 
of other CVDs. In the full model, a significant inverse association was found between total intake of 
polyphenol-rich foods and CVD risk (HR: 0.81, 95% CI: 0.71–0.91, p for trend<0.001). Moreover, 
subjects in the highest group of consumption had a 41% lower incidence of CVDs (0.59, 0.40–0.85, 
p<0.01) in comparison to subjects in the lowest group (Table 2).  

When analyses were performed by categories of polyphenol-rich foods intake, for the full model, fruit 
intake (0.85, 0.75–0.95, p for trend<0.007) was significantly inversely associated to the incidence of 
CVDs (data not tabulated). Compared to the lowest consumers, the highest consumers of vegetables 
(0.70, 0.50–0.99, p<0.05), fruits (0.66, 0.46–0.94, p<0.02) and tea (0.61, 0.40–0.95, p<0.03) had lower 
cardiovascular events. There was no association between coffee, chocolate or wine intake and the 
occurrence of CVDs (Table 2).  

To take into account the patterns of consumption of polyphenol-rich foods, models adjusted for one 
another sources of polyphenols are presented (Table 3). The occurrence of CVDs remained inversely 
associated only with fruits intake (0.87, 0.77–0.99, p for trend<0.03) while the highest tea drinkers 
developed less often cardiovascular events (0.88, 0.39–0.99, p<0.05) in comparison to non-drinkers. 
The pattern of association was consistent, i.e. inverse association with fruit intake only, when analyses 
were stratified on gender (data not shown).  

 

DISCUSSION 

To the best of our knowledge, this is the first cohort study examining the associations between total 
intake of polyphenol-rich foods and the occurrence of incident CVDs. Our findings suggest that total 
intake of polyphenol-rich food is associated with a lower CVD risk. Compared to the lowest consumers 
of polyphenol-rich foods, the highest consumers had a 41% reduction in the risk of CVDs. This risk 



 

 

 

reduction was primarily due to the consumption of fruits and tea. We found no association between 
wine, coffee or chocolate intake and CVD incidence.  

Several prospective cohort studies have investigated the health effects of polyphenols quantified 
either as specific polyphenol-rich foods groups (vegetables, fruits, tea, etc), or as specific classes of 
polyphenol compounds (flavonoids, catechins, etc). Whatever the quantification method used, some 
studies showed an inverse association between CVDs and polyphenol intake, while others pointed out 
an increased risk or even a null effect. Dauchet et al10 published a meta-analysis of cohort studies 
showing that the risk of CHD decreased by 4% for each additional portion per day of fruit and 
vegetables, and by 7% for fruit consumption. In another meta-analysis, Peters showed that tea, 
particularly black tea consumption was inversely associated to CHD and myocardial infarction.13 Tea 
consumption across the United States and continental Europe has been estimated to reduce CVD risk 
by an average of 11% per increase of three cups per day.13 However, in the United Kingdom, tea was 
positively correlated with CVD occurrence as well as with total mortality and cancer deaths.13,20 Fewer 
studies have examined tea consumption and ischemic stroke or intracranial haemorrhage and a 
protective effect has been suggested.9,21,22 A significant protective effect of tea drinking only among 
highest consumers in our study may be due to the fact that mainly women were tea consumers and 
CVDs occurred primarily in men, therefore reducing the strength of the association. Also, the dietary 
records did not allow characterizing the type of tea consumed (black or green).  

Although not significant, our results suggested, as other published epidemiological studies on wine 
consumption, a consistent dose-response cardiovascular preventive effect. Evidence obtained from a 
meta-analysis indicated an average significant reduction of 32% of overall vascular risk associated with 
drinking wine.23 These results should be interpreted keeping in mind that beer, as well as wine 
consumption, increase the risk of breast and other cancers.24,25 Contrary to our neutral findings, studies 
on chocolate11 or cocoa12 have also shown protective effects on CVDs. A meta-analysis of 11 
prospective studies published between 1966 and 1991 revealed no association between coffee 
consumption and the risk of CHD.26 Studies conducted after the meta-analysis have resulted in 
inconsistent findings. Some have reported the high intake to be associated with an increased risk,27-29 
and some have not found an association,30,31 while in some studies moderate consumption of coffee 
have been found to be beneficial.20,32 In some studies, the association has been J or U-shaped.33,34  

The originality of our study resides in the fact that we assessed the effects of all main dietary sources 
of polyphenols intake on the occurrence of CVDs, contrary to other studies that were limited to specific 
groups of polyphenols-rich foods like tea, or fruits. However, in terms of quantities, polyphenol-rich 
food groups studied contributed very differently to the total intake of polyphenols. So it is plausible 
that main groups sources as vegetables, tubers, and fruits in terms of quantity drove our results 
concerning total polyphenol-rich foods intake. The contribution of each polyphenol-rich foods group 
to the total polyphenol-rich foods intake may be very different to the contribution of these groups to 
real amount of polyphenols intake. Also, patterns of polyphenol-rich foods consumption and main 
sources of dietary polyphenols vary greatly from a country to another. Tea intake is the major source 
of flavonoids in the USA35 and is highly consumed in the UK in comparison to other European countries. 
Total polyphenols intake from fruits in France is about tree times higher than in vegetables.36 
Moreover, potatoes account for 45% of polyphenols intake from tubers. Others factors such as climate, 
eating behaviour, processing techniques influence the amount of polyphenols found in foods. This 
highlights the need to develop a table of dietary polyphenols composition, in order to determine more 
precisely the effects of dietary polyphenols intake on CVDs occurrence.  

Several strengths and limits of our study should be highlighted. The selection of at least six 24-h dietary 
records over a 2-year period enabled reliable diet estimation and limited misclassification by 
decreasing intra-individual variation. The limited number of cases did not allow the stratification on 
type of CVDs. As demonstrated by the low number of CVD events in our population, subjects from the 



 

 

 

SU.VI.MAX cohort were healthier, younger and had healthier diet than the general French population. 
Therefore, our results probably underestimated the reported associations. 

There is still a lot to learn on biological effects and epidemiological implications of foods polyphenols 
intake on human health. Human clinical studies have shown with some consistency that polyphenols 
may have a role in promoting healthy blood vessels function and in helping to reduce platelet 
activity.37,38 Although these studies are encouraging, no endpoint studies have been conducted, and, 
in that respect, the clinical evidence is not sufficient to support a role for dietary polyphenols in 
reducing CVD risk. More experimental studies are therefore needed to increase our knowledge on the 
potential benefits of polyphenol-rich foods on cardiovascular health. The epidemiological studies 
suggesting that higher intakes of polyphenol-rich foods are associated with a lower risk of CVD should 
be considered with caution. These studies are food-based analyses of population data, and there is 
limited ability to do the accurate component-based analysis required to conclude that the observed 
dietary benefits are truly associated with the polyphenols found in the diet. Polyphenols composition 
tables are crucially needed, as they will be very helpful in better understanding the effects of foods 
polyphenols intake on the occurrence of CVDs. 
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Table 1: Sex specific nutritional, clinical and biological characteristics [mean (sd) or percentage] of the study population according to quartiles of total polyphenols-rich foods intake  

  Men  Women 
           

Quartiles of total polyphenol-rich foods intake 
(g/day) 

 
196–879 870–1112 1112–1376 1377–2954  135–739 740–958 949–1178 1179–3286 

           

Age in years  52.4 (4.5) 52.5 (4.6) 52.8 (4.7) 52.7 (4.7)  50.0 (6.8) 47.1 (6.6) 47.6 (6.6) 47.8 (6.8) a 
           

Energy intake in kcal  2091 (462) 2388 (471) 2627 (480) 2874 (558) c  1608 (399) 1832 (393) 1961 (416) 2061 (432) c 
           

Vegetables in g/day  186 (80) 226 (85) 248 (96) 291 (118) c  171 (69) 203 (69) 231 (84) 265 (96) c 
           

Tubers in g/day  76 (46) 85 (51) 99 (62) 110 (73) c  51 (33) 66 (43) 70 (48) 72 (51) c 
           

Fruits in g/day  160 (91) 220 (120) 264 (134) 311 (185) c  152 (77) 200 (88) 237 (107) 277 (122) c 
           

Coffee in ml/day  134 (112) 217 (143) 257 (161) 359 (247) c  126 (105) 211 (146) 264 (192) 332 (318) c 
           

Tea in ml/day  33 (81) 51 (102) 81 (146) 163 (280) c  44 (80) 90 (135) 151 (186) 382 (372) c 
           

Chocolate in g/day  8.4 (14.2) 9.4 (12.2) 9.4 (15.0) 9.2 (14.1)  7.2 (10.5) 6.9 (9.4) 7.5 (11.7) 8.1 (10.1) 
           

Wine in ml/day  107 (100.2) 182 (145) 278 (185) 405 (260) c  38 (54) 66 (75) 96 (108) 131 (145) c 
           

Tobacco smoking in %           
     Never smokers  39.6 37.6 33.2 28.2 c  65.4 63.9 54.8 48.2 c 
     Former smokers  49.4 49.2 56.8 56.9  25.4 23.7 28.3 37.3 
     Current smokers  11.0 13.1 10.0 14.9  9.2 12.4 16.9 14.5 
           

Alcohol consumption in g/day  15.0 (13.1) 23.1 (17.3) 33.7 (20.9) 47.1 (29.5) c  5.8 (7.2) 9.1 (8.9) 12.5 (13.4) 16.1 (15.9) c 
           

Physical activity in %           
     Irregular walking  26.1 24.9 19.9 22.2 b  29.0 25.7 27.7 23.1 b 
     Walking < 1 h/day  27.8 25.7 25.3 19.3  34.4 36.3 35.6 36.1 
     Walking > 1 h/day  46.1 49.4 54.8 58.4  36.6 38.0 36.7 40.8 
           

Body mass index in kg/m2  25.2 (3.0) 25.3 (3.1) 25.6 (3.2) 25.5 (2.9) a  23.2 (4.2) 23.2 (4.0) 23.2 (3.7) 22.9 (3.2) 
Systolic blood pressure in mmHg  129 (14) 130 (14) 130 (14) 131 (13)   120 (14) 120 (13) 120 (14) 118 (12) 
           

Fasting blood glucose in mmol/l  5.9 (0.9) 5.9 (0.7) 5.9 (0.8) 6.1 (0.8) c  5.6 (1.0) 5.5 (0.7) 5.6 (0.7) 5.4 (0.5) 
           

Fasting triglycerides in mmol/l  1.37 (0.76) 1.36 (0.78) 1.34 (0.88) 1.33 (0.86)  0.91 (0.46) 0.89 (0.46) 0.86 (0.45) 0.80 (0.39) c 
           

Fasting cholesterol in mmol/l  6.14 (0.98) 6.24 (0.95) 6.15 (0.92) 6.20 (0.96)  5.93 (1.02) 5.87 (1.01) 5.87 (0.99) 5.91 (1.01) 
           

Baseline hypertension treatment in %  9.1 11.6 12.9 13.5  8.2 6.9 7.2 5.9 
           

Baseline diabetes treatment in %  2.1 0.0 0.6 1.9 c  1.3 0.3 0.5 0.0 a 
           

Baseline dyslipidemic treatment in %  11.2 9.5 11.4 10.8  5.8 3.0 3.7 4.2 
           

P values (a < 0.05; b < 0.01 c < 0.001) are for linear trends except for tobacco smoking. 

  



 

 

 

Table 2: Multivariate hazard ratios associated to cardiovascular diseases events according to the different types of polyphenols-rich foods intake in women and men of the SU.VI.MAX 
cohort 
 

  Q1  Q2  Q3  Q4  
P for trend 

  Cases HR  Cases HR (95% CI)  Cases HR (95% CI)  Cases HR (95% CI)  
               

Total intake of polyphenols-rich foods          
               

Model 1a  
79/1063 

Ref  
61/1051 

0.73 (0.53 – 1.03)  
45/1051 

0.52 (0.36 – 0.74)  
60/1053 

0.67 (0.48 – 0.94)  0.005 
Full model  Ref  0.68 (0.49 – 0.96)  0.44 (0.30 – 0.65)  0.59 (0.40 – 0.85)  0.003 
               

Vegetables               
               

Model 1a  
83/1055 

Ref  
47/1061 

0.52 (0.37– 0.75)  
52/1058 

0.55 (0.39 – 0.78)  
63/1044 

0.65 (0.47 – 0.90)  0.01 
Full model  Ref  0.54 (0.38 – 0.78)  0.58 (0.41 – 0.83)  0.70 (0.50 – 0.99)  0.056 
               

Tubers               
               

Model 1a  
65/1027 

Ref  
59/1067 

0.83 (0.59 – 1.19)  
60/1067 

0.85 (0.60 – 1.21)  
61/1062 

0.81 (0.57 – 1.14)  0.36 
Full model  Ref  0.86 (0.60 – 1.22)  0.84 (0.58 – 1.20)  0.80 (0.55 – 1.15)  0.24 
               

Fruits               
                 

Model 1a  
82/1054 

Ref  
60/1068 

0.68 (0.50 – 0.91)  
48/1063 

0.48 (0.33 – 0.68)  
55/1033 

0.56 (0.39 – 0.78)  0.001 
Full model  Ref  0.73 (0.52 – 1.02)  0.55 (0.38 – 0.79)  0.66 (0.46 – 0.94)  0.007 
               

Coffee               
               

Model 1a  
58/1062 

Ref  
63/1036 

1.10 (0.77 – 1.57)  
58/1058 

1.06 (0.73 – 1.52)  
66/1062 

1.28 (0.90 – 1.81)  0.23 
Full model  Ref  1.03 (0.72 – 1.48)  0.98 (0.68 – 1.42)  1.04 (0.72 – 1.49)  0.87 
               

Tea               
                

Model 1a  
135/2001 

Ref  
45/736 

1.01 (0.72 – 1.41)  
41/737 

0.89 (0.63 – 1.26)  
24/744 

0.51 (0.32 – 0.78)  0.001 
Full model  Ref  1.18 (0.84 – 1.67)  1.00 (0.70 – 1.42)  0.61 (0.40 – 0.95)  0.09 
               

Chocolate               
                

Model 1a  
60/911 

Ref  
70/1097 

1.02 (0.72 – 1.44)  
63/1106 

0.97 (0.68 – 1.38)  
52/1104 

0.85 (0.59 – 1.24)  0.38 
Full model  Ref  1.07 (0.76 – 1.51)  1.05 (0.74 – 1.50)  0.97 (0.66 – 1.42)  0.91 
               

Wine               
               

Model 1b  
36/618 

Ref  
65/1223 

0.77 (0.51 – 1.18)  
67/1189 

0.70 (0.45 – 1.10)  
 

0.75 (0.47 – 1.20)  0.37 
Full model  Ref  0.79 (0.51 – 1.21)  0.69 (0.44 – 1.09)  0.68 (0.43 – 1.10)  0.12 
               

Q1 to Q4 represent sex specific quartiles of high rich polyphenol foods intake. For tea, chocolate and wine intake, due to the high number of non-consumers, Q1 is non-consumers, and Q2 to Q4 are tertiles of consumers. 
Model 1a: adjusted for age, gender and treatment allocation group. Model 1b: adjusted for age, gender, treatment allocation group and alcohol intake. 
Full model: adjusted for age, gender, treatment allocation group, tobacco smoking, alcohol consumption, physical activity, systolic blood pressure, fasting triglycerides, fasting total cholesterol, fasting glycaemia, total energy intake, 
hypertension treatment, lipid treatment, diabetes treatment. HR: Hazard ratios, CI: confidence intervals.  



 

 

 

Table 3: Multivariate hazard ratios associated to cardiovascular diseases events according to the different types of polyphenols-rich foods intake (all categories in the same model) in 
women and men of the SU.VI.MAX cohort 
 

  Q1  Q2  Q3  Q4  P for trend 
               

  Cases HR  Cases HR (95% CI)  Cases HR (95% CI)  Cases HR (95% CI)   

               
Vegetables  83/1055 Ref  47/1061 0.57 (0.39 – 1.24)  52/1058 0.63 (0.43 – 0.91)  63/1044 0.78 (0.53 – 1.23)  0.17 

               
Tubers  65/1027 Ref  59/1067 0.81 (0.56 – 1.16)  60/1067 0.81 (0.56 – 1.16)  61/1062 0.70 (0.47 – 1.02)  0.09 

               
Fruits  82/1054 Ref  60/1068 0.78 (0.54 – 1.11)  48/1063 0.57 (0.39 – 0.85)  55/1033 0.73 (0.49 – 1.07)  0.03 

                 
Coffee  58/1062 Ref  63/1036 1.06 (0.72 – 1.53)  58/1058 0.88 (0.59 – 1.31)  66/1062 1.02 (0.69 – 1.51)  0.93 

               
Tea  135/2001 Ref  45/736 1.30 (0.91 – 1.85)  41/737 1.01 (0.70 – 1.47)  24/744 0.62 (0.39 – 0.99)  0.16 

               
Chocolate  60/911 Ref  70/1097 1.14 (0.79 – 1.63)  63/1106 1.06 (0.73 – 1.54)  52/1104 0.88 (0.59 – 1.32)  0.48 

               
Wine  36/618 Ref  65/1223 0.81 (0.51 – 1.28)  67/1189 0.69 (0.42 – 1.13)  77/1188 0.67 (0.40 – 1.11)  0.13 
               

 
Q1 to Q4 represent sex specific quartiles of high rich polyphenol foods intake. For tea, chocolate and wine intake, due to the high number of non-consumers, Q1 is non-consumers, and Q2 to Q4 are tertiles of consumers. 
All the classes of polyphenols-rich foods were included in the same model. Adjustments were further made for age, gender, treatment allocation group, tobacco smoking, alcohol consumption, physical activity, systolic blood 
pressure, fasting triglycerides, fasting total cholesterol, fasting glycaemia, total energy intake, hypertension treatment, lipid treatment, diabetes treatment. HR: Hazard ratios, CI: confidence intervals.  



 

 

 

Annexe 13.  

Article 4, texte intégal : « Polyphénols et variations anthropométriques dans 

la cohorte SU.VI.MAX.» 

 

Total and specific dietary polyphenol intakes and 6-year anthropometric changes in a middle-aged 
general population cohort 
Solia Adriouch,1* Emmanuelle Kesse-Guyot, PhD1 Thierry Feuillet, PhD,1 Mathilde Touvier, PhD1 Valerie 
Olié, PhD1 Valentina Andreeva, PhD1 Serge Hercberg, MD, PhD1,2, Pilar Galan, MD, PhD1 and Léopold 
FEZEU, MD, PhD1* 

1 Université Paris 13, Sorbonne Paris Cité - UREN (Unité de Recherche en Epidémiologie Nutritionnelle), 
U557 Inserm; U1125 Inra; Cnam; CRNH IdF, F-93017 Bobigny, France 

2 Département de Santé Publique, Hôpital Avicenne, F-93017 Bobigny, France 

Keywords: Body mass index, waist circumference, flavonoids, lignans, phenolic acids, stilbenes 

Running title: Polyphenol intakes and anthropometry change. 
Conflict of interest disclosure: None 

Financial disclosures 
This study was funded by the National Institute of Health and Medical Research (INSERM 
U557), the French National Institute for Agricultural Research (INRA U1125) and Paris 13 
University. We also obtained financial assistance, through a post-doctoral allocation, from the 
CORDDIM for the data analyses. The funding sources are public or non-profit organizations 
and had no role in designing or conducting the study, analysing or interpreting the data, or 
approving the submitted manuscript. Dr. L. Fezeu had full access to all data in the study and 
takes responsibility for the integrity of the data and the accuracy of the data analysis. 
 

Abbreviations 
BMI: body mass index 
LME: Linear mixed effect 
SU.VI.MAX: SUpplémentation en VItamines et Minéraux AntioXydants 
WC: waist circumference 
Trial Registration: ClinicalTrials.gov NCT00272428. 

 



 

 

 

ABSTRACT 1 
Background: Dietary polyphenols are suggested anti-obesogenic agents. Prospective evidence in 2 
general populations of an association between polyphenol intakes and anthropometry is lacking.  3 
Objective: To assess the associations between dietary polyphenol intakes and changes in body mass 4 
index (BMI) and waist circumference (WC) over a 6-year period. 5 
Methods: Individual intakes of 264 different polyphenols (mg/day) were estimated using the Phenol-6 
Explorer® database and the mean of ≥ six 24-h dietary records collected in 1994-1996. BMI and WC 7 
were measured in 1995-1996, 1998-1999 and 2001-2002. Linear mixed effect models allowed 8 
assessment of longitudinal associations between quartiles of total polyphenol intake as well as intake 9 
of 15 polyphenol classes and changes of these respective polyphenol classes in anthropometry over 10 
the 6-year follow-up. Adjustment variables included sex, age, socio-economic status, lifestyle, daily 11 
dietary intake and health status. 12 
Results: Participants in the highest quartile of intake of flavones (P=0.013), lignans (P=0.020) and total 13 
polyphenols (P=0.050) experienced a less notable increase in BMI over time compared to their 14 
counterparts in the bottom quartile of intake of the respective polyphenol classes. Participants in the 15 
highest quartile of intake of proanthocyanidins (P=0.04), flavanones (P=0.002), flavones (P=0.001), 16 
hydroxycinnamic acids (P=0.027) and lignans (P=0.009) experienced a less notable increase in WC over 17 
time compared to their counterparts in the bottom quartile of intake of the respective polyphenols.  18 
Conclusions: Dietary polyphenol intakes may help reduce weight gain over time in the general 19 
population. This could have important public health implications because moderate increases in BMI 20 
and WC over time have been shown to increase disease risk. 21 

22 



 

 

 

INTRODUCTION 23 

Obesity has become the most frequent nutritional problem in industrialized countries and its 24 
prevalence is increasing.1, 2 Obesity is a major public health concern because it is implicated in the 25 
development of several chronic diseases including type 2 diabetes, cardiovascular diseases and certain 26 
types of cancer.1 Genetic susceptibility is one cause of obesity, but lifestyle factors such as physical 27 
inactivity and dietary habits may be more important factors in this alarming increase.3-6 Although 28 
weight gain is due to a positive energy balance, either caused by a decrease in energy expenditure or 29 
an increase in energy intake, other dietary factors, independent of total energy, may specifically affect 30 
weight gain and impact adiposity over time. 31 
Polyphenols are a group of bioactive phytochemicals present in foods of plant origin such as fruits, 32 
vegetables, tea, wine, seeds, herbs, spices, and whole grains. More than 6000 naturally occurring 33 
polyphenols have been identified and classified into four major polyphenol categories (flavonoids, 34 
phenolic acids, stilbenes and lignans),7, 8 each categories having classes.  35 
Emerging in-vitro evidence suggests that polyphenols, which exert diverse beneficial biochemical and 36 
antioxidant effects,9, 10 may be dietary factors that can also modulate body weight.11-15 Animal studies 37 
have shown that polyphenols may help increase energy expenditure, glucose uptake in skeletal 38 
muscle, decrease glucose uptake in adipose tissue, and prevent obesity in a dose-response fashion.16, 39 
17 Short-term (two days to three months) human studies using green tea as a source of flavonoids have 40 
shown a reduction in body weight and body fat compared with baseline measurements in overweight 41 
individuals.12, 18-20, 21 Translating these findings to the general population is difficult. Few studies focus 42 
on primary prevention; most interventions to date are of short duration and the studied samples 43 
included primarily overweight and obese subjects.12, 18-20 Moreover, in many of these studies, only a 44 
limited (less than ten) number of individual polyphenols have been considered, which is far from 45 
representing the large number and diversity of these compounds found in the diet. Recently, the 46 
Phenol-Explorer® database focusing on the polyphenol content in foods was established, making 47 
available to the scientific community data on a total of 502 polyphenols from 452 different foods.7 This 48 
database includes not only total flavonoid composition, but also detailed composition data for classes 49 
of flavonoids, i.e. anthocyanins, flavonols, flavanones, flavones, catechins (flavan-3-ols), theaflavins 50 
(derived tannins, catechin dimers) and proanthocyanidins (condensed tannins), as well as phenolic 51 
acids, lignans and stilbenes. We previously determined the habitual dietary polyphenol intake of the 52 
French population using the Phenol-Explorer® database.8 Our objective was to study the association 53 
between a wide range of polyphenol classes using the Phenol-Explorer® database and anthropometric 54 
change over time in the general population.  55 

SUBJECTS AND METHODS 56 

Study population  57 

The SU.VI.MAX (SUpplémentation en VItamines et Minéraux AntioXydants) study was a population-58 
based, double-blind, placebo-controlled, randomized trial initially designed to assess the effect of a 59 
daily antioxidant supplementation on the incidence of cardiovascular disease and cancer.22 A total of 60 
12741 subjects (7876 women aged 35-60 years and 5141 men aged 45-60 years) were enrolled in 1994-61 
1995. The intervention lasted 7.5 years. Subjects provided written informed consent and the study was 62 
approved by the Ethics Committee for Studies with Human Subjects at the Paris-Cochin Hospital 63 
(CCPPRB n°706) and the “Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés” (CNIL n°334641). 64 

Dietary data and polyphenol intake 65 

As part of the SU.VI.MAX study, participants were invited to complete a 24-h dietary record every two 66 
months for a total of six records per year. These dietary records were randomly assigned over two 67 
weekend days and four weekdays per year, so that each day of the week and all seasons were covered 68 
to account for individual variability in intake. Data were collected through computerized 69 
questionnaires using the Minitel, a small terminal used in France as an adjunct to the telephone. 70 



 

 

 

Participants were assisted by an instruction manual which included validated photographs of more 71 
than 250 different foods represented in three main portion sizes. Subjects could also choose from two 72 
intermediate or two extreme portions, for a total of seven different portion sizes.23 French recipes 73 
validated by food and nutrition professionals were used to assess the amounts consumed from 74 
composite dishes. The Phenol-Explorer® database 7 and a published composition table 24 were used to 75 
compute intake of individual polyphenols and other nutrients as previously described 8. Briefly, all the 76 
950 food items present in the SU.VI.MAX dietary records were screened for reported intake of any of 77 
the 502 individual polyphenols of the Phenol-Explorer® database. Mean daily intakes (mg/day) of 78 
individual polyphenols in each of the 15 subtypes were extracted. SI Table 1 shows the number of 79 
individual polyphenols consumed as aglycones, glycosides and esters per polyphenol subtype.  80 

Anthropometric measurements  81 

At the first clinical examination of the study participants (1995-1996), weight was measured using an 82 
electronic scale (Seca, Hamburg, Germany), with subjects wearing indoor clothing and no shoes. Height 83 
was measured under the same conditions with a wall-mounted stadiometer. Waist circumference 84 
(WC) was measured as the circumference midway between the lower ribs and iliac crests, in standing 85 
position using an inelastic tape. Weight, height, and WC were re-assessed  in 1998-1999 and in 2001-86 
2002 using the same methods. 87 

Covariates 88 

At baseline, information on sex, date of birth, smoking status, physical activity, education and 89 
medication (anti-diabetics and anti-hypertensives) use was collected. During follow-up, in case of 90 
suspected cardiovascular disease, relevant medical data (clinical, biochemical, histological, radiological 91 
reports) were requested from participants, physicians and/or hospitals. All reported cardiovascular 92 
events were reviewed and validated by an independent expert committee. 93 

Statistical analyses 94 

Among participants with available anthropometric parameters and aged between 45 and 60 years at 95 
enrollment, those with at least three 24-h dietary records from May to October and at least three 96 
records from November to April provided during the first two years of follow-up were selected to 97 
account for seasonality and weekly intra-individual variability. Reported food and nutrient intakes are 98 
based on average intakes over a 24-h period. Quartiles of total and classes of polyphenols were 99 
calculated. Body mass index (BMI) was calculated as the ratio of weight to squared height (kg/m²). 100 
Diabetes mellitus at baseline was defined as glycemia ³7mmol/L or anti-diabetic drug use reporting.  101 

Descriptive baseline characteristics are reported as mean ± SD or percentage across total polyphenols 102 
quartiles. Reported p-values referred to tests for linear contrast, trend chi² tests or chi² tests as 103 
appropriate. Linear mixed effect (LME) modeling allowed assessment of the relationship between total 104 
and classes of polyphenol intake at baseline and the change in anthropometry (BMI, WC) over time. 105 
All analyses were conducted separately for total polyphenols and each class of polyphenol. The mixed 106 
model consists of two parts: fixed effects and random effects. Fixed effects describe the population 107 
regression slopes for the set of considered covariates, which include the exposure variables and 108 
confounders. The random effects describe individual variability in the outcome and in changes over 109 
time. By considering individual random slopes, this model allowed the estimation of the influence of 110 
total and specific polyphenol intake on the change in anthropometric parameters over time. This 111 
model also accounts for the within-subject correlation between repeated measurements and for 112 
missing values at various time points.25 113 

For the LME model, a categorical time variable was created using the values 0, 3, and 6, reflecting the 114 
time points (in years) of the anthropometric measurements starting from baseline. Thus, two dummy 115 



 

 

 

variables representing the three time points and three dummy variables for polyphenol intake 116 
quartiles were entered into the model. Interactions of time variables with polyphenols variables were 117 
included. A random regression slope for time at the individual level was obtained by using time as a 118 
continuous variable. Longitudinal information was derived from the regression coefficients of the 119 
dummy variables for time and the regression coefficients of the polyphenol-time interaction terms. 120 
The regression coefficients of the time variables reflect the change in anthropometry over time (3 and 121 
6 years, respectively) in the lowest intake. The coefficient of an interaction term reflects the difference 122 
between the change in anthropometry after 3 and 6 years for a given quartile of polyphenol and the 123 
change in anthropometry in the lowest quartile of polyphenol intake as the reference category. 124 

In addition to an unadjusted model, we computed an LME model adjusted for age and other 125 
confounding variables such as sex, smoking status (current smoker, former smoker, and never smoker), 126 
educational level (primary, secondary, university), total energy intake (kcal/day), treatment allocation 127 
group (antioxidant supplementation yes/no), physical activity (irregular, < equivalent 1h walking/day, 128 
and ³ equivalent 1h walking/day), number of 24h dietary records, lipid and protein intakes (g/day), 129 
type 2 diabetes at baseline (yes/no) and cardiovascular diseases incidence during the follow-up 130 
(yes/no). Also, because dietary hydroxycinnamic acids are derived mainly from coffee and becaus  131 
caffeine is known to modulate weight variation,26, 27 the analyses for hydroxycinnamic acids were 132 
subsequently performed only among coffee abstainers. Finally, although LME models are considered 133 
robust even in the case of missing values, we repeated the initial analyses excluding individuals with 134 
missing anthropometric measurements at 1 or 2 time points (remaining participants n = 2837 and 2561 135 
for BMI and WC respectively). All models were tested for evidence of a linear trend using the time-by-136 
quartile interaction. Two-tailed p-values < 0.05 were considered statistically significant in all analyses. 137 
Data were analyzed with Stata® (version 10.1; Statacorp, College Station, TX). 138 

 139 

RESULTS 140 

Subject characteristics  141 

Among the 12741 adults randomized in the SU.VI.MAX study, 9145 were aged 45-60 at baseline. 142 
Among these participants, 4127 had complete dietary intake data (at least six complete 24-h records 143 
covering all seasons) of whom 3903 individuals with no missing covariable data were included in the 144 
present analyses.  145 

Unadjusted baseline characteristics of the participants across quartiles of total dietary polyphenol 146 
intake (mg/day) are shown in Table 1. Compared to the lowest intake consumers, highest quartile 147 
consumers were more often men and smokers. Increasing polyphenol intake was significantly 148 
associated with higher levels of education, physical activity, energy intake, as well as alcohol, protein, 149 
lipids and fruit and vegetable intakes.  150 

Polyphenol intake 151 

Among the 950 foods items present in the SU.VI.MAX dietary records, 232 food items were shown to 152 
contain polyphenols according to the Phenol-Explorer® database. A total of 278 different polyphenols 153 
were contained in these foods, corresponding to 155 different polyphenol aglycones. The larger groups 154 
were hydroxycinnamic acids (55 compounds), flavonols (54 compounds), and anthocyanins (45 155 
compounds).  156 

Total polyphenol intake was 1202 ± 513 mg/day. Some flavonoids (proanthocyanidins and catechins) 157 
and phenolic acids (hydroxycinnamic acids) were the two main subtypes of polyphenols consumed in 158 
this population. The amount of chalcones and isoflavonoids consumed were less than 0.02 mg/day, 159 
and their associations with anthropometric changes were not studied.  160 



 

 

 

The main food and beverages sources of total polyphenol intakes were coffee (35.4%), fruits (19.2%), 161 
wine (10.7%), and tea (9.1%). The main food contributors of the different subtypes of polyphenols are 162 
as follow (SI Table 1): hydrocycinnamic acids (83% from coffee), proanthocyanidins (31% from apples 163 
and 18% from cocoa products), catechins (71% from tea), anthocyanins (41% from red wine and 23% 164 
from cherries), flavonols (23% from tea, 23% from onions), hydroxybenzoic acids (49% from tea, 15% 165 
from red wine), flavones (64% from refined wheat-flour products, 20% from whole grains wheat-flour 166 
products), flavanones (50% from oranges, 44% from orange juices).  167 

Global changes of anthropometric parameters over time 168 

At baseline, the mean BMI was 24.5 ± 3.6 kg/m2 (23.6 ± 3.7 kg/m2 for women and 25.3 ± 3.3 kg/m2 for 169 
men). Meanwhile, the mean WC was 84.1 ± 11.9 cm (76.5 ± 10.8 cm for women and 90.6 ± 12.5 cm in 170 
men). During the six years, the overall BMI showed a significant linear increase, by 0.27 ± 0.02 kg/m2 171 
from 1995/1996 to 1998/1999 (p<0.0001) and by 0.72 ± 0.02 kg/m2 from 1998/1999 to 2001/2002. 172 
This trend was seen in women (0.29 ± 0.03 kg/m2, p<0.0001 and 0.48 ± 0.03 kg/m2, p<0.0001) and men 173 
(0.25 ± 0.02 kg/m2, p<0.0001 and 0.42 ± 0.02 kg/m2, p<0.0001). During the same time, WC also 174 
increased (0.12 ± 0.09 cm, p=0.20 for the first period and 1.68 ± 0.10 cm, p<0.0001 for the second 175 
period), but the change was significant only from 1998/1999 to 2001/2002. Similar to BMI, these 176 
trends were seen in both genders. 177 

Polyphenol intake and anthropometric changes over time 178 

The course of BMI and WC change over time by quartiles of total and specific dietary polyphenol intake 179 
are shown in Tables 2 and 3, respectively. Results represent the change in BMI or WC in each quartile 180 
at a given follow-up time point compared with baseline. Participants in the highest quartile of intake 181 
of flavones (P=0.013), lignans (P=0.020) and total polyphenols (P=0.050) experienced a less notable 182 
increase in BMI over time compared to their counterparts in the bottom quartile of intake of the 183 
respective polyphenols. From year 0 to year 3, BMI showed an increase by 0.11 kg/m2 (flavones), 0.11 184 
kg/m2 (lignans), and 0.07 kg/m2 (total polyphenols) in the first quartile compared to the fourth quartile 185 
of intake. These differences more than doubled after 6 years of follow-up (0.24 kg/m2, 0.22 kg/m² and 186 
0.18 kg/m², respectively). 187 

Participants in the highest quartile of intake of proanthocyanidins (P=0.04), flavanones (P=0.002), 188 
flavones (P=0.001), hydroxycinnamic acids (P=0.027) and lignans (P=0.009) experienced a less notable 189 
increase in WC over time compared to their counterparts in the bottom quartile of intake of the 190 
respective polyphenols. After 6 years, the increase in WC was 0.52 cm (proanthocyanidins), 1.02 cm 191 
(flavanones), 1.37 cm (flavones), 0.78 cm (hydroxycinnamic acids) and 0.99 cm (lignans) higher in the 192 
first quartile compared to the fourth quartile of polyphenol intake. Also, the magnitude of the WC 193 
change decreased linearly from the first to the fourth quartile of total polyphenol intake, but the 194 
change was not statistically significant. 195 

Our findings did not change when subjects with missing BMI or WC measurements at one or two time 196 
points were excluded (Figures 1 and 2). Also, when the analyses were restricted to coffee abstainers 197 
(n = 351), hydroxycinnamic acids were marginally negatively associated with BMI (P=0.08) and 198 
significantly negatively associated with WC (P=0.02). 199 

DISCUSSION 200 

In this large prospective study, we observed that a higher total polyphenol intake, as well as higher 201 
intake of flavonoids (flavones, flavanones and proanthocyanidins), lignans and phenolic acids 202 
(hydroxycinnamic acids) were significantly associated with a lower increase in adiposity over 6 years 203 
as determined by anthropometry, after controlling for a large number of covariates including physical 204 
activity, tobacco smoking, socio-economic status and various dietary factors. Most of these polyphenol 205 
classes have plausible biological mechanisms of action based on their structural characteristics13, 28-34 206 



 

 

 

that could explain our findings. There are several potential mechanisms whereby polyphenols may 207 
influence body weight and composition. The predominant hypothesis is that polyphenols influence 208 
sympathetic nervous system activity, increase energy expenditure and promote the oxidation of fat. 209 
Other potential mechanisms include modifications in appetite; up-regulation of enzymes involved in 210 
hepatic fat oxidation, and decreased nutrient absorption.31, 34-38 211 

Although data from short-term intervention studies (animal and human)12, 18-20 predict inverse 212 
associations between flavonoid intake and anthropometric change, to our knowledge, this is the first 213 
prospective study to report an association between habitual intake of different polyphenol classes 214 
obtained using an updated, comprehensive and complete food database7 and change in BMI and WC 215 
over time. Only one previous prospective study has assessed this association between three flavonoid 216 
subgroups and BMI over a 14-y period in 4280 men and women aged 55–69 years at baseline.39 The 217 
authors observed that women with the highest intake of total flavonols/flavones and total catechins 218 
had a significantly lower BMI increase over time than did women with the lowest intake. These 219 
associations were not found in men. However, the flavonoid intake in that study was determined using 220 
a food frequency questionnaire, only a limited number of flavonoids from each subgroup were 221 
included, and BMI was obtained by self report. A number of other studies have investigated the effect 222 
of flavonoid intake on body weight and BMI, and the few observational data contributing to this 223 
evidence are cross-sectional in nature.40-43 This is the first population-based prospective study showing 224 
an association between hydroxycinnamic acids and a less marked increase in BMI or WC over time. 225 
Our results persisted among coffee abstainers, bringing new insights regarding the association 226 
between coffee intake (the main source of hydroxycinnamic acid), and weight change. The observation 227 
that there was a protective association between intake of lignans and WC in our study is intriguing. 228 
Despite limited evidence in the literature suggesting a direct association between lignans and obesity, 229 
evidence indicates that lignans can improve metabolic profile.28, 29, 31, 34 Although a chance finding 230 
cannot be ruled out, further research regarding the relationship between lignans and body weight are 231 
needed.  232 

We did not find a protective association between catechin or theaflavin intake and BMI or WC. 233 
Although some human intervention studies using tea or tea extracts as treatment for overweight or 234 
obesity have reported such an association,20, 26 the doses of catechin or its extracts used in these 235 
studies were more than five times higher (from 583 to 714 mg/day) than habitual intake (98 mg/day, 236 
as seen in our study). A meta-analysis 15 studies including 1243 patients concluded that ingestion of 237 
catechin with caffeine might help in reducing BMI, body weight, and WC. However, the magnitude of 238 
the effect observed over a median of 12 weeks was small and likely not clinically relevant 27. Moreover, 239 
we found that proanthocyanidins, which are catechin oligomers and polymers, were associated with a 240 
lower increase in BMI and WC over time.  241 

It is well accepted that major modulator of adiposity are energy restriction and physical activity. 242 
Although we adjusted our models for these variables, we also recognize that, polyphenols are derived 243 
from healthy foods, therefore individuals with the highest polyphenol intake likely have an overall 244 
healthier diet than do those with the lowest intake, and this phenomenon may result in less adiposity 245 
over time. However, controlling for intake of vegetables, fruit, fiber, protein, and lipids, did not change 246 
our findings. Even if residual confounding cannot be entirely ruled out, our results suggest that there 247 
is an independent association between dietary polyphenol intake and adiposity change over time. 248 

A strength of the present study is its prospective population-based design. In addition, the evaluation 249 
of polyphenol intakes using the Phenol-Explorer® database provided a detailed and accurate 250 
estimation of a wide range of total and specific polyphenol classes. Moreover, our selection of subjects 251 
taking into account dietary intake over two years, as well as individual and seasonal variability in intake 252 
of polyphenols has likely reduced any potential classification bias. Anthropometric data were obtained 253 
using objective methods. Finally, we accounted for a number of lifestyle and dietary factors identified 254 



 

 

 

as important when studying the health effects of flavonoids in an epidemiologic context. However, 255 
dietary intake of polyphenols does not reflect their bioavailability. Pharmacokinetic studies have 256 
shown that not all food polyphenols are absorbed,44, 45 particularly proanthocyanidins. However, the 257 
putative mechanisms of action by which proanthocyanidins may modulate weight gain are not related 258 
to polyphenol bioavailability. Proanthocyanidins could decrease intestinal lipid absorption,38 possibly 259 
by inhibiting pancreatic lipase 35 and could impair intestinal glucose absorption,36 at least in animals. 260 
The metabolism of proanthocyanidins in the intestinal lumen by microbiota can also have a significant 261 
impact on energy intake and weight maintenance.37 In our study, subjects participating in nutritional 262 
intervention trials, particularly those able to fill at least six dietary records per year are probably 263 
healthier and more aware of the health benefits of having a healthy lifestyle than are others. 264 
Therefore, our results must be generalized with caution. Conducting the statistical analyses with 265 
subjects having fewer than six dietary records per year would have introduced bias in the evaluation 266 
of polyphenol intake in these subjects, as some food items containing polyphenols are rarely 267 
consumed, and the precision of measurement of the polyphenol intake is related to the number. 268 

Human intervention studies have generally tested the effects of tea, or specific catechins isolated from 269 
tea, as treatment for weight loss.27 Our results emphasize the need for intervention studies testing the 270 
efficacy and safety of hydroxycinnamic acids and lignans for the same purpose. Moreover, in response 271 
to the growing public interest in dietary supplements, especially with respect to weight loss and weight 272 
maintenance, epidemiologic studies should consider the effect of individual polyphenol extracts on 273 
BMI and WC in addition to dietary food sources. Further intervention studies should assess the safety 274 
of consuming on a regular basis high concentrations of individual polyphenols as supplements.  275 

In conclusion, our finding of a significant inverse association between dietary polyphenol intake and 276 
adiposity increase suggests that, over time, polyphenol intake may be useful for weight maintenance, 277 
even in persons who are not obese. These observations may have important public health implications 278 
because even moderate elevations in BMI and WC over a long period of time have been shown to 279 
increase disease risk.46-48 They have to be confirmed in long term randomized controlled trials. 280 
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Figure Legends 
Figure 1: Changes in body mass index (BMI) from the previous measure over 6 years in each quartile 
of proanthocyanidin, flavone, lignan and total polyphenol intake in participants with three measures 
of BMI in the SU.VI.MAX cohort study.  
Graphs are derived from linear mixed models after adjustment for age (years), sex, baseline total 
energy intake (kcal/day), physical activity (irregular, < 1h walk/day, and ≥ 1h walk/day), smoking status 

(never smokers, former smokers, and current smokers), alcohol intake (g/day), educational level 
(primary, secondary, and university), treatment allocation group (supplementation with anti-oxidants 
yes/no), fiber intake (g/day), number of 24h dietary records, fruit and vegetable intake (g/day), protein 
intake (g/day), lipid intake (g/day), diabetes status (yes/no) and occurrence of cardiovascular diseases 
during the follow-up (yes/no). 
Figure 2: Changes in waist circumference (WC) from the previous measure over 6 years in each quartile 
of proanthocyanidin, flavone, lignan and total polyphenol intake in participants with three measures 
of WC in the SU.VI.MAX cohort study.  
Graphs are derived from linear mixed models after adjustment for age (years), sex, baseline total 
energy intake (kcal/day), physical activity (irregular, < 1h walk/day, and ≥ 1h walk/day), smoking status 

(never smokers, ex-smokers, and current smokers), alcohol intake (g/day), educational level (primary, 
secondary, and university), treatment allocation group (supplementation with anti-oxidants yes/no), 
fiber intake (g/day), number of 24h dietary records, fruit and vegetable intake (g/day), protein intake 
(g/day), lipid intake (g/day), diabetes status (yes/no) and occurrence of cardiovascular diseases during 
the follow-up (yes/no). 



 

 

 

Table 1: Baseline characteristics of the study population according to quartiles of total dietary polyphenols intake. 
 

Characteristics of the study 
population 

 Total 
population 

 Quartiles of total dietary polyphenols intake, mg/day  
P*           

  Quartile 1  Quartile 2  Quartile 3  Quartile 4  
             

N  3903  960  975  977  991   
             

Men  53.2  40.6  48.8  58.6  64.3  0.0001 
             

Age, years  51.8 (4.6)  51.7 (4.6)  51.6 (4.6)  51.9 (4.7)  51.9 (4.7)   
             

Treatment allocation group, %  50.6  49.1  50.6  50.7  52.3  0.57 
             

Physical activity, %            0.002 
     Irregular  24.1  26.7  25.7  21.3  22.7   
     < 1h/day of walk  29.0  30.8  29.4  29.6  26.2   
     > 1h/day of walk  46.9  42.5  44.8  49.1  51.1   
             

Tobacco smoking, %            0.0001 
     Never smokers  48.7  62.0  51.2  44.4  37.5   
     Former smokers  40.2  29.8  38.3  44.4  48.1   
     Current smokers  11.1  8.2  10.5  11.2  14.4   
             

Educational level, %            0.02 
     Primary  23.7  26.5  23.5  23.0  21.9   
     Secondary  39.6  41.4  40.3  37.7  39.0   
     University  36.7  32.1  36.2  39.3  39.1   
             

Diabetes at inclusion, %  4.8  4.8  4.8  4.4  5.0  0.96 
             

CVDs during the study, %  3.8  3.7  3.6  4.1  3.7  0.94 
             

Number of 24 hours dietary records  11.1 (2.1)  10.9  11.1  11.2  11.2  0.04 
             

Total energy intake, kcal/day  2187 (609)  1838 (509)  2116 (537)  2293 (561)  2488 (627)  0.0001 
             

Alcohol intake, g/day  17.2 (17.6)  11.3 (14.3)  15.5 (15.9)  19.5 (17.7)  22.1 (19.7)  0.0001 
             

Fiber intake, g/day  19.7 (5.7)  16.6 (5.7)  18.9 (5.7)  20.5 (6.0)  22.8 (7.5)  0.0001 
             

Protein intake, g/day  89.5 (23.6)  78.7 (21.5)  87.5 (21.7)  92.7 (22.3)  98.6 (24.1)  0.0001 
             

Lipid intake, g/day  91.6 (26.9)  78.6 (23.7)  89.6 (24.9)  95.5 (25.4)  102.4 (27.7)  0.0001 
             

Fruits and vegetables intake, g/day  413 (162)  346 (133)  394 (135)  433 (161)  478 (182)  0.0001 
             

Body mass index, kg/m2  24.5 (3.6)  24.5 (3.9)  24.4 (3.6)  24.3 (3.3)  24.7 (3.4)  0.29 
             

Waist circumference, cm  84.1 (11.9)  82.8 (12.0)  83.5 (12.2)  84.3 (11.5)  85.6 (11.9)  0.0001 
             



 

 

 

Hip circumference, cm  98.3 (7.0)  98.3 (7.7)  98.4 (7.3)  97.9 (6.5)  98.7 (6.7)  0.50 
             

Polyphenol intake, mg/day             
             

     Flavonoids             
             

          Anthocyanins  57.5 (47.7)  33.1 (28.1)  49.5 (36.2)  63.9 (44.7)  82.6 (60.2)  0.0001 
             

          Chalcones  0.001 (0.004)  0.0007 (0.003)  0.0008 (0.003)  0.0012 (0.004)  0.0012 (0.003)  0.001 
             

          Dihydrochalcones  3.74 (3.61)  2.48 (2.31)  3.29 (2.91)  4.14 (3.87)  5.01 (4.44)  0.0001 
             

          Dihydroflavonols  7.30 (8.75)  3.35 (4.31)  5.85 (6.52)  8.50 (8.49)  11.35 (11.67)  0.0001 
             

          Catechins  98.5 (115)  61.9 (65.8)  89.5 (90.7)  114 (119)  128 (152)  0.0001 
             

          Theaflavins  11.4 (20.6)  7.4 (12.1)  10.7 (16.6)  13.5 (21.7)  14.0 (27.7)  0.0001 
             

          Flavanones   29.20 (29.70)  19.59 (22.33)  25.32 (27.32)  28.90 (31.78)  30.79 (34.53)  0.0001 
             

          Flavones  32.87 (17.20)  27.54 (14.35)  31.89 (16.27)  34.02 (15.83)  37.85 (20.11)  0.0001 
             

          Flavonols  50.83 (28.60)  36.36 (18.43)  47.07 (23.13)  55.31 (26.93)  64.11 (35.22)  0.0001 
             

          Isoflavonoids  0.013 (0.275)  0.006 (0.015)  0.031 (0.549)  0.008 (0.023)  0.008 (0.019)  0.67 
             

          Proanthocyanidins  233 (165)  139 (78)  200 (106)  250 (130)  341 (227)  0.0001 
             

     Phenolic acids             
             

          Hydroxybenzoic acids  41.2 (38.9)  25.9 (23.0)  37.5 (30.1)  47.6 (40.0)  53.2 (50.5)  0.0001 
             

          Hydroxycinnamic acids  602 (429)  254 (148)  455 (201)  633 (267)  1053 (498)  0.0001 
             

     Stilbenes  4.78 (5.55)  2.24 (2.75)  3.86 (4.14)  5.56 (5.39)  7.37 (7.37)  0.0001 
             

     Lignans  0.45 (0.22)  0.32 (0.14)  0.41 (0.17)  0.49 (0.21)  0.56 (0.27)  0.0001 
             

Total polyphenol intake  1202 (513)  634 (149)  988 (81)  1294 (100)  1873 (429)  0.0001 
             

 
* P for trend for continuous variables and categorical variables with two classes, and p for difference for categorical variables with more than two classes. CVDs: cardiovascular 
diseases. 



 

 

 

Table 2: Change in body mass index from baseline (1994) over time associated with specific dietary polyphenol 
class intakes by quartile of polyphenol intake 

Polyphenols 
classes 

 Quartiles of total or specific classes of dietary 
polyphenols intake 

 
P for 

interaction          

 Quartile 1  Quartile 2  Quartile 3  Quartile 4  
           

Flavonoids           
           

Anthocyanins          0.73 
   1998  0.30 ± 0.05  0.27 ± 0.04  0.27 ± 0.04  0.24 ± 0.04   
   2001  0.78 ± 0.06  0.72 ± 0.05  0.66 ± 0.05  0.68 ± 0.04   
           

Dihydrochalcones          0.37 
   1998  0.36 ± 0.04  0.26 ± 0.05  0.22 ± 0.04  0.25 ± 0.04   
   2001  0.80 ± 0.05  0.68 ± 0.05  0.69 ± 0.05  0.68 ± 0.05   
           

Dihydroflavonols          0.79 
   1998  0.30 ± 0.05  0.30 ± 0.04  0.25 ± 0.04  0.24 ± 0.04   
   2001  0.76 ± 0.06  0.74 ± 0.05  0.66 ± 0.05  0.67 ± 0.05   
           

Catechins          0.73 
   1998  0.30 ± 0.05  0.24 ± 0.04  0.27 ± 0.04  0.28 ± 0.04   
   2001  0.76 ± 0.05  0.72 ± 0.05  0.71 ± 0.05  0.66 ± 0.05   
           

Theaflavins          0.72 
   1998  0.28 ± 0.03  0.20 ± 0.05  0.29 ± 0.05  0.29 ± 0.05   
   2001  0.74 ± 0.04  0.66 ± 0.06  0.73 ± 0.06   0.67 ± 0.06    
           

Proanthocyanidins          0.098 
   1998  0.31 ± 0.05  0.33 ± 0.04  0.20 ± 0.04  0.25 ± 0.04   
   2001  0.78 ± 0.06  0.69 ± 0.05  0.70 ± 0.05  0.67 ± 0.04   
           

Flavanones          0.19 
   1998  0.31 ± 0.04  0.26 ± 0.04  0.23 ± 0.04  0.28 ± 0.04   
   2001  0.82 ± 0.05  0.71 ± 0.05  0.66 ± 0.05  0.65 ± 0.05   
           

Flavones          0.013 
   1998  0.34 ± 0.05  0.32 ± 0.04  0.20 ± 0.04  0.23 ± 0.04   
   2001  0.85 ± 0.06  0.73 ± 0.05  0.67 ± 0.05  0.61 ± 0.04   
           

Flavonols          0.28 
   1998  0.30 ± 0.05  0.26 ± 0.04  0.30 ± 0.04  0.23 ± 0.04   
   2001  0.79 ± 0.05  0.73 ± 0.05   0.69 ± 0.05  0.63 ± 0.05   
           

Phenolic acids           
           

Hydroxybenzoic acids          0.65 
   1998  0.27 ± 0.05  0.26 ± 0.04  0.28 ± 0.04  0.27 ± 0.04   
   2001  0.75 ± 0.05  0.71 ± 0.05  0.73 ± 0.05  0.64 ± 0.0   
           

Hydrocycinnamic acids          0.40 
   1998  0.28 ± 0.04  0.29 ± 0.04  0.31 ± 0.04  0.22 ± 0.04   
   2001  0.78 ± 0.05  0.71 ± 0.05  0.69 ± 0.05  0.67 ± 0.05   
           

Stilbenes          0.73 
   1998  0.32 ± 0.05  0.28 ± 0.04  0.26 ± 0.04  0.24 ± 0.04   
   2001  0.78 ± 0.06  0.72 ± 0.05  0.67 ± 0.05  0.67 ± 0.18   
           

Lignans          0.020 
   1998  0.33 ± 0.05  0.31 ± 0.04  0.23 ± 0.04  0.22 ± 0.04   
   2001  0.84 ± 0.20  0.68 ± 0.05  0.71 ± 0.04  0.62 ± 0.04   
           

Total polyphenol 
intake 

         0.050 

   1998  0.31 ± 0.05  0.34 ± 0.04  0.21 ± 0.04  0.24 ± 0.04   
   2001  0.81 ± 0.05  0.71 ± 0.05  0.70 ± 0.05  0.63 ± 0.05   
           

 



 

 

 

All values are mean change from the baseline measure ± SE. Results were derived from a linear mixed model adjusted for 
age (years), sex, baseline total energy intake (kcal/day), physical activity (irregular, < 1h walk/day, and > 1h walk/day), 
smoking status (never smokers, former smokers, and current smokers), alcohol intake (g/day), educational level (primary, 
secondary, and university), treatment allocation group (supplementation with anti-oxidants yes/no), fiber intake (g/day), 
number of 24h dietary records, fruit and vegetable intake (g/day), protein intake (g/day), lipid intake (g/day), diabetes status 
(yes/no) and occurrence of cardiovascular diseases during the follow-up (yes/no). 

  



 

 

 

Table 3: Change in waist circumference from baseline (1994) over time associated with specific dietary 
polyphenol class intakes by quartile of polyphenol intake. 

Polyphenol 
classes 

 Quartiles of total or specific classes of dietary 
polyphenols intake 

 P for 
interaction 

         

 Quartile 1  Quartile 2  Quartile 3  Quartile 4  
           

Flavonoids           
           

Anthocyanins          0.76 
   1998  0.08 ± 0.20  0.07 ± 0.18  0.27 ± 0.19  0.005 ± 0.17   
   2001  1.73 ± 0.24  1.73 ± 0.21  1.74 ± 0.22  1.36 ± 0.19   
           

Dihydrochalcones          0.21 
   1998  0.22 ± 0.18  0.12 ± 0.20  -0.16 ± 0.20  0.27 ± 0.17   
   2001  2.03 ± 0.21  1.37 ± 0.22  1.47 ± 0.23  1.69 ± 0.19   
           

Dihydroflavonols          0.32 
   1998  0.03 ± 0.20  0.31 ± 0.18  0.05 ± 0.19  0.03 ± 0.17   
   2001  1.78 ± 0.24  1.99 ± 0.20  1.35 ± 0.22  1.43 ± 0.19   
           

Catechins          0.92 
   1998  0.07 ± 0.19  -0.01 ± 0.18  0.20 ± 0.19  0.16 ± 0.18   
   2001  1.68 ± 0.22  1.52 ± 0.21  1.57 ± 0.21  1.78 ± 0.21   
           

Theaflavins          0.75 
   1998  0.13 ± 0.14  0.16 ± 0.21  0.11 ± 0.24  0.33 ± 0.21   
   2001  1.52 ± 0.16  1.57 ± 0.24  1.65 ± 0.27  2.04 ± 0.24    
           

Proanthocyanidin          0.04 
   1998  0.25 ± 0.20  0.29 ± 0.19  -0.26 ± 0.18  0.17 ± 0.18   
   2001  1.88 ± 0.23  1.58 ± 0.21  1.74 ± 0.20  1.36 ± 0.21   
           

Flavanones          0.002 
   1998  0.30 ± 0.18  0.06 ± 0.17  -0.07 ± 0.19  0.17 ± 0.19   
   2001  2.03 ± 0.22  1.71 ± 0.20  1.84 ± 0.22  1.01 ± 0.21   
           

Flavone          0.001 
   1998  0.57 ± 0.18  0.14 ± 0.19  -0.10 ± 0.19  -0.15 ± 0.18   
   2001  2.42 ± 0.21  1.82 ± 0.22  1.30 ± 0.22  1.05 ± 0.20   
           

Flavonols          0.21 
   1998  0.20 ± 0.19  -0.02 ± 0.19  -0.15 ± 0.19  -0.10 ± 0.18   
   2001  1.97 ± 0.22  1.17 ± 0.21   1.64 ± 0.21  1.78 ± 0.21   
           

Phenolic acids           
           

Hydroxybenzoic acids          0.90 
   1998  0.04 ± 0.20  0.17 ± 0.19  0.02 ± 0.18  0.19 ± 0.18   
   2001  1.64 ± 0.23  1.60 ± 0.21  1.45 ± 0.20  1.84 ± 0.21   
           

Hydrocycinnamic 
acids 

         0.027 

   1998  0.31 ± 0.18  -0.15 ± 0.19  0.35 ± 0.18  -0.09 ± 0.20   
   2001  2.14 ± 0.21  1.58 ± 0.22  1.49 ± 0.20  1.36 ± 0.22   
           

Stilbenes          0.41 
   1998  0.03 ± 0.21  0.28 ± 0.18  0.10 ± 0.19  0.02 ± 0.17   
   2001  1.85 ± 0.24  1.88 ± 0.20  1.42 ± 0.22  1.42 ± 0.19   
           

Lignan          0.009 
   1998  0.36 ± 0.20  0.25 ± 0.20  -0.03 ± 0.19  -0.13 ± 0.16   
   2001  2.27 ± 0.23  1.39 ± 0.23  1.64 ± 0.22  1.28 ± 0.18   
           

Total polyphenol 
intake 

         0.17 

   1998  0.23 ± 0.20  0.09 ± 0.18  0.19 ± 0.18  -0.06 ± 0.19   
   2001  2.14 ± 0.23  1.47 ± 0.21  1.66 ± 0.21  1.33 ± 0.21   
           



 

 

 

 
All values are mean change from the baseline measure ± SE. Results were derived from a linear mixed model adjusted for 
age (years), sex, baseline total energy intake (kcal/day), physical activity (irregular, < 1h walk/day, and > 1h walk/day), 
smoking status (never smokers, former smokers, and current smokers), alcohol intake (g/day), educational level (primary, 
secondary, and university), treatment allocation group (supplementation with anti-oxidants yes/no), fiber intake (g/day), 
number of 24h dietary records, fruit and vegetable intake (g/day), protein intake (g/day), lipid intake (g/day), diabetes status 
(yes/no) and occurrence of cardiovascular diseases during the follow-up (yes/no). 

eTableau 1. Nombre de polyphénols consommés chez les participants de la cohorte SU.VI.MAX. 
 

Sous classe de 
polyphénols 

All polyphenols consumed as 
aglycones, glycosides and esters 

(n) 

Principaux aliments contributeurs*
(Contribution à l’apport en polyphenols de la sous

   
Flavonoïdes   
   

    Anthocyanines 45 Vin rouge (41), cerises (23), fraises (20), raisin noir (6) 
   

    Dihydrochalcones 3 Fruits et jus de fruits (82), boissons non alcoolisées(18) 
   

    Dihydroflavonols 2 Vin rouge (96), vin blanc (2), vin rosé (1) 
   

    Catéchines 9 Thé (71), vin rouge (10), pommes (6), chocolats et cacaos(5)
   

    Théaflavines 4 Thé (100) 
   

    Proanthocyanidines 16 Pommes (31), chocolats et cacaos (18), vin rouge (12), fraises (8)
   

    Flavanones 15 Oranges (50), jus d’orange(44), vin rouge (3), jus de pamplemousse(2)
   

    Flavones 19 Refined wheat flour products (64), whole-grain wheat flour products (20), orange (6), orange 
juice (5) 

   

    Flavonols 54 Thé (23), oignons (23), épinards (13), vin rouge (12) 
   

Acides phénoliques   
   

Acides hydroxybenzoïques 28 Tea (49), vin rouge (15), chicorée verte (9), noix (8) 
   

Acides 
hydroxycinnamiques 

55 Café (83), pommes de terre (4), pomme (2), chicorée verte(2)

   

Stilbènes 7 Boissons alcoolisées (88), fruits (11) 
   

Lignans 7 Huile d’olive (100) 
   

TOTAL 264 ---- 
   

 
** Four main food sources for each polyphenol; a lower number indicates the absence of other food sources.  
* Seules les classes ou sous-classes de polyphénols ayant une prise quotidienne moyenne supérieure à 0,015 mg / personne / jour. 
** Quatre principaux contributeurs pour chaque classe ou sous-classe de polyphénosl; Un nombre plus faible indique l'absence d'autres contributeurs à 
la classe ou sous-classe de polyphénols 
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Abstract 

Background: A healthy diet has been shown to prevent cardiovascular diseases complications. 
The objective of this study was to assess dietary intakes and compliance with nutritional and 
lifestyle recommendations in French adults diagnosed with hypertension, diabetes, 
dyslipidaemia or cardiovascular disease compared with healthy individuals. 

Methods: Data were collected from 26,570 subjects aged 35 to 70 years (13,285 patients and 
13,285 controls matched by sex and age) of the French cohort NutriNet-Santé. Dietary intakes 
were assessed using three 24-hour records. Mean food and nutrient intakes of patients were 



 

 

 

compared to those of healthy subjects using multivariable mixed logistic and linear 
regressions. 

Results: Adults reporting cardiometabolic diseases, compared to healthy controls, had lower 
intakes of sweetened products, higher intakes of fish and seafood and a better compliance 
with dairy products. 

However, overall, they reported unhealthier lifestyles and dietary habits. Notably, they were 
less often physically active and had similar habits regarding alcohol and tobacco consumption. 
They had also lower intakes of fruits, higher intakes of meat, processed meat and added fats. 
It is noteworthy that diabetic subjects tended to be the patients with the highest compliance 
with some dietary recommendations (vegetables, pulses and whole grain products). 

Conclusion: Our study highlights that some nutritional aspects still need to be improved 
among individuals with a cardiometabolic disease: encourage higher intakes of fruits and 
vegetables, whole grain products, and lower intakes of meat and sodium, as well as healthy 
lifestyle (physical activity, no-smoking and limited intake of alcohol) in order to improve a 
healthier management after diagnosed. 

INTRODUCTION 
Cardiovascular diseases (CVD), with their common cardiometabolic risk factors such as 
hypertension, diabetes and dyslipidaemia, are the major causes of worldwide mortality (1). In 
Europe, CVDs are the most common cause of death, and in France they account for one third 
of deaths in men and one quarter of deaths in women. The improvement in the management 
of CVDs during the recent decades has resulted in the increase in the number of patients living 
with these diseases, leading to a long-term management of chronic diseases in a population 
with higher life expectancy.  
Over the past decades, secondary prevention measures have greatly improved and data from 
an extensive number of randomized trials and meta-analyses have demonstrated that such 
measures foster healthy behaviours, promote active lifestyles and reduce cardiovascular risk 
and event rates (2-4). Various existing strategies for secondary prevention encompass medical 
risk factor management, aiming to control blood pressure, lipids and glucose, as well as the 
appropriate prescription and adherence to cardio-protective drugs. They also include 
comprehensive lifestyle modifications based on behavioural change models (i.e. smoking 
cessation, healthy food choices, stress management and exercise training), with greater 
involvement of the patient in making decisions about their illness. 
After diagnosis of a cardiometabolic disease (CMD), clinical practice guidelines from the 
European Society of Cardiology and the American Heart Association recommend a higher 
intake of fruits and vegetables (high in fibers), fish/poultry/nuts, whole grains, and low-fat 
milk products (2;4). In addition, these guidelines recommend specific restrictions, such as 
sodium, sugar and sweets, saturated fats, total fat, and refined carbohydrates of processed 
foods. In France, The ‘Programme national nutrition santé’ (PNNS), the national public health 

program on nutrition and health, implemented in 2001 by the Ministry of Health have also 
issued specific recommendations to manage hypertension, diabetes, dyslipidaemia and 
cardiovascular events, in addition to the simple and well-known general recommendations 
provided for the general population but the dietary recommendation are the same for the 
general population and depended in individuals' personal medical monitoring.  
However, according to the results of the recent PURE study (6;7), optimal medical treatment, 



 

 

 

including referral to a cardiac rehabilitation after a cardiovascular event, is still worldwide 
under-prescribed. Besides, recent studies showed that patients adhere less to lifestyle 
modifications than to their drug regimens one month after acute coronary syndrome and that 
only a quarter of patients adhere to their drug regimens after myocardial infarction. In France, 
the situation is similar: the PREVENIR study conducted in 1394 patients in the post-myocardial 
infarction period or presenting unstable angina showed that, at 6 months, 50% were still 
current smokers, 66% had blood levels of low density lipoproteins cholesterol higher than the 
French Agency for the Safety of Health-Care Products (AFSSAPS) recommendations and that 
27.4% had non-controlled arterial hypertension (8).  
The present study relies on a large population-based survey including about 13 000 patients 
with history of CMD from the NutriNet-Santé cohort. Its aims were to assess dietary intakes 
(food groups and nutrient intakes, including polyphenols) and compliance with French 
nutritional and lifestyle recommendations of cardiometabolic patients compared to healthy 
individuals. 
 
METHODS 
Study population 
Participants were a sample of volunteers from the NutriNet-Santé study, a prospective 
observational cohort study in order to evaluate the relationships between nutrition and 
health. The NutriNet-Santé study’s aims and methods have been described in details 
elsewhere(9). Informed consent is obtained electronically from all participants. All procedures 
were approved by the Institutional Review Board of the French Institute for Health and 
Medical Research (IRB Inserm  no.  0000388FWA00005831) and the French National 
Information and Citizen Freedom Committee “CNIL” (no. 908450 and 909216). 
 
Data collection 
Sociodemographic, lifestyle and anthropometric data.  

Self-administered questionnaires were annually proposed to participants during follow-ups to 
collect and update data on sociodemographic, lifestyle and behavioral characteristics, 
including sex, age, geographical region of residence, marital status, number of children, 
educational level, smoking status, anthropometry and leisure-time physical activity. The later 
was estimated using the validated international physical activity questionnaire (10). All 
baseline questionnaires were pilot-tested and then compared against traditional assessment 
methods(11;12). 
 
Dietary data 

At baseline, participants were invited to complete three non-consecutive validated web-based 
24-h dietary records, randomly distributed between week and weekend days to take into 
account intra-individual variability. Completion was made via a secured user-friendly interface 
and was designed for self-administration on the Internet. Participants report all foods and 
beverages (type and quantity) consumed at each eating occasion. Nutritional values for 
energy, macronutrients and main micronutrients came from the nutrient a published 
database (13). Portion sizes were assessed via a validated picture booklet (14) or according to 
standard measurements. 
For each participant, daily nutrient intakes were calculated using the ad hoc NutriNet-Santé 
food composition table (15). Polyphenol intakes were assessed by matching this database with 
the polyphenol content of each reported food from the Phenol-Explorer® database(16). 24-



 

 

 

hour dietary records used in this cohort have been tested against a traditional interview by a 
dietitian(17) and validated and showed good validity when compared with biomarkers of 
intake(18;19). The 15-point PNNS-GS (table S1) is a validated a priori score reflecting the 
adherence to the official French nutritional recommendations which has been extensively 
described elsewhere (20). Each component cut-off was that of the threshold defined by the 
PNNS dietary recommendations that correspond to the public health objectives of the PNNS 
in the general population(3). In our study, we have considered the mean PNNS-GS score and 
the compliance to the French dietary recommendations (proportion in the highest sex-specific 
quartile of the PNNS-GS score). Each proportion of complying with the recommendation in 
the table 2 was estimated by a threshold corresponding to have at least a score equal to one 
for the criteria in table S1.  
 
Cases ascertainment 
At baseline, a self-administered questionnaire is used to collect information on personal 
history of CVD (prevalent cases). Thereafter, health event are regularly declared by the 
participants during follow up and validated by the medical team based on pathological reports 
(incident cases). The present study focused on cases of hypertension, diabetes mellitus (type 
1 and 2), dyslipidaemia (hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia), and cardiovascular 
events (strokes, transient ischemic attacks, myocardial infarctions, acute coronary syndromes 
and angioplasties at the inclusion in the NutriNet-Santé study. A large single category of 
cardiometabolic disorders, was defined as « having at least one of the diseases cited above ».  
 
 
Statistical analyses 
The selection process for our study sample is presented in Figure 1.  
Of the total sample of N=117 923 enrollees in the NutriNet-Santé e-cohort who had completed 
at least three 24h-dietary records during the first two years of the follow-up, we selected the 
75 584 participants aged between 35 and 70 years. Pregnant women (n=430), participants 
who reported a prevalent cancer (n=5589), energy-underreporters (n=7429) using the method 
proposed by Black (21) and incident cases of cardiometabolic diseases during the first two 
years of the follow-up (n=3711) were excluded, leaving 58174 participants eligible for the 
present work. For each participant who has declared a cardio metabolic disorder at baseline, 
and for each category of disorder, one control was randomly selected among the 44,332 
subjects without any prevalent or incident CMD and was matched on sex and age (2y classes). 
The matching procedure was conducted separately for each of the 5 categories of CMD 
described above (random selection with replacement from a categorie of CMD to another). 
Our final study sample consisted of a maximum of 13,285 patients with CMD matched with 
13,285 controls for the largest category (any CMD). Study participants’ characteristics were 

compared between cases and controls with paired t tests or MacNEmar Chi2 tests, as 
appropriate. 
Means (dietary intakes) and proportions (adherence to French dietary guidelines) were 
adjusted for age, sex, energy intake, number of dietary records and season of dietary 
assessment (spring/summer or autumn/winter). For this purpose, the generalized linear 
mixed-effect model was used to take into account the effect of the randomization, with logit 
link function for binary outcomes and normal link function for continuous outcomes. The 
GLIMMIX procedure in SAS software version 9.3 (SAS Institute Inc) was used to obtain adjusted 



 

 

 

means and proportions for lifestyle and nutritional behaviors, enabling to use non-normal 
data. 
 
 
Because the large sample size increases the likelihood of significant statistical tests for very 
small differences with low biological/clinical relevance, results were interpreted as significant 
only when P-value was <0.01 for avoiding the error of multiple testing. We discussed the 
results only when the relative difference in dietary intakes or adherence to recommendations 
between cases and controls was >5%. Statistical analyses were performed using SAS software 
(version 9.3, SAS Institute). 
 
RESULTS 
In all, 7801 cases of hypertension, 1759 cases of diabetes mellitus (298 type 1 and 1468 type 
2), 7063 cases of dyslipidaemia, 1098 cases of cardiovascular events (506 coronary diseases 
and 692 strokes), given a total of 13,285 individuals with at least one of these CMD were 
included in the present study, as well as one matched control for each case (n=26,570). 
Characteristics of included participants are presented in Table 1. Mean age of participants 
ranged from 55.5 to 56.9 years old according to the CMD category. Women represented 
approximately two thirds of the different study samples, except for the diabetes and 
cardiovascular events samples, where the proportion of women was lower. 
Individuals with a CMD had a lower educational level (>2 years after high school degree: 
51.7.6% vs. 56.9.4%, P<0.0001) than controls, especially for subjects with hypertension and 
diabetes. They had also a higher BMI (≥25kg/m2: 31.8% vs. 55.5%, P<0.0001), especially for 
diabetes subjects (≥25kg/m2: 32.3% vs. 76.5%, P<0.0001). 
Table 2 compares the percentages of patients and their healthy controls adhering to the 
French nutritional recommendations. For each category of CMD, adherence to physical 
activity recommendation was lower in patients (by -8.0 to -13.5%) than in controls. No 
differences were found between patients and controls concerning the recommendations 
pertaining to smoking and alcohol consumption. Consuming at least five servings daily of fruits 
and legumes did not differ between patients and controls, except among hypertensive 
patients who had a lower adherence to this recommendation (-5.3%). The recommendation 
pertaining to « salt » and « whole grains products » showed the lowest compliance among 
both groups with a better adherence for controls than patients. Even if no significant 
difference higher than 5% was found between patients and controls regarding the mean 
PNNS-GS-Score, hypertensive individuals were less likely to belong to the highest quartile of 
the score (-12.2% to be in the highest quartile of the PNNS-GS score). 
 
Compared to other patients, individuals with diabetes had the highest adherence to the 
different recommendations, except for added fats, physical activity and salt.  They had better 
adherence to recommendations regarding sweetened beverages (8.6%) and added simple 
sugars (14.1%) than non-diabetic patients. Individuals with dyslipidemia had a better 
adherence to the recommendation concerning consumption of fish and seafood (+8.8%). 
 
The multivariable comparisons of the different food groups intakes among patients and their 
healthy controls are presented by category of CMD in table 3. Across all groups of patients 
compared to heir matched controls, patients consumed more processed meats (from +7.9% 
in patients with  CVD to +23.7% in diabetes patients) and red meat (from +11,3% in patients 



 

 

 

with CVD to +25.2% in diabetes patients), poultry (from +5.0 in patients with CVD to +21.4% 
in diabetes patients) and less fruits (from -6.3% in patients with dyslipidaemia to -15.2% in 
diabetes patients), sweet products (from -7.4% in patients with dyslipidaemia to -53.8% in 
diabetes patients) and tea (from -12.6% in patients with dyslipidaemia to -45.5% in diabetes 
patients). There were no statistically differences between cases and controls concerning 
intakes of alcohol, cheese, starchy foods, and fatty and sweet products. Although hypertensive 
patients consumed less sugar, they drank more sweetened drinks than non-hypertensive 
subjects (+12.8%). Diabetic patients consumed less sweet products (-53.8%), fatty and sweet 
pastries (-15.6%), fruits (-15.2%) and more vegetables (+7.5%) and dairy products (apart from 
cheeses +14.8%) than their controls. Patients with dyslipidaemia consumed less eggs (-19.0%) 
and more fish and seafood than their controls (+7.5%). Hypertensive patients and patients 
reporting CVD or a CMD had lower intake of whole grain products or pulses than controls. 
Higher intake of coffee was observed in all CMDs patients, except for patients with a CVD 
(from +5.8% to patients reporting CMDs to 18.0% to diabetics patients). Vegetable oils and 
margarines were more consumed by all patients reporting CMDs, except for hypertensive 
patients (from +6.6 in CMD patients to +12.0% in diabetes patients). 
The multivariable comparisons of nutrient intakes in their patients and their matched controls 
are presented by category of CMD in table 4. The largest differences between patients and 
controls were observed for intakes of total and simple carbohydrates. Notably, diabetic 
patients consumed less carbohydrates (-8.1%) including added simple sugars (-54.0%) and 
complex carbohydrates (-21.0%) and more polyunsaturated fats (+5.6%), cholesterol (+6.5%), 
proteins (+9.0%), and sodium (+10.0%) than controls. Patients with dyslipidemia had lower 
intakes of added lipids sourced from animals (-16.0%). 
 
Table 5 shows for each CMD, the multivariabe adjusted mean intakes of each polyphenol class, 
in patients and their controls counterparts. All patients exhibiting a CMD had lower intakes of 
catechins (main contributor: tea), teaflavins (main conrtoibutor: tea) and anthocyanins (main 
contributor: fruits and berries), except for patients with dyslipidaemia. Diabetic patients had 
lower intakes of flavanons (citrus fruits, red wine) and hydroxybenzoic acid (coffee) than 
controls. Patients with diabetes or dyslipidaemia had higher intakes of hydroxycinnamic acids. 
Hypertensive patients had lower intakes of flavonols (tea, green vegetables, fruits, onions) 
than controls. 
 
DISCUSSION 
In this large population-based study, we aimed to characterize and to compare among CMD 
patients and their health matched controls, dietary intakes and compliances with 
recommendations regarding dietary (including polyphenols), alcohol intake and physical 
activity.  
We observed that patients more thoroughly followed some healthy behaviors (lower intake 
of sweetened products, higher intakes of fish and seafood and better compliance of dairy 
products recommendation) than controls, while no beneficial behaviors was observed 
regarding physical activity, consumption of alcohol, tobacco, fruits, meat and processed meat, 
added fats, and more specifically, sodium intake in diabetic patients.  
 
Regarding adherence to official French recommendations guidelines, we did not find a better 
compliance among patients, despite they have probably beneficed of lifestyle counseling, 
after the diagnosis. The fact that diet quality in subjects with CMDs was comparable to those 



 

 

 

with no disease is consistent with the literature as they should have been more aware of a 
nutrition and healthy lifestyle issues due to the management of their disease. However, it has 
been previously reported that subjects with CMDs do not meet dietary recommendations. 
This is particularly true for patients having experienced cardiovascular events (stroke or 
myocardial infarction) (22-24) and hypertensive patients (25;26). However, these results need 
further investigation as design and methods varied. Some studies have shown a better 
compliance of diabetes patients to official recommendations compared to population controls 
(27) or among patients who had experienced cardiovascular events. Wallstrom et al. 
conducted a study among subjects with a history of acute myocardial infarction, using a similar 
design in which subjects were age-matched with controls (28). In their study, patients were 
more in line with current recommendations than controls: particularly regarding the 
consumption of fat which was lower. In France, Castetbon et al. have shown that healthier 
diets of individuals with diabetes after diagnosis did not translate into greater compliance with 
recommendation based on a nationally representative 45 to 74 aged French population. It 
would seem that subjects had probably a high gap to fulfill and therefore attaining 
recommendations was more consequent than for controls (29) before the diagnosis of 
diabetes. In our study, we found a similar result regarding profiles of compliance with 
recommendations in case and control groups. Some differences were however highlighted. 
Although, the prevalence of « currents smokers » was almost two times lower in our study 
sample, compliance with « smoking and alcohol habits » were not different between patients 
and control and physical activity recommendation was systematically lower in patients. 
Physical activity, smoking cessation and moderation of alcohol should be improved, since they 
are major lifestyle factors causing the development of cardiovascular diseases(30). On the 
contrary, certain specific and additional recommendations in the management of each disease 
seemed well assimilated. Diabetes patients had thus a better compliance with the 
recommendation pertaining to sugars products but not in added fats while dyslipidemia 
patients had a better compliance with the recommendation regarding consumption of fish 
and seafood. Consumption of whole grain products was the recommendation that was the 
least followed by our population, which should be more targeted in future studies regarding 
dietary support on recommendations(31), particularly in diabetic patients who need to control 
their glucose blood level. In addition, despite differences of adherence in specific 
recommendation according to each CMDs, the global adherence score to the PNNS was not 
different between cases and controls.  
This may be partly explained by the fact that, overall in CMDs patients, some intakes are in 
line with a healthy diet and others aspects still need to be improved. However, hypertensive 
patients were less likely to belong to the highest quartile of the PNNS-GS score, as suggested 
by previous studies(25;32). 
Regarding micronutrient and macronutrient intakes, results were more contrasted comparing 
diabetes patients and controls. Diabetes patients consumed less carbohydrates and simple 
sugars, more polyunsaturated fats and proteins while they had higher intakes of cholesterol 
and salt. This may be explained by their higher consumption of processed meat, red meat and 
poultry and lower consumption of fruits. Castetbon et al. showed that diabetes patients had 
higher intakes of proteins and lower intakes of sugars and total carbohydrates while they 
consumed less calories and globally exhibited a healthier diet(33). Many studies have shown 
that individuals with diabetes consumed more proteins(34-36), meats(33;37), sodium(38;39) 
and also more fat, saturated, monounsaturated and polyunsaturated fat and cholesterol and 
lower sugars, than individuals without diabetes(22;23;36;38;40), which is consistent with our 



 

 

 

findings. In contrast, in our study, the higher consumption of fat was mainly from 
polyunsaturated fat. This could be considered as a good practice and can be replacement of 
saturated fat(41). Regarding fruits and legumes, unlike the previous studies(22;24;42;43), 
consumption of fruit was lower among subjects exhibiting all categories of diseases. We found 
however a similar overall compliance of dietary recommendations between cases and 
controls, except for hypertensive patients.  
High consumption of some polyphenols has been associated with a reduced risk of 
hypertension, type 2 diabetes and cardiovascular diseases (44;45). The lower intake of 
anthocyanins, catechins, theaflavins, flavonols, and hydroxybenzoic acids in individuals with 
CMDs could be explained by their lower intake of fruit and tea, since non-alcoholic beverages, 
red wine and fruit were the most important contributors to polyphenol intakes(46) and 
subjects exhibiting all categories of CMDs in our study had a lower consumption of tea and 
fruit. The higher intake of hydroxycinnamic acids in dyslipidaemia and diabetes patients was 
mainly due to their higher intake of coffee. In spite of their beneficial effects on cardiovascular 
health, it is too early to establish dietary recommendations on polyphenol intake. 
Regarding the dietary and lifestyle patient education of individuals with CMD, it has been 
already historically initiated on diabetics. Our results also highlight that efforts should be 
particularly made in CVD and hypertensive patients, as suggested in previous studies (47-49). 
Indeed, dietary and lifestyle education are potential strategy regarding prevention of CVD 
(50). 
 
The strengths of this study include the high number of patients with CMD using an age-sex 
matched design and detailed and precise dietary and lifestyle data. Indeed, quantitative 
dietary data were accurately assessed by repeated 24-hour dietary records, accounting for 
intra-individual day to day and seasonal variability. Some limitations should be acknowledged. 
First, subjects included in the NutriNet-Santé cohort were volunteers involved in a long-term 
study on nutrition and health. Therefore, as it is often the case in health-related cohorts, they 
were probably more health cautious, and therefore may have had healthier diet and practices 
compared to other patients in general population. Secondly, CMDs in this study were self-
reported, although they were validated. Third, the cross-sectional design of our study did not 
allow taking into account the duration following diagnosis of the CMD. Last, no information 
was available regarding whether individuals with a CMD have received a nutritional counseling 
or particular recommendations by medical staff or other stakeholders following their 
diagnosis. 
In conclusion, these results indicate that in middle-age adults, with CMDs, a healthy diet, 
adapted to the disease, continues to represent a public health challenge in terms of 
prevention of CMDs complications. Although some specific recommendations seem well 
integrated, continuing to encourage healthy habits regarding physical activity, tobacco 
smoking and alcohol consumption, intakes of fruits and legumes, whole grain products, and 
reduction of meat and processed meat rich in saturated fat and sodium intake, could improve 
its management after a CMD has been diagnosed. Although patients, which are at higher risk 
of developing a primary of secondary CVD (for example because they are more obese), could 
more benefit from following the recommendations, smoking status and alcohol consumption 
did no differ between controls and patients. New strategies are needed to help patients adopt 
and maintain healthful dietary practices that will reduce their global risk of major 
cardiovascular event.  
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Table 1: Comparisons of baseline characteristics among cases and controls for each cardiometabolic disorder, NutriNet-Santé Cohort, France, 2009-2016. 

  Hypertension   Diabetes     Dyslipidaemia   Cardiovascular diseases  Cardiometabolic disorders 

  Controls Cases P1 controls cases P1 controls cases P1 controls cases P1 controls cases P1  

  N (%) or mean ± SD   N (%) or mean ± SD   N (%) or mean ± SD   N (%) or mean ± SD   N (%) or mean ± SD   

N 7801 7801   1759 1759   7063 7063   1098 1098   13285 13285   
Sex                               
Men 2699(34.6) 2699(34.6) 1.00 751(42.7) 737(42.2) 1.00 2512(35.3) 2512(35.3) 1.00 560(51.0) 560(51.0) 1.00 4549(32.9) 4549(32.9) 1.00 

Women 5102(65.4) 5102(65.4)   1008(57.3) 1008(57.8)   4600(64.7) 4600(64.7)   538(49.0) 538(49.0)   9293(67.1) 9293(67.1)   
Age, years 56.9±7.73 56.9±7.73 0.99 55.7±8.61 55.7±8.61 1.00 55.7±8.55 55.7±8.55 1.00 56.9±7.75 56.9±8.17 1.00 55.5±8.39 55.5±8.41 0.85 

Educational level, %                               
   < 2y after high-school 
degree 

3463(45.9) 4338(53.8) p<0.0001 771(43.8) 987(56.1) p<0.0001 3055(43.2) 3175(44.9) 0.22 505(46.0) 543(49.4) 0.1 5721(43.1) 6421(48.3) <0.0001 

   ≥ 2y after high-school 
degree 

4076(54.1) 3725(46.2)   998(56.2) 772(43.9)   3326(56.8) 3888(55.1)   593(54.0) 555(50.6)   7564(56.9) 6864(51.7)   
Marital status, %                               
Single 529(6.8) 603(7.7) 0.054 133(7.6) 182(10.4) 0.004 528(7.5) 619(8.8) 0.006 81(7.4) 77(7.0) 0.22 966(7.3) 1151(8.7) <0.0001 

Divorced or widowed 1359(17.4) 1309(16.8)   278(15.8) 304(17.2)   1206(17.1) 1124(15.9)   165(14.40) 195(17.8)   2258(17.0) 2155(16.2)   
Married 5913(75.8) 5889(75.5)   1348(76.6) 1273(72.4)   5329(75.5) 5320(75.3)   852(77.6) 826(75.2)   10061(75.7) 9979(75.1)   

BMI categories, %                               

<25 kg/m2  5299(67.9) 2917(37.4) <0.0001 1191(67.1) 414(23.1) <0.0001 4798(67.9) 3327(47.1) <0.0001 744(67.8) 460(41.9) <0.0001 9050(68.1) 5918(44.6) <0.0001 

 ≥25 to <30 kg/m2 1963(25.2) 2743(35.2)   459(26.1) 564(32.1)   1760(24.9) 2457(34.8)   283(25.8) 419(38.2)   3315(24.9) 4474(33.7)   

≥30 kg/m2 539(6.9) 2141(27.4)   109(6.2) 781(44.4)   505(7.1) 1279(18.1)   71(6.5) 219(19.9)   920(6.9) 2893(21.8)   
1P values are from the comparison between cases and controls using either MacNemar Chi square tests or paired Students t tests as appropriate. All statistical tests were 2-sided. 

Values are mean ± Standard deviation for quantitative variables and frequencies (%) for qualitative variables. BMI: Body Mass index (Weight (kg)/height (m)2). 

 

 

 

  



 

 

 

Table 2: Percentage of participants2 (%) complying3 with the French recommendations in patients and their healthy controls, NutriNet-Santé Cohort, France, 2009-2016. 

Components of the French PNNS 
recommendations 

Hypertension Diabetes Dyslipidemia CVD Cardiometabolic disorders 

controls  cases     controls  cases     controls  cases     controls  cases     controls  cases     

% 95% CI % 95% CI RD P1 % 95% CI % 95% CI RD P1 % 95% CI % 95% CI RD P1 % 95% CI % 95% CI RD P1 % 95% CI % 95% CI RD P1 

Smoking status 11.5 10.7;12.3 10.8 10.0;11.5 -6.5 0.0757 11.7 10.1;13.4 12.3 10.6;14 4.9 0.6518 11.4 10.5;12.2 12.0 11.2;12.9 5.0 0.2417 11.2 9.1;13.2 13.9 11.8;16 19.4 0.0204 12.1 11.5;12.8 12.1 11.5;12.7 0.0 0.9255 

Alcoholic beverages 89.2 88.4;90.0 87.1 86.3;87.9 -2.4 <0.0001 88.8 87.1;90.4 87.0 85.3;88.6 -2.1 0.1612 89.5 88.7;90.3 87.7 86.9;88.5 -2.1 0.0080 90.4 88.4;92.3 88.5 86.6;90.5 -2.1 0.1414 89.5 88.9;90.1 88.1 87.5;88.7 -1.6 <0.0001 

Physical activity 72.8 71.7;73.9 66.3 65.2;67.4 -9.8 <0.0001 73.3 71.0;75.7 64.6 62.2;66.9 -13.5 <0.0001 72.5 71.3;73.7 67.1 65.9;68.3 -8.0 <0.0001 73.3 70.4;76.2 65.8 62.9;68.7 -11.4 0.0005 71.9 71.0;72.7 66.3 65.4;67.2 -8.4 <0.0001 

Fruits and vegetables 59.6 58.4;60.8 56.6 55.5;57.8 -5.3 0.0019 60.9 58.5;63.3 60.7 58.3;63.2 -0.3 0.5821 58.8 57.6;60.0 57.5 56.3;58.7 -2.3 0.0831 62.2 59.2;65.2 57.7 54.6;60.7 -7.8 0.0534 58.0 57.1;58.9 56.1 55.2;57 -3.4 0.0008 

Bread, Cereals, Legumes, potatoes 42.8 41.7;43.9 44.9 43.8;46.1 4.7 0.0173 44.8 42.4;47.2 49.7 47.3;52.1 9.9 0.0048 43.1 41.9;44.3 46.0 44.8;47.2 6.3 0.0025 46.5 43.6;49.5 47.4 44.5;50.4 1.9 0.8691 42.9 42.0;43.7 44.7 43.8;45.5 4.0 0.0013 

Dairy products 32.2 31.0;33.4 35.2 34.0;36.4 8.5 <0.0001 32.7 30.3;35.1 36.7 34.3;39.1 10.9 0.0162 31.6 30.4;32.8 32.6 31.4;33.8 3.1 0.2698 32.9 29.9;35.9 34.9 31.9;37.9 5.7 0.2958 31.2 30.3;32.1 32.8 31.9;33.7 4.9 0.0121 

Whole grains products 7.8 7.1;8.4 5.9 5.2;6.5 -32.2 <0.0001 6.8 5.5;8.2 7.5 6.1;8.9 9.3 0.5030 7.6 6.9;8.2 6.5 5.8;7.2 -16.9 0.0714 6.6 4.9;8.2 7.1 5.4;8.7 7.0 0.5466 7.7 7.2;8.2 6.4 5.9;6.9 -20.3 <0.0001 

Meat, seafood and eggs  59.0 57.8;60.2 60.4 59.2;61.6 2.3 0.0569 57.9 55.4;60.4 57.2 54.6;59.7 -1.2 0.6154 59.1 57.9;60.4 60.9 59.7;62.2 3.0 0.0401 57.9 54.8;61 60.3 57.2;63.5 4.0 0.3766 58.3 57.4;59.2 60.4 59.4;61.3 3.5 0.0004 

Seafood 53.5 52.2;54.7 55.1 53.9;56.4 2.9 0.0123 53.8 51.3;56.3 53.5 50.9;56.0 -0.6 0.9447 52.9 51.6;54.2 58.0 56.7;59.3 8.8 <0.0001 54.2 51.1;57.3 55.7 52.6;58.8 2.7 0.4518 52.5 51.5;53.4 55.6 54.6;56.5 5.6 <0.0001 

Added fat (butter, Oils, margarine) 81.3 80.3;82.3 81.5 80.5;82.5 0.2 0.6899 81.8 79.7;83.9 77.6 75.4;79.7 -5.4 0.0171 80.9 79.9;81.9 82.8 81.8;83.9 2.3 0.0791 81.4 78.9;83.9 81.6 79.1;84.1 0.2 0.8181 82.0 81.2;82.8 82.2 81.4;82.9 0.2 0.5562 

Added simple sugars 82.4 81.5;83.4 86.5 85.5;87.4 4.7 <0.0001 80.4 78.7;82.0 93.6 91.9;95.3 14.1 <0.0001 81.7 80.7;82.7 84.3 83.4;85.3 3.1 0.0002 81.8 79.4;84.2 83.6 81.2;86 2.2 0.4031 81.8 81;82.5 84.9 84.1;85.6 3.7 <0.0001 

Non-alcoholic or sweetened beverages 58.0 56.8;59.2 60.1 58.9;61.3 3.5 0.0399 58.8 56.4;61.2 64.3 61.8;66.7 8.6 0.0012 58.8 57.5;60.0 62.3 61.0;63.5 5.6 <0.0001 58.3 55.2;61.4 60.7 57.7;63.8 4.0 0.3431 58.8 57.9;59.7 61.0 60.1;61.9 3.6 0.0003 

Salt 43.5 42.5;44.5 39.3 38.3;40.3 -10.7 <0.0001 42.0 40.0;44.1 29.7 27.6;31.7 -41.4 <0.0001 43.1 42.1;44.2 39.0 38.0;40.1 -10.5 0.0002 42.6 40;45.2 37.6 35;40.3 -13.3 0.0134 43.8 43;44.6 39.9 39.1;40.7 -9.8 <0.0001 

PNNS-GS Score(4th Quartile) 21.1 20.5;21.6 18.8 18.3;19.3 -12.2 0.0007 19.4 18.4;20.5 17.8 16.8;18.8 -9.0 0.2297 20.2 19.7;20.8 20.1 19.6;20.7 -0.5 0.8818 19.5 18.1;20.8 17.0 15.7;18.2 -14.7 0.1363 20.0 19.6;20.4 19.3 18.9;19.7 -3.5 0.1312 

PNNS-GS Score2,3 
9.4 9.38;9.42 9.3 9.28;9.33 -1.1 0.0023 9.3 9.25;9.35 9.2 9.15;9.25 -1.1 0.1667 9.4 9.38;9.42 9.4 9.38;9.42 0.0 0.4968 9.4 9.34;9.46 9.3 9.24 ;9.36 -1.1 0.2174 9.4 9.38;9.42 9.3 9.28;9.32 -1.1 0.0118 

                               
1P values are from the comparison between cases and controls using multivariable mixed logistic regression. Bold p-values are < 0.01 with a relative difference above 5%. Models were adjusted for age, sex, energy 

intake, number of dietary records and season of dietary assessment (spring/summer or autumn/winter). RD: Relative difference in proportion between cases and controls. A positive relative difference shows higher 

intake of nutrient in cases and a negative relative difference shows lower intakes in controls. 

SEM: Standard error of the mean, CVD: Cardiovascular diseases, CI: Confidence Intervals. 
2: values are means for the estimates and 95% CI. 
3: See table S1 for details on construction of the PNNS-GS score or the threshold which defined each recommendation. 

 

 

 

  



 

 

 

Table 3: Multivariable1 comparisons of food groups intakes among patients and their healthy controls, NutriNet-Santé Cohort, France, 2009-2016. 

Foods groups intakes  
  

Hypertension Diabetes Dyslipidemia CVD Cardiometabolic disorders 

controls  cases     controls  cases     controls  cases     controls  cases     controls  cases     

mean SEM mean SEM RD P² mean SEM mean SEM RD P² mean SEM mean SEM RD P² mean SEM mean SEM RD P² mean SEM mean SEM RD P² 

Alcoholic beverages 129.3 1.91 133.2 1.91 3.0 0.1142 131.9 4.25 124.4 4.32 -6.0 0.1904 127.3 1.99 132.1 1.98 3.6 0.0669 129.9 4.78 129.0 4.81 -0.7 0.8911 125.7 1.44 128.4 1.44 2.1 0.1573 

Wine 90.1 1.43 95.2 1.42 5.4 0.007 91.5 2.98 86.3 3.03 -6.0 0.1993 87.8 1.46 93.2 1.45 5.8 0.005 89.3 3.48 91.2 3.5 2.1 0.6937 86.9 1.07 90.1 1.07 3.6 0.0203 

Fruits 291.4 2.02 273.6 2.02 -6.5 <0.0001 302.3 4.26 262.5 4.33 -15.2 <0.0001 290.0 2.1 272.7 2.09 -6.3 <0.0001 301.8 5.49 274.0 5.52 -10.1 0.0002 287.6 1.55 272.7 1.54 -5.5 <0.0001 

Vegetables 240.8 1.43 238.2 1.43 -1.1 0.1666 239.8 3.22 259.2 3.28 7.5 <0.0001 238.9 1.48 237.4 1.46 -0.6 0.4458 240.6 3.81 240.2 3.83 -0.2 0.9387 238.5 1.11 236.8 1.1 -0.7 0.2391 

Starchy foods (pasta. rice. semolina. 
bread. flour. others cereals) 

191.5 1.05 201.3 1.05 4.9 <0.0001 198.0 2.24 206.0 2.28 3.9 0.0083 193.0 1.11 202.0 1.1 4.5 <0.0001 199.2 2.87 208.2 2.89 4.4 0.0211 191.9 0.81 200.2 0.81 4.1 <0.0001 

Whole grain products 41.1 0.60 35.9 0.60 -14.4 <0.0001 41.0 1.30 42.8 1.32 4.1 0.3185 40.7 0.63 38.0 0.63 -7.1 0.0012 40.5 1.64 40.9 1.65 1.0 0.8614 41.4 0.47 37.4 0.47 -10.6 <0.0001 

Pulses 13.2 0.26 11.7 0.26 -12.8 <0.0001 12.8 0.66 13.9 0.67 8.1 0.2041 12.9 0.28 12.3 0.28 -4.9 0.1304 12.9 0.73 12.8 0.74 -0.8 0.8872 13.3 0.21 12.2 0.21 -9.0 <0.0001 

Red meat and offal 46.9 0.48 55.6 0.48 15.6 <0.0001 45.4 1.02 60.7 1.03 25.2 <0.0001 47.1 0.5 53.5 0.49 12.1 <0.0001 46.3 1.23 52.2 1.24 11.3 0.008 46.9 0.37 53.8 0.37 12.7 <0.0001 

Processed meat 29.3 0.34 35.0 0.34 16.2 <0.0001 30.0 0.76 39.3 0.78 23.7 <0.0001 29.8 0.36 33.3 0.36 10.5 <0.0001 28.9 0.87 31.4 0.87 7.9 0.009 29.4 0.26 33.7 0.26 12.8 <0.0001 

Poultry 25.6 0.36 28.8 0.36 11.1 <0.0001 25.5 0.8 32.4 0.82 21.4 <0.0001 25.5 0.38 28.4 0.38 10.3 <0.0001 27.2 0.36 28.7 0.38 5.0 0.008 25.5 0.28 28.5 0.28 10.5 <0.0001 

Fish and seafood 47.3 0.52 49.7 0.52 4.9 0.0004 49.8 1.13 50.2 1.15 0.8 0.8028 47.0 0.54 50.9 0.54 7.5 <0.0001 49.7 1.39 50.7 1.4 2.0 0.5797 46.9 0.4 49.5 0.4 5.3 <0.0001 

Eggs 15.1 0.23 14.7 0.23 -2.7 0.3047 15.7 0.51 15.7 0.51 0.3 0.9463 15.0 0.23 12.6 0.23 -19.0 <0.0001 15.7 0.6 13.6 0.6 -15.4 0.01 14.9 0.18 13.8 0.18 -7.9 <0.0001 

Cheese 37.7 0.31 37.7 0.31 0.1 0.9400 39.3 0.67 40.0 0.68 1.9 0.3925 37.8 0.33 36.7 0.32 -2.9 0.0141 39.8 0.87 37.9 0.87 -5.0 0.1255 37.4 0.24 36.9 0.24 -1.4 0.0987 

Dairy products (milk. yoghurt) 152.9 1.83 162.7 1.82 6.0 <0.0001 156.2 3.89 183.4 3.95 14.8 <0.0001 153.9 1.91 160.3 1.9 4.0 0.0114 153.8 4.93 166.5 4.96 7.6 0.0605 153.2 1.42 161.9 1.42 5.3 <0.0001 

Added oils and margarine 20.1 0.14 20.9 0.14 3.8 <0.0001 20.0 0.3 22.7 0.3 12.0 <0.0001 20.3 0.15 22.2 0.15 8.4 <0.0001 19.8 0.38 22.2 0.38 10.8 <0.0001 19.9 0.11 21.3 0.11 6.6 <0.0001 

Butter and others animal added fat 14.6 0.15 14.8 0.15 1.3 0.3267 15.3 0.32 16.0 0.32 4.4 0.085 14.8 0.15 13.3 0.15 -11.4 <0.0001 15.6 0.39 14.6 0.4 -6.8 0.0681 14.5 0.11 14.0 0.11 -3.6 0.0013 

Fatty and sweet pastries 59.1 0.55 56.2 0.55 -5.2 <0.0001 60.6 1.15 52.4 1.17 -15.6 <0.0001 60.9 0.58 58.8 0.58 -3.5 0.0069 58.4 1.45 58.4 1.45 -0.1 0.9887 60.3 0.43 58.0 0.43 -3.9 0.0001 

Fatty and sweet products (without 
feculents) 

15.3 0.29 15.3 0.29 -0.1 0.9755 16.4 0.65 14.9 0.66 -10.1 0.0832 15.4 0.32 15.9 0.32 3.1 0.2398 15.8 0.71 15.5 0.72 -1.9 0.7391 15.5 0.23 15.7 0.23 1.3 0.3632 

Sweet products  55.3 0.62 50.6 0.61 -9.3 <0.0001 57.8 1.24 37.6 1.26 -53.8 <0.0001 56.2 0.65 52.3 0.64 -7.4 <0.0001 58.7 1.66 52.2 1.67 -12.4 0.0045 55.8 0.48 51.2 0.48 -9.0 <0.0001 

Sweetened drinks (non-alcoholic) 22.4 0.83 25.7 0.83 12.8 0.003 22.7 2.14 20.7 2.17 -9.6 0.4904 24.3 0.88 24.9 0.87 2.2 0.6285 24.0 2.42 24.6 2.43 2.4 0.8559 23.9 0.67 25.6 0.67 6.6 0.0429 

Tea 186.6 3.30 146.9 3.30 -27.0 <0.0001 187.7 6.54 129.0 6.65 -45.5 <0.0001 184.7 3.59 164.0 3.56 -12.6 <0.0001 184.6 8.49 157.4 8.54 -17.3 0.0095 187.3 2.64 155.5 2.64 -20.5 <0.0001 

Coffee 180.4 2.37 193.0 2.36 6.5 <0.0001 173.4 4.97 211.5 5.05 18.0 <0.0001 182.4 2.55 196.0 2.53 6.9 <0.0001 173.8 6.13 186.5 6.16 6.8 0.1321 182.4 1.88 193.7 1.87 5.8 <0.0001 

1 Models were adjusted for age, sex, energy intake, number of dietary records and season of dietary assessment (spring/summer or autumn/winter). 

²P values are from the comparison between cases and controls using multivariable mixed linear regressions (taking into account the matching). Bold p-values are < 0.01 with a relative difference above 5%.  

RD: Relative difference in intake between cases and controls. A positive relative difference shows higher intake of nutrient in cases and a negative relative difference shows lower intakes in controls. 

SEM: Standard error of the mean, CVD: Cardiovascular diseases. 

  



 

 

 

Table 4: Multivariable1 comparisons of nutrient intakes in patients and their healthy controls, NutriNet-Santé Cohort, France, 2009-2016. 

Nutrients intakes 

Hypertension Diabetes Dyslipidemia CVD Cardiometabolic disorders 

controls  cases     controls  cases     controls  cases     controls  cases     controls  cases     

mean 
SE
M 

mean  
SE
M 

RD P² mean SEM mean  SEM RD P² mean 
SE
M 

mean  SEM RD P² mean SEM mean  SEM RD P² mean SEM mean  
SE
M 

RD P² 

Energy (kcal/day) 1985.2 5.49 1950.3 5.52 -1.8 <0.0001 1991.9 12.23 1939.4 12.48 -2.7 0.0016 1993.2 5.76 1948.3 5.76 -2.3 <0.0001 1985.9 15.46 1871.1 15.55 -6.1 <0.0001 1989.1 4.24 1954.0 4.25 -1.8 <0.0001 

Proteins (g/day) 80.3 0.18 84.3 0.18 4.8 <0.0001 81.6 0.39 89.6 0.4 9.0 <0.0001 80.5 0.19 83.8 0.19 4 <0.0001 82.3 0.48 84.5 0.48 2.7 0.0005 80.2 0.14 83.5 0.14 3.9 <0.0001 

Lipids (g/day) 78.9 0.15 78.7 0.15 -0.3 0.1986 80.2 0.32 83.4 0.33 3.8 <0.0001 79.7 0.16 78.6 0.16 -1.3 <0.0001 80.5 0.41 79.9 0.41 -0.8 0.2813 78.6 0.12 78.4 0.12 -0.2 0.2390 

Saturated fatty 
acids (g/day) 

31.7 0.09 31.8 0.09 0.3 0.4972 32.4 0.18 33.5 0.19 3.4 <0.0001 32.1 0.09 31.1 0.09 -3.1 <0.0001 32.6 0.24 32.0 0.24 -1.8 0.0791 31.6 0.07 31.4 0.07 -0.8 0.0042 

Monounsaturate
d fatty acids 
(g/day) 

29.7 0.08 29.4 0.08 -1.1 0.0025 30.1 0.17 31.1 0.17 3.4 <0.0001 29.9 0.09 29.6 0.09 -1 0.0081 30.1 0.21 29.9 0.22 -0.7 0.4625 29.5 0.06 29.4 0.06 -0.4 0.1725 

Polyunsaturated 
fatty acids 
(g/day) 

11.6 0.05 11.5 0.05 -0.8 0.1477 11.7 0.11 12.4 0.11 5.6 <0.0001 11.6 0.05 11.9 0.05 2 0.0009 11.7 0.13 12.0 0.14 2 0.1966 11.5 0.04 11.6 0.04 1.1 0.0125 

Added fats 
(g/day) 

23.6 0.13 23.8 0.13 0.7 0.3399 24.0 0.28 25.7 0.29 6.6 <0.0001 23.8 0.14 23.4 0.14 -2 0.0099 24.2 0.36 24.3 0.36 0.7 0.7516 23.3 0.1 23.4 0.1 0.4 0.5206 

Added plant fats 
(g/day) 

15.2 0.12 15.4 0.12 1.2 0.2457 15.3 0.24 16.5 0.25 7.4 0.0002 15.3 0.12 16.0 0.12 4.2 <0.0001 15.2 0.31 16.1 0.31 5.9 0.0254 15.0 0.09 15.5 0.09 3.5 <0.0001 

Added animal 
fats (g/day) 

8.4 0.09 8.3 0.09 -0.1 0.9366 8.7 0.19 9.2 0.19 5.2 0.0602 8.6 0.09 7.2 0.09 
-

16.0 
<0.0001 9.0 0.23 8.2 0.24 -9.6 0.0137 8.3 0.07 7.9 0.07 -5.9 <0.0001 

Cholesterol 
(mg/day) 

316.7 1.38 330.9 1.38 4.3 <0.0001 325.4 2.97 347.8 3.02 6.5 <0.0001 318.8 1.42 314.1 1.4 -1.5 0.0131 325.9 3.75 323.1 3.77 -0.9 0.5845 315.1 1.06 321.1 1.06 1.9 <0.0001 

Total 
carbohydrates 
(g/day) 

193.1 0.41 188.5 0.41 -2.4 <0.0001 198.6 0.86 183.8 0.88 -8.1 <0.0001 194.7 0.44 192.5 0.44 -1.1 0.0002 198.3 1.11 196.7 1.11 -0.8 0.2904 193.5 0.32 189.9 0.32 -1.9 <0.0001 

Complex 
carbohydrates 
(g/day) 

89.1 0.31 83.7 0.31 -6.5 <0.0001 91.9 0.65 75.8 0.67 -21.0 <0.0001 89.9 0.33 85.8 0.33 -4.8 <0.0001 91.5 0.85 86.5 0.86 -5.7 <0.0001 89.0 0.24 84.5 0.24 -5.3 <0.0001 

Sugars (g/day) 103.5 0.32 104.3 0.32 0.8 0.0608 106.2 0.69 107.4 0.7 1.2 0.1739 104.3 0.34 106.3 0.34 1.8 <0.0001 106.3 0.9 109.6 0.91 3.0 0.0071 104.0 0.25 104.9 0.25 0.8 0.0090 

Included added 
simple sugars 
(g/day) 

32.5 0.21 29.3 0.21 -11.0 <0.0001 33.7 0.45 21.9 0.45 -54.0 <0.0001 33.3 0.23 30.8 0.23 -8 <0.0001 33.5 0.59 31.3 0.59 -7.0 0.0067 32.8 0.17 30.1 0.17 -9.2 <0.0001 

Fibre (g/day) 21.0 0.08 20.0 0.07 -4.7 <0.0001 21.3 0.16 21.0 0.16 -1.4 0.1635 20.9 0.08 20.5 0.08 -2 0.0001 21.4 0.21 21.0 0.21 -1.8 0.1925 20.8 0.06 20.2 0.06 -3.1 <0.0001 

Alcohol (g/day) 11.0 0.16 11.6 0.16 5.6 0.0018 11.1 0.34 10.9 0.35 -2.0 0.6369 10.8 0.16 11.4 0.16 5.9 0.0015 10.8 0.41 11.3 0.41 3.8 0.4548 10.7 0.12 11.1 0.12 4.1 0.0043 

Calcium (mg/day) 912.6 3.02 919.7 3.02 0.8 0.0742 934.9 6.52 970.6 6.63 3.7 0.0001 917.0 3.14 919.5 3.11 0.3 0.5464 936.7 8.06 934.4 8.1 -0.2 0.8376 912.8 2.33 916.6 2.33 0.4 0.2112 

Potassium 
(mg/day) 

3106.0 7.86 3107.3 7.84 0.0 0.8962 3154.6 17.05 3251.9 17.33 3.0 <0.0001 3105.1 8.16 3134.4 8.1 0.9 0.0064 3156.5 21.11 3148.6 21.23 -0.3 0.7855 3085.2 6.04 3103.2 6.02 0.6 0.0222 

B-carotène 
(mg/day) 

3693.0 28.8 3558.1 28.8 -3.8 0.0004 3750.5 63.17 3790.5 64.21 1.1 0.6387 3687.4 30.6 3605.3 
30.3

7 
-2.3 0.0416 3690.8 77.72 3540.3 78.16 -4.3 0.1581 3680.8 22.53 3560.4 22.5 -3.4 <0.0001 



 

 

 

Vitamin B12 
(mg/day) 

5.8 0.06 6.2 0.06 5.8 <0.0001 6.1 0.13 6.3 0.13 4.4 0.1121 5.8 0.06 6.1 0.06 4.3 0.0016 6.0 0.17 6.0 0.17 0.2 0.9440 5.8 0.05 6.0 0.05 4.3 <0.0001 

Vitamin C 
(mg/day) 

117.2 0.75 113.7 0.75 -3.0 0.0005 118.5 1.5 113.5 1.53 -4.4 0.0136 116.6 0.78 113.9 0.77 -2.4 0.0078 118.2 1.99 113.5 2.01 -4.2 0.0847 115.8 0.58 113.1 0.58 -2.4 0.0004 

Vitamin D 
(µg/day) 

2.9 0.03 2.9 0.03 1.4 0.1791 2.9 0.05 3.0 0.05 2.7 0.2562 2.9 0.03 2.9 0.03 2.7 0.0173 3.0 0.07 3.0 0.07 0.7 0.8101 2.8 0.02 2.9 0.02 2.1 0.0071 

Salt (g/day) 8.8 0.03 9.2 0.03 4.3 <0.0001 8.9 0.06 9.9 0.06 10.0 <0.0001 8.8 0.03 9.1 0.03 3.5 <0.0001 9.0 0.07 9.4 0.07 4.6 <0.0001 8.8 0.02 9.1 0.02 3.6 <0.0001 

Sodium (mg/day) 2764.4 8.41 2888.9 8.4 4.3 <0.0001 2813.6 18.64 3127.1 18.95 10.0 <0.0001 2775.9 8.74 2876.8 8.68 3.5 <0.0001 2824.3 22.91 2960.1 23.04 4.6 <0.0001 2758.8 6.4 2863.2 6.38 3.6 <0.0001 

1 Models were adjusted for age, sex, energy intake, number of dietary records and season of dietary assessment (spring/summer or autumn/winter). 

²P values are from the comparison between cases and controls using multivariable mixed linear regressions (taking into account the matching). Bold p-values are < 0.01 with a relative difference above 5%.  
RD: Relative difference in intake between cases and controls. A positive relative difference shows higher intake of nutrient in cases and a negative relative difference shows lower intakes in controls. 

SEM: Standard error of the mean. 

, CVD: Cardiovascular diseases. 

 

  



 

 

 

Table 5: Multivariable1 comparisons of intakes of major classes of polyphenols in patients and their healthy controls, NutriNet-Santé Cohort, France, 2009-2016. 

  
  
  

hypertension diabetes dyslipidemia MCV cardiometabolic disorders 

controls  cases     controls  cases     controls  cases     controls  cases     controls  cases     

mean SEM mean  SEM RD P² mean SEM mean  SEM RD P² mean SEM mean  SEM RD P² mean SEM mean  SEM RD P² mean SEM mean  SEM RD P² 

Anthocyanins 54.28 0.93 50.18 0.93 -8.2 0.0008 58.36 1.93 43.80 1.96 -33.2 <0.0001 52.69 0.91 49.97 0.9 -5.4 0.0231 59.53 2.48 50.16 2.49 -18.7 0.0059 52.13 0.69 48.33 0.69 -7.9 <0.0001 

Dihydrochalcones 3.44 0.05 3.24 0.05 -6.2 0.0016 3.56 0.11 3.39 0.11 -5.0 0.2335 3.40 0.05 3.34 0.05 -1.8 0.3637 3.50 0.13 3.33 0.13 -5.1 0.3442 3.41 0.04 3.28 0.04 -4.0 0.0045 

Dihydroflavonols 3.47 0.06 3.45 0.06 -0.6 0.8317 3.53 0.12 3.09 0.12 -14.2 0.0061 3.36 0.06 3.49 0.06 3.7 0.0968 3.50 0.14 3.41 0.15 -2.6 0.6808 3.29 0.04 3.31 0.04 0.6 0.6902 

Catechins 132.74 1.78 107.1 1.78 -23.9 <0.0001 133.89 3.56 96.16 3.62 -39.2 <0.0001 131.24 1.94 117.79 1.92 -11.4 <0.0001 130.95 4.65 114.29 4.68 -14.6 0.0091 132.44 1.43 112.25 1.42 -18.0 <0.0001 

Theaflavins 19.15 0.38 15.62 0.38 -22.6 <0.0001 19.25 0.76 13.51 0.77 -42.5 <0.0001 19,71 0,42 17,46 0,42 -13.0 <0.0001 18.69 0.96 15.99 0.97 -16.9 0.0041 19.28 0.30 16.49 0.3 -16.9 <0.0001 

Flavanons 28.51 0.40 28.14 0.39 -1.3 0.4730 29.46 0.78 23.42 0.79 -25.8 <0.0001 28.97 0.41 27.80 0.40 -4.2 0.0293 29.79 1.02 27.16 1.03 -9.7 0.0614 28.56 0.30 27.72 0.3 -3.0 0.0322 

Flavones 26.63 0.18 26.75 0.18 0.4 0.6100 27.31 0.38 27.04 0.39 -1.0 0.6037 26.92 0.19 27.17 0.19 0.9 0.3150 27.45 0.46 27.35 0.46 -0.4 0.8735 26.67 0.14 26.74 0.14 0.3 0.6714 

Flavonols 73.50 0.55 69.59 0.55 -5.6 <0.0001 73.32 1.16 70.28 1.18 -4.3 0.0532 72.55 0.58 72.14 0.57 -0.6 0.5885 73.14 1.44 71.23 1.45 -2.7 0.3360 73.17 0.43 70.12 0.43 -4.3 <0.0001 

Hydroxybenzoic acids 64.80 1.01 54.03 1.01 -19.9 <0.0001 64.26 2.01 51.34 2.05 -25.2 <0.0001 63.20 1.07 58.88 1.06 -7.3 0.0022 65.21 2.48 59.02 2.49 -10.5 0.0690 64.3 0.80 56.87 0.80 -13.1 <0.0001 

Hydroxycinnamic acids 618.75 5.36 649.10 5.35 4.7 <0.0001 611.10 11.25 695.22 11.44 12.1 <0.0001 620.84 5.75 657.39 5.71 5.6 <0.0001 620.53 14.24 658.11 14.32 5.7 0.0545 618.69 4.24 649.36 4.23 4.7 <0.0001 

Total polyphenols 1138.09 5.78 1107.04 5.77 -2.8 <0.0001 1138.91 12.19 1123.9 12.39 -1.3 0.3622 1133.45 6.23 1141.27 6.18 0.7 0.3405 1145.35 15.57 1133.52 15.66 -1.0 0.5796 1133.02 4.60 1116.02 4.58 -1.5 0.0044 

1 Models were adjusted for age, sex, energy intake, number of dietary records and season of dietary assessment (spring/summer or autumn/winter). 

²P values are from the comparison between cases and controls using multivariable mixed linear regressions (taking into account the matching). Bold p-values are < 0.01 with a relative difference above 5%.  

RD: Relative difference in intake between cases and controls. A positive relative difference shows higher intake of nutrient in cases and a negative relative difference shows lower intakes in controls. 

SEM: Standard error of the mean.  

CVD: Cardiovascular disease 

  



 

 

 

Annexe 15.  

Définition des repères PNNS et des seuils utilisés pour le calcul du score PNNS-GS 

Table S1. PNNS-GS: components and scores according to PNNS recommendations 
 Recommendation Scoring criteria1 Score 

1.Fruits and vegetables At least 5/d [0-3.5[ 0 

[3.5-5[ 0.5 

[5-7.5[ 1 

≥7.5 2 

2.Bread, cereals, potatoes 

and legumes 

At each meal according to appetite [0-1[ 0 

[1-3[ 0.5 

[3-6[ 1 

≥6 0.5 

3.Whole grain food Choose whole grains and whole-grain 
breads more often 

[0-1/3[ 0 

[1/3-2/3[ 0.5 

≥2/3 1 

4.Milk and dairy products 3/d (≥55-years-old: 3 to 4/d) [0-1[ 0 

[1-2.5[ 0.5 

[2.5-3.5] (55-years-old: [2.5-4.5]) 1 

>3.5 (55-years-old : >4.5) 0 

5.Meat, poultry seafood and 

eggs 

1 to 2/d 0 0 

]0-1[ 0.5 

[1-2] 1 

>2 0.5 

6.Seafood At least 2/week < 2/week 0 

≥ 2/week 1 

7.Added fat Limit consumption Lipids from added fat >16% EI3/d 0 

Lipids from added fat ≤16% EI/d 1 

8.Vegetable added fat Favor fat of vegetable origin No use of vegetable oil or ratio vegetable oil/total added 

fats≤0.5 
0 

No use of added fats or ratio vegetable oil/total added fats 

>0.5 
1 

9.Sweetened foods Limit consumption Added sugar from sweetened foods ≥17.5% EI/d -0.5 

Added sugar from sweetened foods 17.5-12.5% EI/d 0 

Added sugar from sweetened foods <12.5% EI/d 1 

Beverages    

10.Non-alcoholic beverages Drink water as desired 

Limit sweetened beverages: no more 
than 1 glass/d 

<1l water and >250 ml soda/d 0 

≥1l water and >250 ml soda/d 0.5 

<1l water and ≤250 ml soda/d 0.75 

≥1l water and ≤250 ml soda/d 1 

11.Alcohol Women advised to drink ≤2 glasses of 

wine/d and ≤3 glasses/d for men 

Ethanol >20 g/d for women and >30g/d for men 0 

Ethanol ≤20 g/d for women and ≤30g/d for men 0.8 

Abstainers and irregular consumers (<once a week) 1 

12.Salt2 Limit consumption >12g/d -0.5 

]10-12] g/d 0 

]8-10] g/d 0.5 

]6-8] g/d 1 

≤6 g/d 1.5 

13.Physical activity At least the equivalent of 30 min/d of 

brisk walking 

[0-30[ min/d 0 

[30-60[ min/d 1 

≥60 min/d 1.5 

Penalty on energy intake:  EI/EE≤1.05 0 



 

 

 

Ex: EI/EE=1.10 à Total score 
reduced by 10%. 

 EI/EE>1.05 à X=EI/EE-1 Total 
score 

–X% 
1Servings per day unless otherwise indicated 
2 Established according to French recommended dietary allowances 
3 EI: energy intake without alcohol 

 

 

Annexe 16.  

Définition des portions de groupes d’aliments pour le score PNNS-GS 

 

Liste des groupes d'aliments à utiliser Portion 
Groupe défini par la 
portion 

Fruits 80 g 
F&L solides 

Légumes 80 g 

Jus de fruits 100 % pur jus  150 mL F&L liquides : ne compte que 
pour une portion de F&L, même 
si consomme 3 verres Jus de légumes  150 mL 

Pommes de terre 150 g 
Pomme de terre et tubercules 

Autres féculents et tubercules  150 g 

Pains, biscottes (+complet) 50 g Pain 

Céréales petit déjeuner peu sucrées (+complet) 30 g Céréales petit déjeuner et 
farines Farines (+complet) 30 g 

Pâtes (+complet) 200 g 

Pâtes, riz, légumineuses 

Riz (+complet) 200 g 

Semoule 200 g 

Autres céréales (+complet) 200 g 

Légumes secs 200 g 

Poissons 100 g 

Viande poisson 
Œufs 

Fruits de mer 100 g 

Viandes 100 g 

Volailles 100 g 

Jambons de porc et de volaille 100 g 

Abats 100 g 

Œufs 
2 œufs = 

100 g 

Lait 150 mL Lait 

Fromages 30 g Fromage 

Yaourts 125 g Yaourt et desserts 

Fromages blancs 100 g Fromage blanc 

Petits suisses 120 g Petits suisses 

Boissons non alcoolisées sucrées  250 mL Soda 

Boissons non alcoolisées non sucrées (hormis les jus) 250 mL Eau 

  



 

 

 

Résumé : Prévention nutritionnelle des maladies cardiovasculaires : comportement alimentaire et apport en 

polyphénols.  

La nutrition est l’un des facteurs environnementaux modifiables pouvant avoir un rôle majeur dans la prévention 

des maladies cardiovasculaires (MCV). Dans ce cadre, un intérêt croissant a été porté ces dernières décennies 

aux polyphénols, des composés bioactifs potentiellement protecteurs. L’objectif général du travail de cette thèse 

était l’étude du lien entre la qualité de l’alimentation et les MCV, à partir des données issues des cohortes 

françaises SU.VI.MAX et NutriNet-Santé. 

  

Le premier objectif était d’étudier l’association prospective entre un score individuel mesurant la qualité globale 

de l’alimentation (score FSA-NPS DI) et le risque de MCV. Le second objectif était d’étudier les associations entre 

les apports alimentaires en polyphénols et le risque de MCV ainsi que la variation du statut pondéral, en utilisant 

la table de composition Phenol-Explorer®. Enfin, le troisième objectif était de comparer les consommations et 

les comportements alimentaires des participants de l’étude NutriNet-Santé présentant une MCV ou un trouble 

cardiométabolique à des témoins.  

Concernant le premier objectif, nos résultats indiquaient que des choix alimentaires de moindre qualité 

nutritionnelle, comme reflété par un score FSA-NPS DI plus élevé, étaient associés à une augmentation de risque 

de MCV, en particulier chez les individus en surpoids ou obèses dans la cohorte NutriNet-Santé et les fumeurs et 

ceux ayant un faible niveau d’activité physique dans la cohorte SU.VI.MAX.  

Concernant le deuxième objectif, nos résultats indiquaient que les anthocyanines, les catéchines, les flavonols, 

les dihydrochalcones, les dihydroflavonols, les acides hydroxybenzoiques et les stilbènes étaient associés à une 

moindre survenue des MCV. Nos résultats indiquaient également qu'un apport plus élevé en polyphénols totaux 

ainsi qu'un apport plus élevé en flavones, flavanones, proanthocyanidines, lignanes et acides 

hydroxycinnamiques étaient associés à une moindre augmentation de l’adiposité au cours du suivi.  

Concernant le troisième objectif, nous avons montré, que les adultes, présentant une maladie cardiovasculaire 

ou cardio-métabolique avaient des comportements moins favorables pour la santé que des témoins du même 

âge et sexe. Nous avons ainsi mis en évidence les aspects nutritionnels sur lesquels il serait stratégique d’axer en 

priorité les efforts de prévention et d’accompagnement des patients afin d’améliorer la prise en charge des 

maladies cardio-métaboliques et cardiovasculaires après leur diagnostic.  

En conclusion, les résultats de cette thèse ont contribué à une meilleure compréhension du rôle potentiel des 

facteurs nutritionnels dans l’étiologie des maladies cardiovasculaires via une approche holistique et plus 

spécifique pour les polyphénols. Cette thèse offre des pistes de réflexion pour les futures stratégies en prévention 

primaire, secondaire et tertiaire des maladies cardiovasculaires.  

Discipline : Biologie – Épidémiologie – Santé Publique  

Mots-clés : Nutrition, maladies cardiovasculaires, prévention, logo nutritionnel, polyphénols, épidémiologie  
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Cnam/ Université Paris 13, Centre de Recherche en Epidémiologie et Statistiques Sorbonne Paris Cité, 74 rue 

Marcel Cachin, 93017 Bobigny, France 



 

 

 

Abstract: Nutritional prevention of cardiovascular diseases: dietary behaviour and polyphenol 

intakes 

 

Nutrition is one of the modifiable environmental factors that may have a major role in the prevention 

of cardiovascular diseases (CVD). In this context, in etiological epidemiology, there has been a 
growing interest in polyphenols – bioactive components that are potentially protective. Hence, the 
general objective of the work presented in this thesis was to study the link between the quality of the 
diet and CVD, based on data from the French cohorts SU.VI.MAX and NutriNet-Santé. 
 
The first objective was to study the prospective association between an individual score measuring 

the overall quality of the diet (the FSA-NPS DI) and CVD risk, in the context of a French national primary 

prevention strategy aiming to apply a coloured front-of-package label (the 5C label). The second 

objective was to examine the association of dietary intakes of different polyphenols with CVD risk and 

with weight change, using the Phenol-Explorer® composition table. Finally, the third objective was to 

compare the food and nutrient consumptions and lifestyle behaviours of NutriNet-Santé participants 

presenting a CVD or a cardiometabolic disorder with those of ‘control’ participants.  

Concerning the first objective, our results indicated that the choice of foods of a lower nutritional 

quality, as reflected by a higher FSA-NPS DI score, was associated with an increase in CVD risk – in 

particular among overweight or obese participants of the NutriNet-Santé cohort, and among 

participants of the SU.VI.MAX cohort that were smokers or had a low physical activity level. Concerning 

the second objective, our results indicated that anthocyanins, catechins, flavonols, dihydrochalcones, 

dihydroflavonols, hydroxybenzoic acids, other phenolic acids and stilbenes were associated with a 

lower CVD risk. Our results also indicated that a higher intake of total polyphenols as well as a higher 

intake of falvones, flavanones, proanthocyanins, lignans and hydroxycinnamic acids was associated 

with a less pronounced increase in body mass index and waist circumference over 6 years. Concerning 

the third objective, we have shown that adults presenting a CVD or a cardiometabolic disorder had 

less beneficial behaviours than control participants of the same age and sex, in terms of physical 

activity, smoking status, and the consumption of alcohol, fruits and vegetables, whole grain cereals, of 

meat and particularly of processed meat. In addition, we have observed a lower intake of most 

polyphenol categories among patients. Our results thus provide indications on the nutritional elements 

that should be at the centre of secondary and tertiary prevention strategies, so as to improve the 

treatment of CVD and cardiometabolic dysfunctions once that they are diagnosed. 

To conclude, this thesis contributes to a better understanding of the role of nutritional factors in 

the development of CVD, using both holistic and specific (through polyphenols) approaches. These 

results are of interest for future prevention strategies that aime at reducing the risks of CVD 

through nutrition. 

Key words: Nutrition, cardiovascular disease, prevention, nutritional labeling, polyphenols, 

epidemiology  

 

 

 

 


