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consommation de fromages - Intérét de la biodiversité microbienne.
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Note

Cet ouvrage scientifique se veut le plus
complet possible. Toutes les informations
présentées proviennent d'articles
scientifiques pour la plupart récents (> 2018)
et publiés dans des revues a comité de
lecture, d'ouvrages de références ou de
sites Internet d'organismes institutionnels
francais, européens ou mondiaux. La
bibliographie a été sélectionnée selon une
approche basée sur la méthode PRISMA.
Ce travail de synthese bibliographique n'a
pas vocation a prendre parti ni a émettre
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des recommandations, mais a présenter des
faits scientifiques objectifs.

Tout au long de cet ouvrage, l'origine du

lait utilisé pour fabriquer les fromages sera
autant que possible décrit. Cependant, dans
de nombreuses publications, I'origine du lait
(cru/pasteurisé ou autre) n'est pas indiquée
ou certains auteurs utilisent 'appellation

de « artisanaux » qui malheureusement

ne permet pas de savoir si le lait a subi
certains traitements avant d'étre utilisé pour
fabriquer des fromages. @



n France, la consommation de produits

laitiers, et notamment celle des fromages

au lait cru, fait aujourd’hui l'objet de
débats au regard de leur impact sur la santé
humaine. Les fromages apportent indéniable-
ment de nombreux nutriments essentiels, tels
que protéines, lipides, minéraux et micronutri-
ments. lls apportent également une biodiver-
sité microbienne précieuse pour notre propre
microbiote. Toutefois, parmi les composants,
certains comme les acides gras saturés ont
longtemps été regardés comme un danger
pour la santé cardiovasculaire (hypertension,
obésité).

Ce point est renforcé par la teneur en sel des
fromages et leur richesse calorique. Par ailleurs,
que les fromages soient au lait cru ou au lait
pasteurisé, des agents microbiens pathogénes
peuvent aussi les contaminer, ce qui méme a
fréquence extrémement minime représente un
danger sanitaire. Explorer la balance des béné-
fices et des risques liés a la consommation de
fromages, a partir de la littérature scientifique
la plus récente, n'a jamais été fait a ce jour. C'est
'ambition de ce travail.

Plusieurs raisons rendent cette exploration
particulierement nécessaire aujourd’hui:

> la place que continuent d'occuper les fro-
mages dans notre modeéle alimentaire - la
France est toujours avec la Greéce le plus gros
consommateur du monde (24kg/p/an) - ainsi
que leur rdle parfois crucial dans I'économie
et l'identité de nombreux territoires. De ce fait,
pour le consommateur comme pour le pro-
ducteur, les recommandations des instances
publiques doivent étre éclairées au mieux des
connaissances.

» ['évolution drastique ces dernieres décen-
nies des modalités de fabrication des fromages:
alors qu'ils étaient réalisés depuis des milliers
d’années et jusqu'au 19¢ siécle exclusivement
a base de lait cru, cette proportion n'est plus
actuellement que de 16% pour les fromages
affinés fabriqués en France (mais 75% des fro-
mages AOP). Ce chiffre global cache de grandes
disparités car, si la part du lait cru a augmen-

Introduction

té dans les AOP au cours de ces 10 dernieres
années (+10%), pour certaines familles de fro-
mage la version au lait cru a déja totalement
disparu. Ces évolutions sont le fruit de change-
ments d'échelle entrainés par l'industrialisation
et d'une pression sanitaire croissante.

En tout état de cause, I'apport en biodiversité
microbienne dans notre alimentation via les
fromages s'en trouve factuellement diminué.
Il est en effet avéré que malgré 'ajout de fer-
ments et de consortiums microbiens variés,
il existe une plus grande biodiversité micro-
bienne dans les fromages réalisés a partir de
lait cru. Parallelement, Iimportance dans notre
santé d'un microbiote intestinal diversifié ne
cesse d'étre étayée. Se poser la question de
limportance de cette consommation de diver-
sité microbienne via les fromages et notam-
ment via les fromages au lait cru parait donc
pertinent.

» Enfin, l'accroissement de certaines patho-
logies ces dernieres décennies et leur lien plus
ou moins direct avec l'alimentation : syndrome
métabolique, maladies neurologiques, mala-
dies cardio-vasculaires, maladies allergiques et
atopiques. Se demander sila consommation de
fromages y contribue ou a l'inverse s'y oppose
est évidemment essentiel.

Si cette exploration des bénéfices et des
risques est nécessaire elle nest pas aisée pour
plusieurs raisons. Tout d'abord il existe une
masse colossale d'informations dans la littéra-
ture. De nombreuses études au niveau mon-
dial se sont intéressées a limpact santé de la
consommation de fromages, et de produits lai-
tiers en général. Toutefois, toutes ne donnent
pas d'informations suffisantes sur le type de
fromage étudié (lait cru ou non par exemple).
Par ailleurs, l'objectivation de I'ensemble des
bénéfices liés a la consommation de fromages
est certainement plus difficile a appréhender
que les risques associés.

En effet, les effets protecteurs vis-a-vis d'une
pathologie précise, souvent chronique, sont
fréquemment plus longs a étre objectivés (plu-
sieurs mois, voire plusieurs années sont néces-

Livre Blanc Bénéfices-Risques. 7



INTRODUCTION

saires). De plus, ces effets protecteurs, quand
ils sont observés, peuvent s'expliquer par plu-
sieurs autres facteurs (tels que I'hygiene de vie,
les facteurs génétiques, 'environnement...) Les
risques, quant a eux, sont généralementimmé-
diats, sur un temps court, avec un seul agent
causal comme cela est le cas lors d'épidémies.
lls sont donc plus faciles a appréhender.

La synthese bibliographique exhaustive! pré-
sentée dans le Livre Blanc se base sur plusieurs
centaines d'articles et méta-analyses scienti-
fiques. La plupart ont été publiés depuis 2018
et integrent les plus récentes avancées sur le
microbiote des fromages et son lien avec celui
des humains. D'autres études impliquant les
produits laitiers (lait, yaourt, lait fermenté) ont
également été incluses dans cette synthese
bibliographique. En dehors de son aspect

8. Livre Blanc Bénéfices-Risques

purement scientifique, elle a été rédigée de
facon a étre accessible au plus grand nombre
et a apporter une aide pédagogique a la lec-
ture critique de la littérature scientifique et des
syntheéses qui peuvent en étre faites. Aussi, le
premier chapitre de cet ouvrage vise-t-il a don-
ner au lecteur les clefs pour mieux comprendre
les méthodes généralement utilisées dans les
études épidémiologiques, biologiques et médi-
cales faisant état de bénéfices ou de risques
pour la santé humaine. Chaque partie de cet
ouvrage a aussi été synthétisée sous forme de
« points-clefs » présentés en téte de chapitre
afin que le lecteur puisse obtenir en un coup
d'ceil les éléments essentiels. ®

(1) En dehors des risques chimiques (résidus de
pesticides, nanoparticules...) qui ne seront pas
traités ici.



Chapitre 1

Méthodes d’'évaluation des bénéfices

et des risques chez |'étre humain

L'objectif de ce chapitre est de présenter
brievement les différents types d’études
épidémiologiques et interventionnelles chez
I'étre humain ainsi que les tests statistiques
généralement utilisés dans ces études.
Cette synthése ainsi que les rappels sur

les statistiques présentés dans I'Annexe 1

a été réalisée essentiellement a partir des
travaux d'Ancelle (2006) et des ouvrages de
statistique de Bonita (2010) et Millot (2011).

Les principales notions abordées dans ce
chapitre sont synthétisées dans le Tableau 1.

1 Etudes épidémiologiques
e 0o et interventionnelles

a partir de données recueillies
chez I'étre humain

L'épidémiologie est I'étude de la fréquence,
de la répartition géographique, du mode de
transmission ou d'apparition des maladies
ou, plus généralement, de modifications dans
I'état de santé, ainsi que des facteurs sus-
ceptibles de favoriser leur apparition ou de
modifier leur évolution (Académie Nationale
de Médecine, 2022).

La recherche réalisée a partir de données cli-
niques peut étre qualifiée:

» dinterventionnelle, c'est a dire quiimplique
une modification de la prise en charge des
personnes participant a I'étude par rapport au
standard de prise en charge médicale (SOC -
Standard Of Care),

> de non interventionnelle, dite également
observationnelle, c'est a dire sans modification
de la prise en charge habituelle des personnes
participant a I'étude.

Les méthodes, résultats attendus, avan-
tages et limites des différents types d'études

épidémiologiques cliniques sont récapitulés
dans le Tableau 1 et les niveaux de preuves
scientifiques sont synthétisés sur la Figure 1.

Niveau de

sopmz

sepniz

Figure 1: Niveau de preuve scientifique des diffé-
rents types d'études épidémiologiques (d’aprés
Zuccolo & Holmes, 2017)

1.1.1. Etudes observationnelles

1.1.1.1. Les études descriptives;
notions de prévalence et d'incidence

Ces études peuvent étre transversales, afin
d'observer I'état de santé d'une population a
linstant « t ». Ces études permettent de mettre
en évidence la prévalence du phénomene
observé a l'instant « t» (ou prévalence appa-
rente). Par exemple, le nombre de malades
atteint d'une pathologie sur 'ensemble d'une
population au moment de I'étude. Par exemple,
chez 100 patients, la bactérie «a» a été isolée
2 fois, sa prévalence est donc de 2 %.

Les études sont dites longitudinales lors-
qu'on observe la survenue d'un phénomeéne
dans le temps. Elles permettent de mettre en
évidence l'incidence de ce phénomene. L'inci-
dence, contrairement a la prévalence, corres-
pond au nombre de nouveaux cas détectés
du phénomene pendant la durée de I'étude,
le tout rapporté a l'effectif de cette popula-
tion (comme le nombre de nouveaux cas. d'une
pathologie, par jour, par mois (...), au cours
d'une période définie pour un certain nombre

Livre Blanc Bénéfices-Risques. 9



1. METHODES D’EVALUATION

Tableau 1: Présentation des méthodes d'évaluation
des bénéfices et des risques chez I'étre humain

Objectifs

Principales caractéristiques
méthodologiques

Etudes observationnelles

Avantages/limites

Etudes descriptives

Observer la survenue
d'un phénomeéne
(infection, présence d'un
pathogéne...) soit a un
instant « t» soit au cours
du temps.

> Transversale: état de santé d'une
population a linstant « t», calcul de la
prévalence.

> Longitudinale: observation du
phénoméne dans le temps, calcul de
lincidence.

> Mise en place rapide.
> Pas d'information sur l'origine de la pathologie
et les facteurs associés.

Etudes de cohorte

Démontrer le lien entre
une exposition a un
facteur donné et, par
exemple, une pathologie.

> Etudes longitudinales
(généralement sur plusieurs années).
» Comparaison dans le temps d'un
groupe d'individus exposés a un
phénomeéne a un groupe d'individus
non exposeés a celui-ci.

» Calcul d'un risque relatif,

> Prise en compte de plusieurs facteurs de
risque/expositions.

> Durée longue: logistique importante, co(t
élevé, individus devant étre naturellement
exposés a un risque, perte d'information si des
individus abandonnent I'étude.

> Type d'étude peu adapté aux pathologies/
phénomenes rares.

Etudes cas-témoins

Démontrer le lien entre
une exposition a un
facteur donné et, par
exemple, une pathologie.

> Etude rétrospective.

> La population de malades est
comparée a une population de
témoins pour rechercher un ou
plusieurs facteur(s) d’exposition
susceptibles d'avoir influencé
I'apparition de la maladie.

» Calcul d'un odds ratio.

> Etudes moins onéreuses et plus rapides que
les études de cohortes, effectif nécessaire moins
important.

> Etudes adaptées pour I'étude de maladies
rares.

> Recueil des informations via des
questionnaires nécessitant aux individus de faire
appel a leurs souvenirs (possible manque de
précision/fiabilité/objectivité).

> Etudes non adaptées pour étudier les
expositions rares.

Etudes utilisant la randomisation mendélienne

Etablir une relation

de causalité entre un
facteur environnemental
observé et, par
exemple, une maladie,
en s'appuyant sur des
données génétiques.

> Méthode basée sur la technique de
linstrumentation.
» Calcul d'un odds ratio.

> Constitution de groupes différant uniquement
par leur prédisposition génétique a l'exposition.

> La différence de survenue de la maladie
d'intérét entre les groupes sera alors uniquement
attribuée a I'exposition d'intérét.

> Génotypage de qualité nécessaire.

> Différents facteurs (origine ethnique...) peuvent
influencer la présence de certains alléles.

10. Livre Blanc Bénéfices-Risques




1. METHODES D’EVALUATION

Objectifs Principales caractéristiques

méthodologiques

Avantages/limites

Etudes interventionnelles ou expérimentales

Essais controlés randomisés

Démontrer le lien
entre une intervention
thérapeutique et, par
exemple, 'évolution
d'une pathologie.

> Les effets observés seront attribués
uniquement au traitement.

> Les patients sont répartis de
maniere aléatoire en deux groupes:
I'un recoit le traitement, l'autre un » Suivi rapproché des patients nécessaire,
placebo. impossibilité de détecter des effets indésirables
> Calcul d'un risque relatif. rares.

> Co(t et logistique importants.

Méta-analyses

Combiner des données
d'études indépendantes
mais analogues pour
augmenter la puissance
statistique des résultats
sur une question bien

> Ce type de travail ne nécessite le
recueil d'aucune nouvelle donnée
clinigue mais combine des données
déja disponibles dans la littérature.
» Calcul d'un risque relatif ou d'un
odds ratio en fonction du type

> Outil statistique puissant.

> Peu onéreux, pas de logistique lourde.

> Les caractéristiques des études doivent
aussi étre suffisamment similaires pour étre
combinées.

précise. d'études combinées.

d'individus). Par exemple, on recherche le
taux d'incidence d’'une infection virale sur
une population de 100 000 habitants au cours
d'une semaine. Le samedi 24 septembre,
30 personnes ont été testées positives, le taux
d'incidence journalier est de 30 sur 100 000
habitants. Ce taux peut varier fortement d'un
jour al'autre (par exemple du fait d'un niveau
de dépistage moindre durant le week-end).
Sion regarde sur I'ensemble de la semaine :

30 (24 septembre) + 80 (23 septembre)
+ 78 (22 septembre) + 92 (21 septembre)
+ 73 (20 septembre) + 72 (19 septembre) +
3 (dimanche 18 septembre) = 428. Le taux
d'incidence concernant l'infection par ce virus
est dong, sur 7 jours, de 428 cas pour 100 000
personnes.

+ Avantages et limites

Ces études peuvent rapidement étre mises
en place, a moindre frais, mais elles ne four-
nissent pas d'information sur l'origine de la
pathologie, les facteurs associés ou sur le suivi
des individus.

1.1.1.2. Les études de cohortes

Ces études d'observations, le plus souvent
prospectives, sont toujours longitudinales. Elles
consistent a suivre dans le temps un groupe
d'individus exposés a un phénomene (facteurs
derisque ou, au contraire, d'effet positif, de pro-
tection, de prévention, vis-a-vis d'une maladie,
d'un traitement, d'une consommation alimen-
taire...) et a le comparer a un groupe controlé
non exposeé. Les sujets non exposés doivent
étre choisis dans laméme population que celle
d'ou proviennent les sujets exposeés.

Elles permettent de définir I'effet de I'exposi-
tion et d'estimer le risque qu'un individu soit
atteint par le phénomene étudié s'il y est expo-
sé (Figure 2).

Pas d’Impact

Pas d’Impact
Dircction de I'enquéte  e——————
Temps —_—

Figure 2. lllustration d’une étude de type cohorte
(Bonita et al. 2010).

Livre Blanc Bénéfices-Risques. 171




1. METHODES D’EVALUATION

Le résultat s'exprime sous la forme d'un
risque relatif (RR). C'est le rapport entre la fré-
quence de la maladie (ou plus généralement
de la modification de I'état de santé) dans le
groupe exposé au phénomene et la fréquence
de la maladie (ou de la modification de I'état de
santé) dans le groupe non exposé.

Par exemple:

On étudie I'impact de la consommation de
fromage sur la survenue d'une maladie.

Individus ne Individus
consommant | consom-
pas de mant du
fromage fromage
Individus non 950 975
malades (non
événements)
Individus 50 25
malades
(événements)

Le risque de développer la maladie chez les
individus ne consommant pas de fromage est
de 50/(950+50) = 0,050.

Le risque de développer la maladie chez les
individus consommant du fromage est de
25/(975+25) = 0,025.

Si onveut observer l'effet de la consommation
de fromage vis a vis de la survenue de cette
maladie, le calcul du risque relatif (RR) sera:

0,025/0,050 = 0,5.

Dans ce cas-la, le RR est inférieur a 1, ce qui
indique que les individus consommant du
fromage ont moins de risque (dans ce cas-la,
2 fois moins de risque) de développer la mala-
die observée que les individus ne consommant
pas cet aliment.

Un risque relatif de 1 signifie que le risque de
développer la maladie que 'on consomme ou
non du fromage est le méme. Un RR supérieur
a 1 signifierait que les personnes consommant
du fromage ont un risque plus élevé de déve-
lopper la maladie que les autres.

12. Livre Blanc Bénéfices-Risques

+ Avantages et limites

L'un des avantages de ce type d'étude, com-
paré a une analyse descriptive longitudinale,
est de prendre en considération plusieurs fac-
teurs de risque/expositions. L'analyse est plus
complexe mais aussi plus précise. Par exemple,
dans le cadre de la recherche de limpact du
tabagisme sur le cancer du poumon, d'autres
parametres tels que l'obésité, I'age, Ialcoolisme
ou le lieu de résidence (pollution...) pourraient
ressortir comme étant des facteurs de risque.

Les limites de ces études concernent leur
durée. Ces études sont longues (plusieurs
années) du fait notamment du délai de sur-
venue entre I'exposition et la survenue d'une
maladie. Elles nécessitent une certaine logis-
tique et elles sont colteuses.

De plus, comme on ne peut pas exposer
volontairement des individus a un risque, les
populations doivent étre naturellement expo-
sées a celui-ci (tout dépend de leur mode de
vie). Etant donné la durée de ce type d'étude,
il peut aussi y avoir des pertes d'informations,
des perdus de vue (individus qui ne répondent
plus suite a un déménagement, par désinté-
rét...). Ce type d'étude est aussi peu adapté aux
pathologies/phénomenes rares (suffisamment
d'individus doivent étre exposés a ces patho-
logies/phénomeénes au sein de la cohorte). Les
facteurs de confusion doivent aussi étre pris
en compte.

1.1.1.3. Les études cas-témoins

Ce type d'étude, comme pour celui de type
cohorte, cherche a démontrer le lien entre une
exposition a un facteur et, par exemple, une
pathologie. Mais le raisonnement est inversé
car la population étudiée est choisie en fonc-
tion de la présence de cette pathologie. La
population de malades est comparée a une
population de témoins pour rechercher un ou
plusieurs facteur(s) d'exposition susceptibles
d'avoir influencé l'apparition de la maladie
(Figure 3). Le témoin doit étre un individu issu
de la population d’'ou proviennent les cas.

Il doit donc étre le plus proche possible des
cas a l'exception de la modification de I'état de
santé étudiée. Les témoins peuvent étre tirés
au sort dans cette population; 'anomalie de



santé sera alors un critere d’exclusion. On uti-
lise également I'appariement pour constituer
des paires (1 cas et 1 témoin) présentant les
mémes caractéristiques (sexe, age...) vis-a-vis
des facteurs de confusion potentiels. L'analyse
statistique est alors plus « puissante ».

Cetype d'étude est a privilégier aux études de
type cohortes dans les cas de pathologies trés
rares qui nécessiteraient un effectif de cohorte
conséquent ou qui nécessite un temps d'expo-
sition trés long entre I'exposition et 'apparition
de la maladie.

Non Expose >
Exposé

¢ Direction de 'enquéte

Temps ——t

Figure 3. lllustration d'une étude de type cas--
témoin (Bonita et al. 2010).

La relation entre le facteur (I'exposition) et la
maladie peut alors étre exprimée par un odds
ratio (ou rapport des chances ou des cotes).
L'odds ratio d'un évenement se calcule en
comparant l'odd d'événements indésirables
(maladie, modification de I'état de santé) dans
le groupe exposé au facteur a I'odd d'événe-
ments indésirables du groupe non exposé. Un
résultat supérieur a 1 indique que lI'exposition
au facteur étudié augmente le risque de mala-
die alors qu'un résultat inférieur a 1 indique
que le facteur d’exposition prévient la maladie.

Par exemple:

Individus Individus
exposés au | non exposés
facteur de | au facteur

risque de risque
Individus non 950 975
malades (non
événements)
Individus 50 25
malades
(événements)

Odds ratio d'événements = (50/950)/(25/975)
=2,05

Dans cet exemple, I'exposition au facteur de
risque est nocive.

1. METHODES D’EVALUATION

+ Avantages et limites:

Ces études sont moins onéreuses et plus
rapides que les études de cohortes. L'effectif
nécessaire est aussi moins important. Elles
sont bien adaptées pour étudier des maladies
rares et plusieurs facteurs de risque ou pour
tester une hypothése avant de mettre en place
une étude longitudinale plus performante.

Par contre, lors des questionnaires notam-
ment, il est demandé aux individus de faire
appel a leur souvenir en ce qui concerne leur
exposition aux facteurs étudiés. Or ces souve-
nirs peuvent ne pas toujours étre suffisamment
précis et/ou fiables et/ou objectifs. Par ailleurs,
ces études sont non adaptées pour étudier des
expositions rares et plusieurs maladies.

1.1.1.4. La randomisation mendélienne

La randomisation mendélienne est une
méthode qui utilise les propriétés de la géné-
tigue (Domenighetti, 2021). Cette méthode a
pour but d'apporter un niveau de preuve sup-
plémentaire par rapport aux études épidé-
miologiques traditionnelles et de permettre,
grace a des variants génétiques, d'améliorer
le processus par lequel il est possible d'éta-
blir une relation de causalité entre un facteur
environnemental observé et, par exemple, une
maladie.

Elle se base sur le principe que les génes des
parents sont hérités de maniere aléatoire viala
méiose et que ces genes ne subissent pas l'in-
fluence de facteurs externes. Ainsi, le génotype
de l'individu ne peut étre lié a aucun facteur de
confusion environnemental (tabagisme, alcool,
niveau d'éducation...).

Cette méthode est basée sur la technique de
Iinstrumentation. L'instrumentation permet
d'estimer une relation de cause a effet entre
une exposition a un facteur (négatif ou positif)
appelé «D» et une issue (maladie...) appelée
«Y», alors que cet effet est influencé par au
moins un facteur de confusion non mesuré
appelée «Ui» (Theil, 1971). Cette technique
implique l'utilisation d'une troisiéme variable
appelée «Z» qui est corrélée avec « D » et qui
est capable d'estimer la relation de cause a effet
de « D» sur «Y » tout en étant indépendante
des facteurs de confusion « Ui » (Figure 4).

Livre Blanc Bénéfices-Risques. 13
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Z—D »>Y

Figure 4: Schéma de la technique d’'instrumenta-
tion ol « Z » représente l'instrument génétique,
« D » le facteur d’exposition, « Y » l'issue et « Ui »
la variable de confusion.

La randomisation mendélienne est une applica-
tion de cette technique d'instrumentation dans
laquelle les variables «Z» sont des marqueurs
génétiques. Les variants génétiques utilisés sont
le plus souvent composés d'un seul nucléotide
(SNP - Single Nucleotide Polymorphism). Un SNP
peut étre utilisé comme «Z» si:

> il estcorrélé avec le facteur d'exposition « D »,

> il n'existe pas de facteur de confusion entre
«Z»etlissue «Y»,

> tout chemin dirigé de «Z» allant vers «Y »
passe uniquement par « D ».

La figure 5 présente un exemple (fictif) de ran-
domisation mendélienne basé sur des variants
génétiques de genes impliqués dans le stockage
du cholestérol. Cette méthode permet de passer
outre les facteurs de confusion.

Z = Variants D=
génétiques SNPs hypercholestérolémie
elation retenue

Y = maladie

——
cardiovasculaire
Effet connu

| Ce que I'on teste T

Figure 5: exemple de protocole de randomisation
mendélienne.

+ Avantages et limites:

La randomisation mendélienne va utiliser des
variants génétiques pour former des groupes
analogues a ceux d'un essai contrélé randomisé
(qui apporte le plus haut niveau de preuve en
recherche clinique). Si celle-ci est correctement
menée, les groupes difféerent uniquement en
termes de prédisposition génétique a I'exposi-
tion. La différence observée entre les groupes
par rapport a la maladie d'intérét sera alors uni-
guement causée par I'exposition d'intérét.

14. Livre Blanc Bénéfices-Risques

Cette technique nécessite un génotypage
de qualité pour déterminer les variants géné-
tiques (qualité de 'ADN...). Elle présente aussi
certaines limites. L'origine ethnique des indi-
vidus peut influencer les variables «Z » et doit
donc étre prise en compte. Pour affiner I'ana-
lyse, d'autres variables «Z » peuvent étre utili-
sées. Cesvariables peuvent étre portées par des
genes différents dont les fonctions ne sont pas
toujours connues. Le mécanisme «Z» -> «D»
->« Y » peut alors se complexifier davantage en
créant des chemins de «Z» a «Y » ne passant
pas par « D » (Debbie et al. 2008).

De plus, cette méthode ne prend pas en compte
toutes les régulations post-transcriptionnelles et
post-traductionnelles du gene, régulations qui
peuvent modifier son réle et qui sont souvent
dépendantes d'influences environnementales.

1.1.2. Etudes interventionnelles
ou expérimentales

Les essais controlés randomisés

Ce type d'étude s'apparente aux études de
cohortes a la différence que le facteur d'expo-
sition est choisi par les épidémiologistes. Les
essais contrdlés randomisés concernent les
études expérimentales ou les patients sont
répartis de maniere aléatoire en deux groupes:
I'un recoit le traitement ou consomme un pro-
duit donné (a visée nutritionnelle ou autre),
I'autre un placebo. Cette répartition aléatoire
est la garantie de la comparabilité des groupes.

Ceci permet d'éviter les biais de sélection ou
une répartition inégale entre les patients (en
fonction de la gravité de leurs symptomes par
exemple). On parle d’essais conduits en simple
aveugle lorsque seul le sujet étudié ignore s'il a
le traitement ou le placebo et en double aveugle
lorsque le sujet et le médecin qui administre le
traitement ou autre produit a tester ignorent
tous les deux s'il s'agit ou non du placebo.

Les résultats sont exprimés sous la forme de
risque relatif (RR): on peut par exemple étudier
le risque de présenter un évenement (modifi-
cation de I'état de santé, anomalie biologique,
déceés, passage en réanimation...) dans le groupe
ayantrecu le « traitement » par rapport au risque
de présenter un évenement dans le groupe
ayant recu le placebo.
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L'estimation par intervalle

Lorsque I'on calcule un parameétre statistique a
partir d'un échantillon, on lui associe généralement
un intervalle, appelé intervalle de confiance ou

IC. Le but est de donner une indication quant a la
précision de cette estimation. Plus simplement, il
s'agit de l'intervalle dans lequel la vraie valeur a une
probabilité p de se situer.

Par exemple, dans le cas d'un IC a 95%:

- la vraie valeur a 95% de chance d'étre a l'intérieur
de lintervalle,

- et 5% de chance d'étre a l'extérieur (2,5% au dessus
de la borne supérieure, 2,5% en dessous de la borne
inférieure).

sera pas comprise dans cet intervalle.

En ce qui concerne les risques relatifs (RR) et les odd
ratios (OR), il faut observer les IC. Si I''C comprend
1,il n'y a pas d'association entre I'exposition et
I'événement étudié. En revanche, si Il'C ne comprend
pas 1, il y a une association significative entre
I'exposition et I'événement étudié.

Par exemple:

Un RR (ou OR) = 0,5 indique un effet bénéfique si
lintervalle de confiance a 95% de cet RR est compris
entre 0 et < 1. En revanche, si I'lC a 95% de ce RR
est compris entre 0 et 1,2 (par exemple), alors il n'y
a pas d'association entre I'exposition et 'événement

On peut donc dire, qu'une fois sur 20 la valeur ne

étudié. @

Par exemple:
Evéne- | Non Evé- | Total
ments | nements
Groupe 5 55 60
expérimental
Groupe
témoin 17 43 60
(placebo)

Le risque de présenter une anomalie de |'état
de santé dans la population «traitée » (taux
d'événements dans le groupe expérimental) est
de 5/60 = 0,083.

Le risque de présenter une anomalie dans la
population «non traitée » (taux d'événements
dans le groupe témoin) est de 17/60 = 0,283

Le risque relatif (RR) est le rapport entre les
deux taux d'‘événements, soit 0,083/0,283 =0,29
(ou 29%). Ce risque relatif étant inférieur a 1, si
c'est l'efficacité de lintervention qui est testée, le
«traitement » (ou la consommation de tout autre
produit) peut étre considéré comme efficace.

La Réduction Relative de Risque (RRR) est une
valeur relative de diminution du risque. C'est le
rapport entre la différence de risque entre le
groupe traité et le groupe témoin (placebo) d'une
part et le risque dans le groupe témoin (placebo)
d’autre part: RRR=1-RR

Dans I'exemple ci-dessus le RRR correspond a
1-0,29=0,71. Le traitement permet une diminu-
tion du risque de présenter 'événementde 71 %
par rapport au risque de présenter 'événement
sans traitement.

+ Avantages et limites:

L'avantage de ce type d'étude est que les effets
observés seront attribués uniquement a l'inter-
vention étudiée (traitement, aliment...), qu'il
s'agisse d'efficacité ou d'effets indésirables. Par
contre, ces essais nécessitent une logistique
importante et un suivi rapproché des patients et
peuvent ne pas détecter des effets indésirables
rares.

De plus, la population doit étre la plus homo-
gene possible (maladie unique si possible) afin
de mieux tester le traitement (exclusion des
patients présentant des comorbidités ou des
facteurs de risques particuliers). Le coQt de ce
type d'étude est également trés important.

1 .2. Méta-analyses

Les méta-analyses sont des syntheses sta-
tistiqgues de données d'études cliniques indé-
pendantes mais analogues qui permettent de
combiner des résultats sur une question bien
précise.
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Contrairement aux autres études épidémiolo-
giques, ce type de travail ne requiert le recueil
d’aucune nouvelle donnée mais combine des
données déja disponibles dans la littérature. La
mise en commun des données présentes dans
différents travaux permet d'augmenter la puis-
sance statistique.

Les points clefs de ce type d’études sont de:

> poser une question précise,

> réaliser une revue systématique, c'est a dire
recenser toutes les études pertinentes (qu'elles
soient ou non incluses dans la méta-analyse), puis
exclure les études mal conduites ou celles qui pré-
sentent des défauts méthodologiques majeurs,

> extraire les données, mesurer, combiner et
interpréter les résultats.

Les résultats des méta-analyses qui s'appuient
sur des études cas-témoins sont exprimés
sous la forme d'odds ratio alors que ceux qui
s'appuient sur des essais cliniques randomi-
sés contrélés sont exprimés sous la forme de
risques relatifs.

+ Avantages et limites:

Utilisée de maniére appropriée, la méta-ana-
lyse permet de tirer des conclusions a partir
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de I'ensemble des données publiées et appa-
rait donc comme un outil statistique puissant.
Cet outil a 'avantage d'étre peu onéreux et ne
pose pas de problémes logistiques, les patients/
individus ayant déja été recrutés, et ayant déja
subi les traitements/expositions/tests dans les
travaux utilisés.

Cependant, plusieurs points doivent étre pris
en compte et peuvent impacter la pertinence
des conclusions de la méta-analyse. Les effets
estimés par les différents protocoles des publi-
cations intégrées a la méta-analyse peuvent ne
pas étre comparables: par exemple, intégrer
des résultats d'études transversales et longi-
tudinales ou combiner les résultats provenant
d'études longitudinales de courte durée a ceux
d'études longitudinales de longue durée.

De méme, les modeles statistiques utilisés
peuvent étre différents d'une étude a l'autre. Les
caractéristiques des études doivent aussi étre
suffisamment similaires pour étre combinées
(par exemple, les résultats obtenus chez des
jeunes adultes en bonne santé ne pourront pas
étre associés a ceux obtenus chez des personnes
agées malades si on souhaite des conclusions
pertinentes de la méta-analyse). ®



Chapitre 2
Rappels et genéralités concernant
les fromages et le microbiote digestif

Résumé

Les fromages : source de nutriments
et de micro-organismes vitaux pour
I'étre humain

Le lait est un aliment complet dont la matiére
seche(12a18%selonlesespécesderuminants)
est composée de lactose, de matieres grasses
(regroupant plusieurs centaines d'acides gras
de taille et de degré de saturation variables), de
protéines (principalement des caséines) et de
minéraux (calcium et phosphore notamment).
Les teneurs de ces constituants varient
selon l'espece de ruminant, la race, le stade
physiologique et l'alimentation des animaux.
Le lait contient aussi plusieurs centaines de
micro-constituants (vitamines, oligoéléments,
protéines a activité biologique...).

Les 3 étapes de sa transformation en fromage
(coagulation, égouttage du caillé et affinage),
sous laction de micro-organismes natifs et/
ou ajoutés, conduisent a de profondes
modifications de ces composants, variables
selon le type de fromage, modifications a
l'origine de la sécurité et de la sensorialité du
produit fini : élimination du lactose, protéolyse
des protéines et libération de peptides bioactifs,
lipolyse des matieres grasses, concentration
des micro-organismes et de certains minéraux,
production de métabolites spécifiquement
microbiens (acides organiques, Acide gamma
aminobutyrique...), production de composés
aromatiques. Ces grandes étapes de
transformation font du produit fini « fromage »
un aliment tres différent du lait dont il est issu.

Le fromage est un aliment qui couvre en France
une part significative des apports nutritionnels
conseillés en protéines (15%), en lipides (13%),
en calcium (26%) et en vitamine B12 (17%)
notamment. Il contient par ailleurs des niveaux
élevés de micro-organismes non pathogenes
d'intérét technologique et physiologique (plus
d'unmilliardparg), principalementdesbactéries,
et aussi des levures et des moisissures. Compte
tenu de la consommation annuelle de fromage
en France, celui-ci est dong, de loin, la premiére
source de micro-organismes vivants dans notre
alimentation (1 a 100 milliards/jour/personne).
Lorsqu’il est contaminé, méme de maniere
infime par des micro-organismes pathogenes
(Listeria, Escherichia coli...), il peut conduire a des
intoxications alimentaires (cf chapitre dédié) :
celles-ci sont toutefois trés rares en France et
concernent principalement les personnes les
plus vulnérables.

L'implication du microbiote intestinal
dans la santé fait aujourd’hui consensus,
et notamment son niveau de diversité
microbienne. La consommation de fromages
module la composition et le métabolisme
du microbiote intestinal de 'lHomme : elle y
augmente notammentla présence de bactéries
lactiques. Le fromage est aussi un vecteur
d'agents pré et probiotiques, susceptibles de
moduler les ratios des différentes especes en
présence, dans un sens favorable. Les effets
de cette consommation seront détaillés dans
les chapitres suivants. @
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2.1.

Rappels - Nutriments
et micro-organismes présents
dans les fromages

2.1.1. Principales caractéristiques
du lait et des fromages

Le lait des mammiféeres a été mis au point il
y a environ 200 millions d'année et sa compo-
sition permet d'apporter tous les constituants
nécessaires a la survie et la croissance. Le lait
est reconnu comme étant un aliment complet
et particulierement adapté aux jeunes enfants
(Gillis et Ayerbe 2018). Il constitue par ailleurs
une source importante d’eau (la teneur en eau
du lait est en moyenne de 87,5% pour le lait de
vache, 87% pour le lait de chévre et 82,2% pour le
lait de brebis). La composition de I'extrait sec du

lait varie en fonction de I'espéce (Tableau 2), mais
aussi de nombreux autres facteurs comme le
stade de lactation de I'animal, son alimentation
ou son état sanitaire (RMT 2014).

Tableau 2. Composition moyenne en % des prin-
cipaux laits de ruminants (Gillis et Ayerbe 2018).

Teneur en%

Vache Chévre Brebis
Extrait sec 11-13 11-125 17-19,3
Matiere 35-4,0 30-38 6,0-84
grasse
Protéine 30-35 26-35 53-64
Lactose 4,6-5,0 4,1-45 45-49
Minéraux 0,7-09 0,7-09 09-1,0

Les nutriments du lait peuvent se répartir en
2 catégories (Gillis et Ayerbe 2018, RMT 2014)

N

/ Coagulation Egouttage/chauffage (.. .}«

Elimination du lactosérum :

- élimination des composés solubles
(protéines solubles, vitamines
solubles...)

- élimination d’une partie de I'eau

- élimination d’une partie du lactose
- élimination de certains minéraux

Caillé

:

Lactosérum

Consommation

(Figure 6.)
Transformation du lait en fromage :

- concentration des éléments dans le fromage

- transformation du lactose au cours de la
coagulation et tout au long de I'affinage

- protéolyse (dégradation des caséines)

- lipolyse variable d’un type de fromage a 'autre
- croissance bactérienne

- production de certains composés (vitamines,
peptides bioactifs...)

/

Apports nutritionnels:

- protéines

- lipides

- micronutriments :

+ macroéléments (calcium...)
+ oligoéléments (zinc, fer...)
+ vitamines (A, D...)

Impact sur le microbiote
digestif :

- apport de pré et probiotiques
- modification du microbiote
buccal

- modification du microbiote
intestinal

Figure 6. Schéma synthétique reprenant les principales notions abordées au cours du chapitre 2, rappels et généralités
concernant les fromages et le microbiote digestif (les agents pathogénes ne seront pas abordés dans ce chapitre mais
dans le chapitre 3).
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Les macro-nutriments (ou composés majeurs)
regroupent:

» un sucre complexe, le lactose, formé d'une
unité de D-galactose et d'une unité de D-glucose,
présent uniquement dans le lait (et qui repré-
sente environ 30 % de la valeur calorique de cet
aliment),

> différentes protéines, classées en fonction
de leur solubilité dans I'eau:

> + Les caséines (a1, a2, B et k) qui repré-
sentent environ 80 % des protéines du lait et qui
sont présentes en suspension colloidale sous
forme de micelles.

> +Les protéines « sériques », présentes dans
le lactosérum qui regroupent principalement
I'a-lactalbumine et la B-lactoglobuline, et aus-
si des immunoglobulines, I'albumine sérique
bovine, la lactoferrine et certaines cytokines
(comme le TGF- ) et hormones (comme la pro-
lactine ou des cestrogeénes) présentes en faible
quantité.

> des matieres grasses sous la forme de glo-
bules gras. Plus de 400 acides gras différents
ont pu étre identifiés dans le lait, les acides
palmitiques, oléiques, stéariques et myris-
tiques constituant 75% d’entre eux. Les acides
gras saturés ou AGS sont majoritaires (70% en
moyenne), les acides gras insaturés ou AGI ne
représentant que 30% en moyenne des acides
gras du lait.

Les micro-nutriments (ou composés mineurs
en quantité) qui regroupent:

» des minéraux :les macroéléments, présents
en fortes concentrations, qui correspondent au
calcium, phosphore, potassium, chlore, sodium
et magnésium et les oligoéléments, présents en
faible concentration, qui correspondent notam-
ment au zing, fer, iode, cuivre, manganese et
sélénium.

> desvitamines subdivisées en vitamines lipo-
solubles (solubles dans la matiere grasse: A, D,
E et K) et hydrosolubles (solubles dans la phase
aqueuse: Cet B).

> des composés phénoliques qui sont des
alcools aromatiques généralement associés a

2. MICROBIOTE DIGESTIF

la phase aqueuse du lait et qui proviennent de
l'alimentation des ruminants.

» des terpenes qui sont des composés aro-
matiques issus des végétaux et associés aux
matieres grasses du lait. lls proviennent égale-
ment de I'alimentation des ruminants.

Rappels concernant
la fabrication fromageére

Tous les composants du lait évoqués ci-des-
sus vont subir d'importantes réorganisations
et modifications lors du processus fromager et
de nouveaux composés vont apparaitre suite a
I'action des micro-organismes et des enzymes
natives ou ajoutées (coagulant).

La dénomination de « fromage » est précisée
réglementairement (article 18" du chapitre 1
du décret n° 2007-628 du 27 avril 2007 relatif
aux fromages et spécialités fromagéres). Elle
est réservée aux « produits fermentés ou non,
affinés ou non, obtenus a partir des matieres,
d'origine exclusivement laitieres, suivantes : lait,
lait partiellement ou totalement écrémé, creme,
matiéere grasse, babeurre, utilisées seules ou
en mélange et coagulées en tout ou en partie
avant égouttage ou apres élimination partielle
de la partie aqueuse ».

Traitements

En amont de la fabrication du fromage, le lait, s'il n"est
pas utilisé cru et entier, est susceptible de subir différents
traitements qui s'accompagnent de modifications de sa
composition:

» stockage a 4°C (solubilisation d'une partie de la caséine et
du calcium),

» pasteurisation (précipitation du phosphate et du
calcium, diminution du taux de certaines vitamines
hydrosolubles), élimination d'une grande partie des micro-
organismes non pathogenes et pathogénes,

» écrémage (diminution du taux des vitamines
liposolubles).

Dans le but dhomogénéiser les laits, dont la composition
peut varier au cours des saisons, des standardisations sont
réalisées (matiere grasse, protéines, minéraux, pH). Ces
modifications nécessitent généralement des rééquilibrages
(ajout de chlorure de calcium...) et le réensemencement
des laits avec des ferments lactiques et d'autres micro-
organismes sélectionnés (Gillis et Ayerbe 2018). @
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Ainsi il existe une grande diversité de matrices
fromageres, et pour évaluer I'impact sur la san-
té de la consommation de fromage, il faudrait
idéalement tenir compte non seulement des
types de matieres premiéeres laitieres utilisées
mais également de la technologie de fabrication
et des pratiques de chaque producteur et/ou
transformateur, qui peuvent étre trés variables.

Ceci dit, la transformation du lait en fromage,
passage d'un aliment liquide a un aliment solide,
peut se résumer en 3 grandes étapes (Mahaut
etal. 2000): la coagulation du lait, I'égouttage du
caillé et enfin I'affinage. Le caillé final présentera
des traits génériques communs:

> La coagulation résulte de la modification
de la micelle de caséine. La déstabilisation des
protéines va permettre le passage du lait liquide
au caillé solide. Ce phénomeéne est la résultante
de l'acidification biologique a I'aide de ferments
(bactéries lactiques) et/ou du passage de l'état
liquide a I'état de gel par I'action d'enzymes coa-
gulantes (présure notamment). Pour la majori-
té des fromages francais, la coagulation utilisée
est dite mixte, avec une diversité allant du type
lactique au type présure en fonction de la ciné-
tique de I'acidification et de I'égouttage au cours
du processus de fabrication du fromage (Alme-
na-Aliste et Mietton 2014).

> L'égouttage du caillé consiste en I'élimi-
nation plus ou moins grande du lactosérum
emprisonné dans les mailles du gel formé par
voie acide et/ou enzymatique. Cette étape
est facilitée par différents traitements méca-
niques (tranchage et brassage) auquel, en
fonction des technologies, peuvent s'ajouter le
chauffage et le pressage. Le salage a plusieurs
objectifs : il assure un complément d'égouttage,

Matiere azotée

La notion de « protéine » dans les fromages n’est pas tout
a fait exacte. En effet, a I'exception des fromages frais et
des fromages en tout début d'affinage, les caséines sont
en grande partie dégradées par les enzymes produites

par les micro-organismes et les enzymes natives du lait

ou ajoutées (coagulant). Il serait plus juste de parler de
matiere azotée (Gillis et Ayerbe 2018). Néanmoins, dans un
souci de simplification, et de maniére a rester homogene
avec la sémantique utilisée couramment, le terme de
protéine sera utilisé. @
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peut contribuer a la formation de la croGte et
module l'activité de I'eau (aw) qui oriente et
freine les développements microbiens et les
actions enzymatiques au cours de l'affinage.
Cela a aussi pour but d'accroitre le potentiel
organoleptique du fromage.

» L'affinage correspond a une phase plus
ou moins longue (de quelques jours a plusieurs
années) de digestion enzymatique des consti-
tuants du caillé.

Ces grandes étapes de transformation du lait
en fromage font que celui-ci est un aliment au
final trés différent du lait dont il est issu. Cette
transformation a donc des conséquences poten-
tielles pour la santé du consommateur, notam-
ment en termes d'apports et de disponibilité de
nutriments, d'apports en micro-organismes et
en composeés bioactifs:

» élimination quasi totale du lactose, dimi-
nution des protéines solubles et des vitamines
hydrosolubles dont I'essentiel passe dans le lac-
tosérum,

> concentration des autres éléments inso-
lubles dans le caillé, tels que les micro-orga-
nismes, qu'ils soient ensemencés ou non (envi-
ron d'un facteur 10),

» concentration des minéraux en fonction du
type de coagulation (élimination d'une grande
partie des minéraux dans le lactosérum lors de
la coagulation lactique alors que la coagulation
de type présure préserve une grande parte des
minéraux dans le caillé),

» impact variable sur les matiéres grasses
(degré de lipolyse pouvant varier de 0,5% pour
des fromages a pate pressée comme le Cheddar
a plus de 24% pour des fromages a pate persillée
comme le Roquefort),

» protéolyse importante des caséines, et donc
libération de peptides, dont certains bioactifs,

» production in situ de nombreux métabolites
d'intérét par les micro-organismes du fromage
dont certains acides organiques, des vitamines
(B9, B12) ou encore I'acide gamma-aminobuty-
rique (GABA),

» peu d'effet sur les vitamines liposolubles.



2.1.2. Consommation de fromages
et apports nutritionnels conseillés

La consommation de fromages contribue a cou-
vrir une bonne proportion des apports nutrition-
nels journaliers conseillés (ANC) comme cela est
indiqué dans le Tableau 3.

Ces ANC restent cependant une indication
moyenne et doivent étre nuancés car lacomposi-
tion nutritionnelle des fromages est trés variable
d'une technologie a une autre. Par exemple, un
fromage a pate molle de type Camembert ne
contiendra pas les mémes proportions d'acides
gras ou encore de sodium qu'un fromage de
type pate pressée cuite comme 'Emmental.

Par ailleurs, en fonction des technologies, de
I'age et de I'état de santé du consommateur, la
biodisponibilité des différents nutriments est
susceptible de varier : la présence d'un compo-
sé dans un aliment n'est pas automatiquement
synonyme d'effet associé sur la santé. Ce point
sera évoqué dans les parties suivantes.

2.1.3. Impact de la consommation
de fromages sur la digestion

2.1.3.1. Bénéfice vis-a-vis
de l'intolérance au lactose

Les réactions d'intolérance au lactose ne sont
pas d'origine immunologique mais résultent de
la mal-absorption du lactose suite a une carence
en lactase intestinale (Villa et al. 2018).

En ce qui concerne les fromages, I'essentiel
du lactose se retrouve dans le lactosérum et le
reliquat est converti en lactate au cours de I'aci-
dification. La teneur en lactose des fromages (a
I'exception des fromages frais) est ainsi nulle
ou quasiment nulle en fin d'affinage (Gillis et
Ayerbe 2018). La consommation de fromage
est donc possible méme en cas d'intolérance
au lactose.

2.1.3.2. Assimilation des nutriments

La désintégration du fromage et la protéolyse,
apres une digestion gastrique in vitro, dépend
du type de fromage (Fardet et al. 2019). Celles-
ci sont plus fortes lorsque la dureté, la cohé-
sion, I'élasticité du fromage sont plus faibles. A
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Contribution spécifique

Nutriments des fromages aux ANC
(en %)
Protéines 0,83 g par Kg de poids 12217
corporel et par jour
(soit 11 a 20% des
apports énergétiques
totaux)
Lipides 35 a 40 % des apports 12314
énergétiques totaux
Calcium 900 mg 26
Phosphore 750 mg 24
lode 0,15 mg 8
Zinc 12 mg 10
Magnésium 420 mg 3
Vitamine A 0,8 mg 8
Vitamines B2 1,6 mg 13
Vitamine 0,0024 mg 17
B12
Vitamine B9 0,33 mg 5
Vitamine D 0,005 mg 4

Tableau 3. Contribution des fromages aux apports nutritionnels
conseillés (ANC) chez I'adulte (d’aprés ANSES 2016 et Gillis et Ayerbe
2018).

titre d'exemple, le taux de désintégration d'une
Mozzarelle élastique est 3 fois plus faible que
celui d'un fromage agé avec un taux élevé de
matiére grasse comme du Cheddar. Plus le
taux de matiere grasse est élevé, plus la désin-
tégration gastrique est forte (Fardet et al. 2019;
Turgeon et al. 2020). Les digestions gastriques
et duodénales sont elles aussi dépendantes
du fromage (dureté, élasticité, degré de pro-
téolyse...). Concernant la libération des pro-
téines, si le type de fromage n'a pas d'impact
vis-a-vis de la mastication, cela n'est pas le cas
apres la digestion gastrique; a titre d'exemple,
la libération de protéines est plus forte pour le
Cheddar que pour la Mozzarelle. Fardet et al.
(2019) et Turgeon et al. (2020) ont estimé que
la digestibilité des protéines fromageres était
trés élevée, supérieure a 95 %.

Le calcium joue un role important dans la
lipolyse au cours de la digestion (Fardet et al.
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2019; Turgeon et al. 2020). Plus son taux est
élevé, plus le fromage est dur et plus sa désin-
tégration est lente.

Cependant, le calcium a la particularité d'ac-
croitre le taux de lipolyse au cours de la diges-
tion. Des taux élevés de calcium peuvent aussi
interférer avec 'absorption des acides gras et
augmenter leur excrétion fécale (Gillis et Ayerbe
2018). La matrice fromagere joue aussi un rdle
dans la lipidémie postprandiale. Apres 2 heures
de digestion, le taux de triglycérides augmente
de maniére significative chez les individus qui
ont consommé du fromage frais en comparai-
son de ceux qui ont consommé du Cheddar.

Cependant, aprés 6 heures de digestion, I'in-
verse est observé. Les individus, qu'ils aient
consommeé du fromage frais ou du Cheddar,
présentent une lipidémie similaire apres 4
heures de digestion (Turgeon et al. 2020). Ces
différences induites par la matrice fromagere
montrent que celle-ci peut moduler la lipidémie
postprandiale (Turgeon et al. 2020). La composi-
tion des fromages, le ratio protéines/lipides, leur
viscosité ou encore la présence d'une matrice
plus ou moins solide pourraient affecter la diges-
tion des lipides.

L'absorption du calcium issu du fromage au
cours de la digestion chez I'étre humain est
un processus complexe faisant intervenir dif-
férents facteurs comme le taux de vitamine D,
la composition du fromage, le pH stomacal du
consommateur ou encore l'age, le sexe ou |'état
de santé de celui-ci (Gillis et Ayerbe 2018). Far-
det et al. (2019) ont montré que I'absorption du
calcium était plus forte lors de la consommation
de Cheddar (37 %) que lors de la consommation
de lait (33 %) ou de yaourt (24 %).

L'absorption du calcium était aussi plus forte
pour des fromages frais (42 %). Celle-ci pourrait
varier entre 20 et 40 % en fonction du fromage
et serait donc équivalente a celle observée sur
des matrices plus simples comme une eau miné-
rale riche en calcium (Fardet et al. 2019; Gillis et
Ayerbe 2018).

En conclusion, les fromages constituent une
importante source de nutriments. Les méca-
nismes régissant I'absorption de ceux-ci au
niveau de I'organisme humain sont complexes
et varient en fonction des types de fromages.
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2.2,

Impact sur le microbiote digestif

Longtemps mésestimé, le microbiote digestif et
plus particulierement le microbiote intestinal est
aujourd’hui considéré comme un élément cen-
tral de notre bien-étre tant physique que men-
tal. Une simple recherche avec comme mot clef
« Gut microbiota » (microbiote intestinal) sur la
banque de données américaine PubMed permet
d'identifier, en 2023, plus de 68 000 résultats, la
plupart étant postérieurs a 2010 (468 résultats
en 2010 contre 13517 en 2022).

Cette partie a pour but de présenter de maniére
synthétique ce qu'est le microbiote digestif et
en quoi la consommation de fromage peut
impacter celui-ci en termes de composition et
de métabolisme (les effets sur la santé seront
décrits de maniere approfondie dans les cha-
pitres suivants).

2.2.1. Le microbiote:
élément central de notre santé

Tous les mammiferes hébergent au sein de leur
organisme (bouche, poumons, peau, systéme
digestif...) des communautés de micro-orga-
nismes fortement impliquées dans leurs diffé-
rentes fonctions vitales. En termes de compo-
sition cellulaire, de diversité génétique et de
métabolisme, 'hdte peut étre considéré comme
un organisme hybride composé de ses propres
cellules et des micro-organismes symbiotiques
avec qui il cohabite. Ces micro-organismes, for-
mant le microbiote, appartiennent a différents
regnes du vivant (Bacteria, Archaea, Protozoa,
Fungi) et comprennent aussi certains virus (Bar-
ko et al. 2018). Le microbiote se stabilise au cours
du temps mais il nest pas figé et peut subir des
changements au cours de la vie de I'héte.

Le microbiote digestif peut étre scindé en deux
parties, le microbiote buccal et le microbiote
intestinal.

Le microbiote buccal est constitué de plusieurs
centaines d'espéces microbiennes différentes
localisées aussi bien dans la salive que sur
la langue ou encore sur les dents. Ces micro-
organismes peuvent rester dans I'état dit « planc-
tonique » dans la salive ou former des biofilms,
notamment sous forme de plaques dentaires



(Arweiler et al. 2016). Le microbiote buccal (tota-
lité de la bouche) comporte environ 101 micro-
organismes (Ibarlucea-jerez et al. 2022).

Le microbiote intestinal est le plus important,
comprenant de 1073 a 104 micro-organismes
(Landman et al. 2016); environ 1000 espéces
différentes ont été identifiées. Chaque individu
hébergerait environ 160 especes différentes. |l
estdominé par 2 phyla qui représentent 85 a 90 %
des micro-organismes présents: les Firmicutes
(60 a75 %) et les Bacteroidetes (30 a 40 %). D'autres
phyla, Actinobacteria, Proteobacteria et Verrucomi-
crobia sont généralement présents dans l'intestin
mais dans une moindre mesure (Cani etal. 2021,
Rinninella et al. 2019) (Tableau 4).

Ces micro-organismes se concentrent essen-
tiellement dans le c6lon (Rinninella et al. 2019).
Le microbiote intestinal est propre a chaque
individu. Néanmoins, malgré cette diversité, il
assure toujours les mémes fonctions d'un indi-
vidu a l'autre (sauf en cas de déséquilibre).

Alanaissance, le microbiote du nouveau-né se
constitue au contact de la microflore vaginale et

Le microbiote digestif

| Microbiote sain |

Participe a notre
bien étre global

Protége contre les maladies
neurologiques

Participe au maintien de notre
santé bucco-dentaire

Protége contre les maladies
cardiovasculaires

Indispensable a la maturation
du systéme immunitaire

Protége contre les
dysfonctionnements
immunitaires (allergies...)

Participe a I’assimilation
de nutriments (absorption
d’acides gras, de calcium,
de magnésium..., digestion
des fibres) et a la synthése

des vitamines

Q G\?%/ Protége Pintestin contre les

pathogénes
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fécale aprés un accouchement par voie basse
(essentiellement Lactobacillus spp. et Bifidobac-
terium spp.) et par la microflore de la peau en
cas de césarienne (essentiellement Staphylococ-
cus) (Barko et al. 2018). Pendant les premieres
années de vie, la composition du microbiote
intestinal va évoluer en fonction de différents
facteurs: les facteurs génétiques, la diversi-
fication alimentaire, le niveau d’hygiene, les
traitements médicaux recus (les antibiotiques
impactent fortement le microbiote, y compris
ceux administrés a la mere pendant la gros-
sesse) et I'environnement.

Le microbiote participe activement a la diges-
tion des aliments comme la fermentation des
résidus alimentaires non digestibles, I'assimi-
lation des nutriments ou encore I'hydrolyse
de certains sucres. Cependant, son réle ne se
limite pas a cette fonction. Les récents travaux
de recherche ont permis de montrer son impli-
cation globale en ce qui concerne le fonctionne-
ment de I'hote : santé cardiovasculaire, synthese
de vitamines, maturation du systeme digestif,
protection contre les pathogenes, maturation du
systeme immunitaire, diabete, obésité ou méme

-> 100 000 milliards de bactéries vivant dans l’intestin
-> Propre a chaque individu

7
[ Microbiote déséquilibré |

Perturbe toutes les fonctions
bénéfiques liées a un
microbiote sain

Peut étre un facteur
favorisant :

- les maladies neuro-
psychiatriques

- Pobésité

- les maladies allergiques
- les cancers

- le diabéte

- les maladies intestinales
chroniques inflammatoires

Figure 7. Principales fonctions du microbiote digestif humain.
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Phylum Classe Ordre Famille Genre Espéce
Actinobacteria  Actinobacteria Actinomycetales Corynebacteriaceae Corynebacterium
Bifidobacteriales | Bifidobacteriaceae | Bifidobacterium Bifidobacterium
longum
Bificobacterium
bifidum
Coriobacteriia | Coriobacteriales  Coriobacteriaceae | Atopobium
Firmicutes Clostridia Clostridiales Clostridiaceae Faecalibacterium Faecalibacterium
Negativicutes prausnitzii
Bacill Clostridium Clostridium spp.
Lachnospiraceae  Roseburia Roseburia intestinales
Ruminococcaceae | Ruminococcus Ruminococcus farcis
Veillonellales Veillonellaceae Dialister Dialister invisus
Lactobacillales Lactobacillaceae Lactobacillus Lactobacillus reuteri
Enterococcaceae Enterococcus Enterococcus faecium
Bacillales Staphylococcaceae | Staphylococcus Staphylococcus leei
Bacteroidetes | Sphingobacteriia | Sphingobacteriales | Sphingobacteriaceae | Sphingobacterium
Bacteroidia Bacteroidales Bacteroidaceae Bacteroides Bacteroides fragilis
Bacteroides vulgatus
Bacteroides uniformis
Tannerellaceae Tannerella
Parabacteroides Parabacteroides
distasonis
Rikenellaceae Alistipes Alistipes finegoldii
Prevotellaceae Prevotella Prevotella spp.
Proteobacteria | Gamma Enterobacterales | Enterobacteriaceae Escherichia Escherichia coli
proteobacteria
Shigella Shigella flexneri
Delta Desulfovibrionales | Desulfovibriona- Desulfovibrio Desulfovibrio
proteobacteria ceae intestinalis
Bilophila Bilophila wadsworthia
Epsilon Campylobacte- Helicobacteraceae  Helicobacter Helicobacter pylori
proteobacteria | rales
Fusobacteria | Fusobacteriia Fusobacteriales Fusobacteriaceae Fusobacterium Fusobacterium
nucleatum
Verruco- Verrucomicrobiae  Verrucomicrobiales | Akkermansiaceae Akkermansia Akkermansia
microbia muciniphila

Tableau 4. Exemples des différents groupes bactériens présents dans le microbiote intestinal (d’apreés Rinninella et al.

2019).
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santé psychologique ou neurologique (Ferreiro
etal. 2023, Hillsetal. 2019, Landman et al. 2016,
Schwiertz 2016).

Les différentes implications du microbiote
digestif sur la santé humaine sont synthétisées
sur la Figure 7.

2.2.2. Impact de la consommation
de fromages sur le microbiote digestif

Le type d'aliments que nous consommons a un
role essentiel sur la composition de notre micro-
biote digestif, lui-méme essentiel a notre san-
té. Or le fromage a une place importante dans
notre diéte en volume consommé : la France est
le 1er ou 2¢ (selon les années) consommateur
de fromage au monde, avec 24 kg/hab/an. La
question de limpact de cet aliment sur le micro-
biote est donc particulierement pertinente. Or
une des caractéristiques clés de cet aliment est
sa richesse en micro-organismes vivants (a I'ex-
ception des fromages fondus).

Ainsi, qu'il soit cru ou pasteurisé, le fromage
contient de dix millions a plusieurs milliards
de microorganismes par gramme de produit,
principalement des bactéries mais aussi des
levures et des moisissures. Si le nombre de
micro-organismes ingéré est a peu pres sem-
blable selon les fromages, il est important de
souligner que le niveau de diversité microbienne
en présence est lui plus élevé dans les fromages
aulaitcru (Montel etal., 2014, Irlinger et al 2024);
cette diversité étant le reflet de celle présente
dans les sols, les aliments consommeés, I'envi-
ronnement des fermes et celui des fromageries.

Cette richesse microbienne se traduit souventin
fine par une diversité aromatique plus grande. ||
est certain aussi que 'absence de traitement ther-
mique du lait préserve un certain nombre de ses
caractéristiques biochimiques initiales (absence
de dénaturation des protéines, préservation de
la membrane du globule gras, préservation des
vitamines et molécules bioactives etc.).

2.2.2.1. Modification du microbiote
buccal lors de la consommation
de fromages

Pour modifier le microbiote buccal, les
micro-organismes ingérés doivent pouvoir per-
sister un minimum de temps dans la bouche.

2. MICROBIOTE DIGESTIF

Ibarlucea-Jerez et al. (2022) ont observé qu'une
partie des bactéries lactiques (Streptococcus ther-
mophilus, Lactococcus lactis et Lacticaseibacillus
paracasei) inoculées dans des fromages fabri-
qués expérimentalement, parvenaient a persis-
ter jusqu’a une semaine dans la bouche des rats
a qui ils avaient fait consommer ces fromages.
Kamodyova et al. (2014) ont aussi observé que
la consommation de Bryndza (fromage au lait
cru) entrafnait une modification du microbiote
buccal: certaines souches présentes dans le fro-
mage pouvaient étre détectées 24 h plus tard
dans la bouche des patients (suivi d'un retour a
la normale).

Alinverse, une autre étude réalisée par Loren-
zini et al. (2022) a démontré chez des patients
humains que la consommation de Grana Pada-
no n'avait que peu d'impact sur le microbiote
buccal sur un temps court (0, 1 et 2 jours). De
plus, les différentes espéces de Lactobacillus
présentes dans le fromage ne semblaient pas
persister dans le microbiote buccal. En revanche,
ces auteurs ont observé que la consommation
de ces fromages induisait une modification de
I'abondance de Streptococcus mutans et de Strep-
tococcus sanguinis. S. mutans est pathogeéne et
responsable de caries tandis que S. sanguinis agi-
rait comme antagoniste de S. mutans, protégeant
ainsi les dents.

La consommation de Grana Padano permet-
tait une diminution du ratio S. mutans / S. san-
guinis ainsi qu'une augmentation du pH dans la
bouche (tous deux facteurs protecteurs contre
les caries). Ces observations suggerent que la
persistance des micro-organismes présents
dans le fromage n'est pas indispensable a leur
effet sur 'écosysteme microbien buccal.

2.2.2.2. Modification du microbiote
intestinal lors de la consommation
de fromages

Tout comme pour le microbiote buccal,
la consommation de fromage influence de
maniére transitoire la composition du micro-
biote intestinal. Firmesse et al. (2008) ont mis en
évidence qu'une consommation de Camembert
était associée a une forte augmentation de la
concentration en Lactococcus lactis et Leuconos-
toc mesenteroides dans les feces des consomma-
teurs. Bautista-Gallego et al. (2019) ont observé
de leur cété Iimpact d'une souche probiotique

Livre Blanc Bénéfices-Risques. 25



2. MICROBIOTE DIGESTIF

isolée d'un fromage affiné sur le microbiote de
volontaires. Un lait fermenté avait été utilisé
pour administrer la souche probiotique.

Les auteurs ont observé que la consommation
du lait fermenté, avec ou non la souche probio-
tique, provoquait une réduction de 'abondance
des Bacteroides (associés a la prise de poids) et
une augmentation de 'abondance des Prevotella
(associés a la production d'acides gras a courte
chaine) chez les individus testés (impact pro-
bable du lait fermenté).

Plus récemment, Hric et al. (2021) ont observé
gu'un régime court, pouvant inclure la consom-
mation d'un fromage, le Bryndza, chez des
femmes en surpoids permettait d'améliorer leur
santé. lls ont aussi observé une augmentation de
I'abondance d'Erysipelotrichales (classe de bacté-
riesimpliquées dans la production d'acides gras
a courte chaine) dans le microbiote des patientes
et une diminution des bactéries appartenant a
la famille des Lachnospiraceae (associés a des
troubles du métabolisme).

Chez les patientes dont le régime incluait une
portion de 30 g par jour de Bryndza, une aug-
mentation de 'abondance de différentes bacté-
ries lactiques (Lactobacillales, Streptococcaceae,
Lactococcus et Streptococcus) a été observée ainsi
gu'une augmentation de 'abondance de bacté-
ries productrices d'acides gras a courte chaine
(Phascolarctobacterium et Butyricimonas).

Bielik et al. (2022) ont aussi noté que la consom-
mation de ce méme fromage avait unimpact sur
le microbiote de nageurs professionnels : la pra-
tique intensive du sport, en tant que telle, per-
mettait un accroissement de la diversité micro-
bienne au sein du microbiote des sportifs (dont
une augmentation de I'abondance des bactéries
productrices d'acides gras (Butyricimonas spp. et
Alistipes spp.), etla consommation de Bryndza en
plus de I'entrainement augmentait 'abondance
des bactéries lactiques au sein du microbiote.

Certains micro-organismes du fromage sont
capables de synthétiser des composés comme
des exopolysaccharides (EPS) pouvant influen-
cer 'abondance de bactéries présentes dans le
microbiote intestinal et productrices d'acides
gras a courte chaine.

L'EPS modifie ainsila composition et la diversité
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du microbiote fécal en provoquant une augmen-
tation de 'abondance de bactéries bénéfiques
appartenanta l'embranchement des Firmicutes,
eteninhibant les bactéries néfastes appartenant
a 'embranchement des Proteobacteria (Yao et
al. 2022).

Si de nombreuses études ont mis en évidence
limpact positif de la consommation de fromage
sur le microbiote digestif, Partula et al. (2019) ont
observeé sur une population de 862 personnes
que la consommation de fromages était négati-
vement associée a I'abondance en Akkermansia
muciniphila. Les A. muciniphila sont des bactéries
qui colonisent la couche de mucus de la paroi
intestinale et qui contribuent ainsi a son main-
tien. Elles génerent également des métabolites
qui ont plusieurs effets bénéfiques sur le méta-
bolisme et 'immunité.

En revanche, ces auteurs ont observé que la
consommation de lait et de produits laitiers était
positivement associée a 'abondance en Strep-
tococcus salivarius et Eubacterium eligens, bacté-
ries permettant, respectivement, de protéger le
cblon des pathogénes et de lutter contre 'obé-
sité et le diabete. Gonzalez et al. (2019) ont pu
observer de leur coté que la consommation de
yaourts natures était associée a une forte abon-
dance en A. muciniphila chez les individus testés.

2.2.3. Les fromages, sources
de pré et de probiotiques
impactant le microbiote

- apport de composés actifs

2.2.3.1. Pré et probiotiques apportés
par les fromages

Les prébiotiques ainsi que les probiotiques sont
des éléments, biochimiques pour les premiers,
vivants pour les seconds, bénéfiques pour notre
santé, notamment en agissant sur la composi-
tion du microbiote intestinal. lls peuvent étre
directement présents dans les aliments ou étre
ajoutés a ceux-ci. En premier lieu, les pré- et pro-
biotiques doivent pouvoir supporter 'environne-
ment digestif (pH acide de I'estomac, sécrétions
pancréatiques...) afin de pouvoir atteindre I'in-
testin. Les produits fermentés comme les fro-
mages, sont considérés comme de parfaits vec-
teurs pour les probiotiques : en effet, la matrice
fromagere est comme une encapsulation natu-



relle qui permet aux micro-organismes et aux
composants prébiotiques qu'ils contiennent
de survivre a la fois au stockage de l'aliment et
aux conditions de transit dans le tube digestif
(Aljutaily et al. 2020, Kariyawasam et al. 2021,
Kaur et al. 2022).

Les fromages sont une source de prébiotiques
variés. Divers oligosaccharides (dont la masse
peut atteindre 2,5 g pour 100 g de fromage) pou-
vant agir comme prébiotiques ont été identifiés
dans le Parmigiano Reggiano. Ils proviendraient
essentiellement des réactions de digestion des
sucres présents tout au long de la fabrication et
de l'affinage du fromage (Summer et al. 2017).

Les fromages forment également un important
réservoir de probiotiques.

De nombreuses études ont mis en évidence
dans les fromages des souches pouvant étre
utilisées comme probiotiques (Gillis et Ayerbe
2018), et de nouvelles souches continuent a étre
identifiées a'heure actuelle : souche Lactococcus
lactis IDCC 2301 isolée dans un fromage fait mai-
son (Kim et al. 2021), souche Enterococcus durans
LAB18S isolée dans un fromage frais (Comerla-
to et al. 2022), ainsi que de nombreuses autres
souches pouvant étre utilisées comme probio-
tiques et ferments (Hadef et al. 2023, Lozano
et al. 2022). Cela reflete 'importante diversité
microbienne de ces aliments.

Il estimportant de souligner que cette caracté-
ristique de probiotique est souche-dépendante
et non espece/genre-dépendant. Par exemple,
certaines souches d'entérocoques ne possédant
aucun facteur de virulence peuvent étre utili-
sées comme probiotiques tandis que d'autres
souches sont pathogenes (Comerlato et al. 2022,
Dapkevicius et al. 2021).

2.2.3.2. Apports de composés actifs
sur la santé humaine

Les fromages sont une source d'éléments pou-
vant impacter positivement notre santé.

2.2.3.2.1. Acides gras

C'est par exemple le cas des acides gras a
courtes chaines dont les impacts bénéfiques
sur la santé seront détaillés dans le chapitre
3. Ces acides gras peuvent étre synthétisés par
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différentes bactéries présentes dans les fro-
mages. Cette synthese peut étre directement
liée a ces micro-organismes ou indirectement :

» la souche Clostridium tyrobutyricum L319
isolée dans un Grana Padano peut étre utilisée
comme probiotique et est capable de synthé-
tiser directement ces acides gras a partir de
prébiotiques et de glucose in vitro (Yang et al.
2022),

» demaniére indirecte, des souches présentes
dans les fromages sont capables de synthétiser
certaines molécules impactant les micro-or-
ganismes producteurs d'acides gras a courte
chaine de l'intestin. Yao et al. (2022) ont mis en
évidence que I'EPS produit par une souche de
Lactiplantibacillus plantarum, isolée dans un fro-
mage traditionnel mongolien, augmentait au
sein du microbiote de 3 volontaires agés de 20
a 28 ans I'abondance de bactéries productrices
d'acides gras a courte chaine appartenant aux
genres Phascolarctobacterium et Faecalibacte-
rium.

2.2.3.2.2. Peptides bioactifs

D'autres molécules libérées par des bactéries
lactiques a partir des protéines du lait ont des
effets bénéfiques sur la santé humaine (effet
anti-oxydant, protection contre les maladies car-
diovasculaires...) comme certains biopeptides
qui ont la particularité de s'laccumuler dans les
fromages comportant des étapes d'affinage et
de conservation longues (Kurbanova et al. 2022).

2.2.3.2.3. Minéraux et acides aminés

Certains ferments comme les lactobacilles
peuvent produire un acide aminé appelé l'acide
gamma-aminobutyrique (ou GABA) (Lozano et
al. 2022). Ce neurotransmetteur, en plus de ses
fonctions au niveau neurologique, joue un réle
protecteur contre diverses maladies telles que
le diabete, le stress oxydatif ou certains cancers
(Coelho et al. 2022).

Comme cela a été présenté précédemment, la
consommation de Grana Padano peut protéger
les dents. Outre impact sur le ratio S. mutans
/ S. sanguinis, la consommation de ce fromage
apportait aussi différents nutriments (calcium,
phosphore, arginine...) susceptibles d'une part,
dinhiber la déminéralisation des dents et d'autre
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part, de permettre une reminéralisation de
celles-ci (Lorenzini et al. 2022).

Plus globalement, le fromage lui-méme peut
étre aussi considéré comme un postbiotique
ou parabiotique, c'est a dire comme une pré-
paration de micro-organismes inactivés et/ou
de leurs composants qui confére un bénéfice
sur la santé a son hote (Salminen et al. 2021).
Dans leur revue bibliographique, Widyastutiet
al. (2021) ont notamment présenté plusieurs
exemples d'effets postbiotiques exercés par
différentes souches de Lactobacillus (activité
anti-microbienne, induction de I'apoptose de
cellules cancéreuses...). Les métabolites respon-
sables de ces effets postbiotiques comprennent
les acides gras a courte chaine, des enzymes, des
vitamines ou encore des peptides.
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En conclusion, outre son apport purement
nutritionnel, la consommation de fromages
agit sur le microbiote digestif. Les connais-
sances liées a la composition et aux fonctions
du microbiote sont récentes et ce domaine de
recherche est toujours en plein essor. Com-
prendre I'impact de la consommation des fro-
mages sur notre microbiote est un réel défitant
la diversité microbienne présente dans ces ali-
ments et la diversité elle-méme des fromages
sontimportantes. Déterminer la part prise par
les effets sur le microbiote dans les impacts
bénéfiques aussi bien que déléteres des fro-
mages sur la santé est indispensable pour pou-
voir agir efficacement pour accentuer les uns
et diminuer les autres. L'effet spécifique des
différentes matrices fromageres dans le réle
« postbiotique » des fromages est certainement
aussi une voie de recherche pour l'avenir. ®



Chapitre 3

Béneéfices et risques vis-a-vis

de l'allergie au lait et des maladies
allergiques atopiques

Résumeé

Les protéines du lait de vache sont respon-
sables d'allergies chez 0,5 a 3% des nourrissons
(<1an) dans les pays développés. Cette préva-
lence diminue rapidement avec la croissance,
elle est de 0,5% pour les adultes (données avé-
rées). Les allergies a d'autres types de lait existent,
mais sont beaucoup moins documentées.

La cuisson du lait de vache et sa transformation
en fromage réduit cette sensibilité (avérée) envi-
ron de moitié (chiffre a confirmer) en raison de
I'action des protéases pendant l'affinage (avéré).
Certaines souches bactériennes repérées pour
leur profil protéolytique particulier pourraient
étre utilisées pour fabriquer des fromages
hypoallergéniques (a explorer,).

Coté bénéfices, il a été mis en évidence un lien
entre laconsommation de lait cru et de produits
laitiers de la ferme et une diminution du risque
de développer des maladies atopiques, des aller-
gies alimentaires et des maladies infectieuses
chez les enfants (avéré). La consommation de
lait cru, versus du lait UHT, réduit par exemple
de 30% le risque d'infections respiratoires et de
fievre au cours de la 1ére année de vie (avéré).

Une consommation précoce de fromages, quelle
qu'elle soit, est associée a une réduction signi-
ficative du risque de développer une dermatite
atopique. Si en plus elle est diversifiée, le risque
de survenue des allergies alimentaires est dimi-
nué.

Ces effets pourraient étre dus :

i) a la maturation optimale du microbiote intes-
tinal dans le jeune age,

ii) au développement plus précoce du systeme
immunitaire (ces 2 pistes restent a consolider).

Le niveau de diversité microbienne des fro-
mages par son interaction directe avec le
microbiote intestinal et le systéme immunitaire
pourrait donc représenter un facteur favorable
pour limiter 'apparition de maladies atopiques
(a explorer). A noter que cette diversité micro-
bienne est d'une maniere quasi systématique
plus importante dans les produits au lait cru.

Enfin, chez les femmes enceintes la consomma-
tion de fromages et de produits laitiers a dans
certaines études un effet positif pour la protec-
tion ultérieure de I'enfant vis-a-vis des maladies
atopiques (a consolider). ®
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i les produits laitiers et donc potentielle-

ment les fromages peuvent étre a l'ori-

gine d'allergie alimentaire aux consé-
quences plus ou moins graves, ces mémes
aliments semblent agir de maniere bénéfique
contre certaines maladies atopiques (Loss
et al. 2011). L'objectif de cette partie est de
faire un point sur les données et les connais-
sances actuelles concernant les bénéfices et
les risques de la consommation de fromages
sur les réactions allergiques, dans le cadre de
Iallergie aux produits laitiers, et les maladies
atopiques tels que la dermatite atopique, la
rhinite allergique, 'asthme et les allergies ali-
mentaires de mécanisme atopique

Rappels sur les différents
types d'allergie

Il existe différents types d'allergies. Les allergies
dites immédiates sont médiées par lesimmuno-
globulines E ou IgE (Lee 2016). Ce mécanisme
plus fréquent en cas d'allergies se déroule en
2 phases (Figure 8):

> Lapremiére phase estla phase de sensibili-
sation (sans manifestation clinique) qui consiste
en un premier contact avec l'allergéne, le plus
souvent dans l'enfance. Cet allergéne est pris
en charge par les cellules présentatrices d'anti-
genes (cellules dendritiques) et les déterminants
antigéniques (dans ce cas «allergéniques »), ou
« épitopes », sont présentés aux lymphocytes T
CD4+. Ces lymphocytes vont alors se différencier
en lymphocyte TH2 et produire des cytokines
qui vont provoquer la synthése d'IgE spéci-
fiques de l'allergéne par les lymphocytes B. Les
interleukines IL-4 et IL-13 activent cette synthese
chezles plasmocytes. Ces anticorps vont alors se
fixer principalement sur les mastocytes.

> La deuxieme phase est provoquée par un
nouveau contact avec I'allergéne qui va déclen-
cher les manifestations allergiques. Les épitopes
des allergenes sont alors reconnus par les IgE
se trouvant a la surface des mastocytes, ce qui
active ces cellules et provoque leur dégranula-
tion brutale : libération d’histamines et de divers
autres médiateurs, synthese et libération de
métabolites de I'acide arachidonique (prosta-
glandine, leucotriene) et de cytokines. Ces molé-
cules sont responsables des manifestations cli-
niques d’'hypersensibilité immédiate de |'allergie,
c'est a dire vasodilatation, cedéme, hypersécré-
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tion de mucus ou encore bronchoconstriction ou
contraction des muscles lisses intestinaux. Les
tissus et organes cibles de cette réponse imme-
diate sont aussi la cible d'une réponse inflamma-
toire aussi appelée « phase tardive de l'allergie ».

Il existe d'autres types d’hypersensibilités
allergiques comme celles qui mettent en jeu
des anticorps IgG ou IgM, et celles en relation
avec un contact cutané, dont sont responsables
les lymphocytes T.

Al'heure actuelle, 0,6 a 3 % des enfants de moins
de6ans, 0,3 % des enfants plus agés et 0,5 % des
adultes sont allergiques aux protéines du lait de
vache (Villa et al. 2018). En France, Tamazouzt et
al. (2021) ont observé, sur une cohorte de 15543
enfants nés en 2011, que la prévalence des aller-
gies alimentaires (tous allergénes confondus)
entre la naissance et les 6 ans était de 6,09 %.
Le lait de vache est rapporté comme l'allergene
le plus souvent retrouvé (3,4 %), suivi de I'ceuf
(0,87 %), 'arachide (0,87 %), les fruits exotiques
(0,56 %), les fruits a coque (0,50 %), le gluten
(0,35 %) et le poisson (0,27 %). Les allergies consé-
cutives a la consommation de lait ne doivent pas
étre confondues avec l'intolérance au lactose.

L'intolérance au lactose est plus commune et
ses manifestations physiques sont moins dange-
reuses que celles de I'allergie. Les réactions d'in-
tolérance ne sont pas d'origine immunologique
mais résultent de la mal-absorption du lactose
suite a une carence en lactase intestinale (Villa
etal. 2018).

La dermatite atopique est une maladie inflam-
matoire chronique de la peau. Elle est souvent
associée a des allergies alimentaires, des rhinites
allergiques et des crises d'asthme. Cette derma-
tite ne survient pas au contact d'une substance
précise. Il s'agit d'une altération de la barriere
cutanée qui entraine une sécheresse et une
hypersensibilité aux agressions extérieures. Cela
va permettre aux allergénes de I'environnement
(pollen, poussiére, savon...) de pénétrer dans
I'épiderme et de stimuler le systeme immunitaire
(https://www.inserm.fr/dossier/dermatite-ato-
pique-eczema-atopique/).

Elle débute au cours de I'enfance (90 % des
cas se déclarent avant 5 ans), disparait géné-
ralement entre 4 et 6 ans, mais peut persister
ou réapparaitre a I'age adulte. Elle se manifeste
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Figure 8. Schéma simplifié de la réaction allergique immédiate IgE-dépendante (d’apreés Lee 2016).
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type TH2; LB: Lymphocyte B; Pl: Plasmocyte; Mas: Mastocyte.

notamment sous forme d'eczéma. La préva-
lence de cette pathologie est en augmentation
dans les pays industrialisés (USA, Europe, Japon)
depuis les années 1950, et est estimée de 15 a
25 % chez les enfants, et de 1 a 10 % chez les
adultes (Torres et al. 2019).

La rhinite allergique est la manifestation la plus
courante et la plus constante de 'allergie respira-
toire. Elle peut étre provoquée par les acariens,
les pollens, les moisissures et les animaux. Cette
maladie est caractérisée par la survenue réguliere
d'éternuements, d‘écoulement et d'obstruction
nasale ainsi que par des signes conjonctivaux
(rougeur de I'ceil, larmoiements...). La rhinite
allergique touche environ 25 % de la population
francaise. Bien que non mortelle, cette maladie
impacte la qualité de vie. Elle peut, dans les formes
séveres, étre un véritable handicap et étre a l'ori-
gine de troubles du sommeil, d'absentéismes sco-
laires ou encore d'arréts de travail (https://www.
inserm.fr/dossier/rhinite-allergique/).

L'asthme est une maladie inflammatoire chro-
nique des bronches qui se manifeste par des
crises d'essoufflement aigu avec blocage respi-
ratoire qui tendent vers la chronicité, une toux
et une respiration sifflante. L'origine de cette
maladie est multifactorielle. L'asthme apparait

sous la conjonction d'une prédisposition géneé-
tique et de I'exposition a différents allergenes
(acariens, moisissures, pollens, animaux...), a
des infections ou irritants respiratoires, a 'air
froid, a I'exercice physique ou encore a certains
médicaments. Cette inflammation va perdurer
indépendamment de tout facteur extérieur,
mais pourra étre exacerbée par ces facteurs
(maladie virale...). L'asthme est une maladie qui
ne se guérit pas, elle persiste toute la vie mal-
gré l'existence de phases de rémission pouvant
durer plusieurs années. En l'absence d'une prise
en charge adaptée, I'asthme peut altérer consi-
dérablement la qualité de vie (Santé Publique
France, 2022a). Les exacerbations séveres sont
responsables de nombreuses hospitalisations
et sont un facteur important de morbidité et de
mortalité. La prévalence de cette pathologie était
dans le monde estimée en 2019 a 3,4% avec un
taux de mortalité de 5,8/100000 (Global Burden
of Disease Study 2019, 2020).

La prévalence de I'asthme (tous ages confon-
dus) en France métropolitaine était estimée a
5,8% en 1998 et a 6,7% en 2006. En 2014, 851
déces par asthme, dont 10 décés d'enfants agées
de moins de 14 ans, sont survenus en France soit
un taux brut de mortalité de 1,3/100000 habi-
tants (Santé Publique France, 2022b).
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3 1 Impact sur les allergies
e 0 ¢ alimentaires au lait

et produits laitiers

Les différents points abordés dans cette
partie sont synthétisés sur la Figure 9.

3.1.1. Les protéines du lait
a l'origine des allergies

Les protéines du lait de vache (PLV) sont consi-
dérées comme un des principaux allergenes ali-
mentaires pouvant affecter les nourrissons et les
enfants. Bien que moins documentées, des aller-
gies aux protéines du lait de chévre et de brebis
sont aussi recensées (Tavares et al. 2007). Les
symptdmes provoqués par les protéines du lait
peuventinclure des troubles digestifs (diarrhée,
douleurs abdominales), cutanés, respiratoires
et dans les cas extrémes des chocs anaphylac-
tiques (Broekaert et al. 2008 ; Hochwallner et al.
2014 ; Kazemi et al. 2018).

Dansle lait de vache, les protéines les plus aller-
gisantes sont la p-lactoglobuline (B-LG), I'a-lac-
talbumine (ALA) et dans une moindre mesure
les aS1-, aS2-, k- et p-caséines. Les caséines
représentent a elles seules 80% des protéines
présentes dans le lait.

3.1.2. Devenir des protéines du lait
de vache au cours de I'élaboration
des fromages

Si les jeunes enfants forment la population la
plus touchée par les allergies aux protéines du
lait, il a été mis en évidence que ces allergies ont
tendance a s'estomper en grandissant. Wood et
al. (2013) ont pu observer, sur une cohorte de
293 enfants initialement agés de 3 a 15 mois et
allergiques au lait, une disparition de cette aller-
gie vers 'age de 5 ans chez 52,6% d'entre eux.
D'autres études plus anciennes avaient montré
que la rémission de cette allergie pouvait méme
étre observable chez 85 a 90% des enfants dés
I'age de 3 ans (Hgst 2002). Un phénomene inté-
ressant concerne la réintroduction sélective
séquentielle d’'aliments, concue comme une
variante d'immunothérapie orale. En effet, il a
été démontré chez certains patients allergiques
au lait que la réintroduction de cet aliment peut
se faire petit a petit tout d'abord avec des ali-
ments contenant du lait cuit dans une prépara-
tion patissiere ou autre (muffins, gateaux secs,
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pancakes...), puis avec des aliments a base de
lait fermenté comme les yaourts ou du fromage
(Bidat et al. 2019; Cronin et al. 2023), avant de
pouvoir réintroduire le lait comme boisson. La
probabilité de développer une tolérance au
lait est 10 fois plus grande chez les enfants qui
recoivent ce type dimmunothérapie orale en
comparaison de ceux qui suivent un régime sans
lait (Bidat et al. 2019). Ces observations ont mis
en évidence que les produits laitiers fermentés
et cuits, ou le lait incorporé dans diverses pré-
parations cuites, sont moins allergisants que le
lait lui-méme.

3.1.2.1. Bénéfices liés a I'hydrolyse
des protéines du lait par les bactéries
lactiques

Au cours de l'affinage, les protéines sont
dégradées par des protéases soit natives du lait
(comme la plasmine ou la cathepsine D), soit
ajoutées lors de la coagulation, soit produites
par les bactéries lactiques. Cette protéolyse
pourrait détruire les épitopes et ainsi diminuer
les caractéristiques allergisantes de celles-ci
(Restani et al. 2009). Elle affecte cependant dif-
féremment les différentes classes de protéines
et varie selon le type de technologie fromagére
et la durée d'affinage (Gillis et Ayerbe, 2018).

Si les caséines peuvent étre fortement dégra-
dées en fin d'affinage dans des fromages a affi-
nage long (respectivement 77 et 60 % pour les
aS1-caséines et les p-caséines en Comté (Collin
et al. 1987) et respectivement 73 et 69 % pour
les a-caséines et B-caséines en Grano Panado
(Gaiaschi et al. 2000 et 2001), il n'en va pas de
méme pour la B-LG qui est extrémement stable
(Alessandri et al. 2012).

Destravaux récents (Biscola et al. 2018 ; El-Ghai-
sh et al. 2010; Kazemi et al. 2018 ; Pescuma et
al. 2015) ont cependant montré que certaines
souches de bactéries lactiques (L. lactis subsp.
cremoris, L. lactis subsp. hordniae, Lactobacillus
delbrueckii, Lactobacillus fermentum ou encore
Enterococcus faecalis) pouvaient hydrolyser,
en plus des caséines, partiellement la B-LG et
réduire la réaction immunitaire dirigée contre
cette protéine.

Cette hydrolyse incompléte des protéines du
lait durant I'affinage avait conduit Restani et al.
(2009) a suggérer que les sujets allergiques aux
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nitaires connus. En rouge : mécanismes a l'origine d’un risque accru de réactions allergiques (lait). En vert : mécanismes
a l'origine d'une diminution ou d’un effet protecteur vis vis-a-vis du risque de réactions allergiques (fromages).

PLV ne devraient pas consommer de produits
dérivés du lait (fromages...). Cependant les tra-
vaux d’Alessandri et al. (2012) ont mis en évi-
dence que 58% des 50 patients allergiques aux
PLV testés au cours de leurs études toléraient la
consommation de Parmigiano Reggiano affiné
36 mois. Et plusieurs études (Biscola et al. 2018;
Huang et al. 2022 ; Kazemi et al. 2018 ; Tanabe
et al. 2003) ont montré que certaines bactéries
pourraient étre utilisés pour la fabrication de
fromages « hypoallergéniques ». Tanabe et al.
(2003) ont ainsi isolé dans de 'Edam un peptide
provenant de 'hydrolyse de la -caséine, compo-
sé de 6 acides aminés, qui était capable d'inhiber,
invitro sur des cellules humaines en culture, I'ab-
sorption de la B-LG ainsi que de I'ovalbumine, et
ce méme a de tres faible concentration.

De nouvelles recherches seraient nécessaires
pour confirmer si l'utilisation de tels micro-or-
ganismes dans la fabrication des fromages per-
mettrait aux personnes allergiques aux PLV de
les consommer sans risque. D'autre part, il serait
intéressant d'identifier de nouvelles souches
de bactéries lactiques ou d'autres micro-orga-
nismes (moisissures, levures, bactéries non lac-
tiques) capables d’hydrolyser les protéines aller-
gisantes au cours de I'affinage des fromages.

3.1.2.2. Rares cas de réactions
allergiques liés a la formation
de nouveaux épitopes suite a
I'hydrolyse des protéines

Beaumesnil et al. (2013) ont montré que I'hy-
drolyse de certaines protéines, non liée a I'ac-
tion de bactéries lactiques, pouvait former de
nouveaux épitopes. lls ont rapporté le cas de
2 patients (4 et 17 ans) qui avaient développé
une réaction allergique en consommant du fro-
mage a base de lait de vache alors qu'ils ne pré-
sentaient pas d'allergie a ce type de lait. Si une
possible contamination du lait de vache par du
lait de chévre n'a pas pu étre exclue (les patients
étaient allergiques a ce type de lait), les auteurs
ont aussi observé la présence d'un peptide pro-
venant de I'hydrolyse par la chymosine de la
K-caséine au cours de la fabrication du fromage.
Ce peptide a été décrit comme fortementimmu-
nogene et a l'origine d'une réaction immunitaire
chez ces 2 patients alors que lak-caséine entiere
n'induisait pas cette réaction chez eux. Il est pos-
sible que cet épitope ne soit pas accessible dans
la protéine entiere ou encore que le peptide
libéré présente une conformation particuliére.
Un autre cas rare avait été décrit par Zhu et al.
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(2018). Ces auteurs ont rapporté 3 cas d'allergie
suite a la consommation de fromages a base
de lait de vache chez des patients adultes qui
pourtant ne présentaient pas d'allergie au lait de
vache. A notre connaissance, ces phénomeénes
restent tres rares ou tres peu documentés.

3.1.2.3. Impact de la cuisson
des produits laitiers sur les allergies

Il a été démontré dans une étude prospec-
tive incluant 100 enfants agés de 2 a 17 ans
(Nowak-Wegrzyn et al. 2008) que 75% des
enfants allergiques aux PLV pouvaient tolérer
le lait de vache a condition qu'il soit cuit (176°C
pendant 30 min pour des muffins ou 260°C pen-
dant 3 min pour des gaufres). Le processus de
cuisson peut en effet altérer la conformation des
protéines responsables des allergies.

D'autres auteurs ont observé ce méme phé-
nomene; plus les aliments contenant du lait de
vache sont cuits, plus ceux-ci sont tolérés par
les patients présentant une allergie a ce type de
lait (Chen et al. 2019). Cependant, in vitro, Chen
et al. (2019) ont observé que méme cuits, ces
mémes aliments pouvaientinduire une réaction
immunologique (induction des cellules T, réac-
tivité des IgE).

3.1.3. Cas particulier des laits
de chévre et de brebis

Certains auteurs ont postulé que le lait de
chevre serait moins allergisant que le lait de
vache (notamment grace a des quantités plus
faibles d'a-caséine) et serait mieux toléré chez
les jeunes enfants allergiques aux PLV (consom-
mées comme lait ou en fromage): 93% des
55 enfants allergiques aux PLV testés toléraient
le lait de chevre au cours de leur premiere année
de vie (Restani et al. 2009).

D'autres études ont démontré que les patients
allergiques au lait de vache pouvaient 'étre aussi
au lait de chévre (Bellioni-Businco et al. 1999,
Cigerci Gunaydin etal. 2021, Restani et al. 2009).
Le lait de brebis, moins consommé, a été peu
testé, mais présente de fortes homologies avec
le lait de chévre (Restani et al. 2009).

Il est intéressant de noter que les séquences
d'acides aminés entre les caséines des bovins et
celles des ovins/caprins sont relativement diffé-
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rentes (85 a 92% de similarité). En revanche, les
séquences de l'a-lactalbumine et de la -lactoglo-
buline des bovins, caprins et ovins sont proches
(95 % de similarité). Certains épitopes des casé-
ines des ovins et des caprins pourraient donc
étre spécifiguement reconnus chez les patients
présentant une allergie aux protéines de lait de
chévre et de brebis alors qu'ils ne sont pas aller-
giques aux PLV (Beaumesnil et al. 2013).

Ah-Leung et al. (2006) ont observé chez diffé-
rents patients que les caractéristiques des aller-
gies aux protéines de laits de chevre et de brebis
différaient de celles dues aux PLV : elles affectent
généralement des enfants plus agés et les IgE
isolées chez ces patients reconnaissent unique-
ment la caséine.

De plus, les réactions allergiques sont brutales
et séveres pour ces individus aprés une inges-
tion de produits laitiers a base de ces 2 types de
lait (laits, fromages...). Quelques cas isolés de
réactions allergiques suite a la consommation de
fromages a base de lait de chevre et/ou de brebis
et méme au lait de bufflonne chez des patients
qui ne présentaient pas dallergie aux PLV ont
été publiés (Bahal et al. 2017 ; Beaumesnil et al.
2013; Mulé et al. 2020).

3.1.4. Allergies dues aux fromages
mais non liées au lait

Certaines pratiques de fabrications peuvent
étre al'origine de réactions allergiques indépen-
dantes des protéines naturellement présentes
dans le lait. Marseglia et al. (2013) ont mis en évi-
dence que l'utilisation de lysozyme dans la fabri-
cation de Grana Padano (dans le but de prévenir
la germination des spores de Clostridium) pou-
vait provoquer des réactions allergiques chez les
individus allergiques aux ceufs et possédant des
IgE spécifiques du lysozyme.

En revanche, un affinage de plus de 24 mois
permettait de réduire ce risque allergique (en
raison d'une probable hydrolyse du lysozyme
durant cette étape). La présence de certains
colorants alimentaires dans le fromage peut
aussi étre a l'origine de réactions allergiques
graves comme dans le cas d'un homme de 58
ans qui avait perdu connaissance a cause du
rocou (colorant E160) présent dans du Gouda
qu'il avait consommeé (Ebo et al. 2009).



D'autres additifs (noix, herbes...) peuvent aussi
étre responsables de réactions allergiques chez
certains consommateurs. Ces réactions restent
cependanttresrares. En ce qui concerne les fro-
mages AOP francais, I'ajout d'additifs et l'utilisa-
tion de traitements sont strictement réglemen-
tés (Décret n° 2008-909 du 8 septembre 2008)
et leur tracabilité en est aisée; il n'en reste pas
moins qu'ils pourraient étre en cause dans cer-
tains cas exceptionnels d'allergie.

3 2 Impact sur les maladies
o &m o allergiques atopiques

Plusieurs études ont, au cours des 3 derniéres
décennies, mis en évidence que la consomma-
tion de fromages pouvait avoir un impact béne-
fique sur certaines maladies atopiques comme
la dermatite atopique et 'asthme, ou encore la
rhinite allergique. Les différents points abor-
dés dans cette partie sont synthétisés sur la
Figure 10.

3.2.1. Observations réalisées
chez I'étre humain

3.2.1.1. Etudes internationales récentes

Une étude japonaise (Miyake et al. 2014) s'est
intéressée a I'impact de la consommation de
produits laitiers (au sens large) des femmes
enceintes sur leurs enfants. Pour cela, les
auteurs ontinclus dans leur étude 1354 dyades
meére/enfant. Les meres ont répondu a un ques-
tionnaire sur leurs habitudes alimentaires pen-
dantla grossesse et sur la présence d'asthme et
d’eczéma chez leurs enfants (alors agés de 23 a
29 mois).

Les enfants dont les méres ont eu une forte
consommation de fromages pendant leur gros-
sesse présentaient moins de risque de dévelop-
per un eczéma (Odds Ratio ou OR=0,64, intervalle
de confiance ouICa95%: 0,42 - 0,98). Une forte
consommation de fromages était aussi associée a
un risque moins éleve de développer de I'asthme
pour I'enfant (OR =0,44,1Ca 95%:0,18 - 0,97).
Une forte consommation de yaourt avait un effet
neutre vis-a-vis du risque de développer un eczé-
ma (OR0,491Ca 95%:0,2 - 1,16) tandis qu'une
forte consommation de calcium diminuait ce
risque (OR=0,34,1Ca95%:0,12-0,84).
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Figure 10. Diminution du risque de développement de maladies
atopiques liée a la consommation de fromages : schéma simplifié
des mécanismes protecteurs potentiellement a I'ceuvre. Bien que
la diminution du risque ait été démontrée, les mécanismes précis
ne sont pas encore complétement démontrés.

Une large étude australienne basée sur 156 035
adultes agés d'au moins 45 ans (Rosenkranz et
al. 2012) avait mis en évidence que les hommes
qui consommaient des viandes et du fromage
présentaient plus de risque de développer un
asthme (OR=1,18,1Ca95%: 1,08 - 1,28) et/ou
un rhume des foins (OR=1,22,1Ca95%: 1,14
-1,29).

En revanche, les femmes qui consommaient
des fromages et du pain noir présentaient
moins de risque de développer ces 2 maladies
(OR=10,88,1Ca95%:0,82-0,94). Les auteurs
ont suggéré que cette différence vis a vis de la
consommation du fromage pourrait étre due au
fait que les femmes seraient plus attentives et
exigeantes sur leur alimentation. Elles feraient
plus attention a 'apport en calcium et a la pré-
vention de 'ostéoporose et choisiraient des fro-
mages moins caloriques.

De leur coté, Celik et al. (2019) ont observé I'im-
pact de la consommation d'aliments fermentés
(principalement les yaourts, les olives fermen-
tées et les fromages) tout au long de la grossesse
sur le développement de la dermatite atopique
chezles nourrissons en Turquie. Leur étude était
basée surun questionnaire impliquant les meres
de 84 enfants de 2 a 24 mois atteints de cette
pathologie et les meres de 56 enfants sains. Ils
ont observé que la consommation de ces trois
aliments fermentés était significativement plus
importante chez les méres d’enfants sains que
chez ceux souffrant de dermatite atopique
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(p < 0,017 pour ces 3 aliments). Leurs analyses
ont aussi mis en évidence que les enfants dont
les méres consommaient régulierement des
yaourts au cours de leur grossesse présentaient
moins de risque de développer une dermatite
atopique (OR=0.22,1Ca 95 %: 0,09 - 0,54) tandis
gu'aucune association entre la consommation
de fromages ou d'olives et la dermatite atopique
n'a pu étre observée. Cependant, leurs travaux
n‘ont pas pris en compte les quantités (ni la
diversité) de fromages consommeées par jour.

Alinverse, une étude prospective réalisée a Sin-
gapour sur 735 enfants concernant limpact de
l'alimentation des femmes enceintes sur le déve-
loppement d'allergie chez leurs enfants n'a pas
mis en évidence d'effet positif lié a la consom-
mation de fromages (Loo et al. 2017), alors que
la consommation prénatale par les meres, de
nouilles et de fruits de mer induisait une diminu-
tion du risque de sensibilisation aux allergénes
(eczéma, rhinites, respiration sifflante). Ceci
pourrait étre d0 aux acides gras présents dans
les poissons ou a la présence de [égumineuses
et de légumes secs cuisinés avec les nouilles.

Plusieurs dizaines d'études transversales réa-
lisées dans des pays et continents différents
au cours des années 1990 et 2000 ont permis
de mettre en évidence un lien entre la vie dans
une ferme d'élevage, la consommation de lait cru
(ou de produits laitiers de la ferme) et une dimi-
nution du risque de développer des maladies
atopiques chez les enfants (travaux recensés
dans les revues bibliographiques de von Mutius
et Vercelli 2010 et de Braun-Fahrlander et von
Mutius 2011).

En Allemagne, Autriche et Suisse en particu-
lier, Riedler et al. (2001) ont observé chez 2 618
enfants que la prévalence des maladies ato-
piques était plus faible chez les enfants vivants
a la ferme et (indépendamment et synergique-
ment) consommant du lait cru au cours de leur
premiére année de vie que chez les autres,
avec, respectivement, une prévalence de 1%
contre 11% pour I'asthme (risque plus faible de
développer cette maladie: OR=0,30,1Ca95%:
0,15-0,61), de 3% contre 13% pour les rhinites
(risque plus faible de développer cette mala-
die:OR=0,43,1Ca95%:0,24-0,77) et de 12%
contre 29% pour la sensibilisation aux allergénes
(risque plus faible de développer cette sensibili-
sation: OR=0,61,1Ca95%:0,41-0,92).
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Ces observations ont été corroborées par celles
de Waser et al. (2007) dans 'étude PARSIFAL
(« Prevention of Allergy Risk factors for Sensitiza-
tion In children related to Farming and Anthropo-
sophic Lifestyle »). Ces auteurs ont observé que
les jeunes enfants (parmi les 14 893 enfants
européens inclus dans cette étude) qui consom-
maient des produits laitiers de la ferme (lait,
beurre, yaourts) présentaient moins de risque
de développer de I'asthme (OR=0,74,1Ca95%:
0,61 - 0,88), moins de risque de développer
une rhino-conjonctivite (OR = 0,56, IC a 95%:
0,43 - 0,73) et moins de risque de développer
des allergies alimentaires (OR=0,42,1Ca95%:
0,19-0,92).

Cet effet protecteur était renforcé siles enfants
consommaient ces produits laitiers des leur
premiere année de vie. D'autres études euro-
péennes, comme l'étude GABRIELA (GABRIEL
Advanced Surveys) menée dans les régions
alpines (Loss et al. 2011; llli et al. 2012 ; Mul-
ler-Rompa et al. 2018) et I'étude SAAS (« Study of
Asthma and Allergy in Shropshire ») au Royaume-
Uni (Perkin et Strachan 2006) ont également mis
en évidence ce lien entre la consommation de
lait cru chez I'enfant et/ou la femme enceinte
et la protection contre les maladies atopiques;
la consommation de lait cru (ou de produits lai-
tiers de la ferme) expliquait la presque totalité
de l'effet protecteur chez les enfants ne vivant
pas a la ferme.

3.2.1.2. Cas de I'étude de cohorte
européenne d'ampleur « PASTURE »

L'effet bénéfique de la consommation de lait
cru et de fromages a notamment été mis en évi-
dence au cours de I'étude de la cohorte PASTURE
(« Protection against Allergy—STUdy in Rural Envi-
ronment »). Cette étude prospective impliquant
5 pays européens (Allemagne, Autriche, Finlande,
France et Suisse) a été mise en place en 2001 et
avait pour but d'élucider les relations entre la vie
ala ferme et la protection contre l'allergie.

Pour cela, plus de 1000 femmes enceintes
ont été recrutées entre 2002 et 2005, autant de
familles vivant dans I'environnement fermier
que de familles ne vivant pas dans cet environ-
nement. Leurs enfants ont été suivis de la nais-
sance a I'age de 16 ans (Vuitton et al. 2019).



+ Bénéfices liés a la consommation
de lait cru

Cette étude fait suite aux travaux cités plus
haut qui ont permis de mettre en évidence un
lien entre la consommation de lait cru (ou de
produits laitiers de la ferme) et une diminution
du risque de développer des maladies atopiques
chez les enfants.

A partir des données récoltées au cours de
I'étude PASTURE, Loss et al. (2015) ont égale-
ment observé que la consommation de lait cru
tét dans la vie, comparé a la consommation de
lait UHT, réduisait environ d'un tiers le risque
d'infections respiratoires et de fievre au cours
de la premiére année de vie. Les enfants qui
consommaient du lait cru présentaient moins
derisque de développer des rhinites (OR=0,71,
ICa95%:0,54-0,94). La consommation de lait
bouilli présentait aussi un effet protecteur mais
moins marqué que celle du lait cru.

Cet effet pourrait résulter de l'action de
micro-organismes vivants ou inactivés présents
dans le lait. L'élimination de ces micro-orga-
nismes serait accentuée par les processus de
centrifugation pour les laits traités industrielle-
ment (UHT).

+ Bénéfices liés a la consommation
de fromages

Dans la cohorte PASTURE, Nicklaus et al. (2019)
se sontintéressés a limpact de laconsommation
de différents fromages, classés selon leur mode
de fabrication, indépendamment du traitement
du lait ayant servi a cette fabrication (lait cru ou
traité thermiquement). Ils ont étudié l'influence
de la consommation de fromages avant 'age de
18 mois sur le développement d'une dermatite
atopique, d'asthme, de rhinites et d'allergies ali-
mentaires au cours des 6 premiéres années de
vie des enfants de la cohorte.

Au total, 931 enfants ont été inclus (certaines
données manquaient pour les autres enfants).
Seulement 7,5% de ces enfants n'avaient
consommeé aucun fromage a 18 mois, alors que
53,9% consommaient de 1 a 6 fois par semaine
du fromage (23% en consommaient une seule
fois par semaine et 15,5% en consommaient
une fois par jour). En moyenne, les enfants
consommaient 1,2 types de fromages différents
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a 18 mois: 66,2% ne consommaient qu'un seul
type de fromage, 23,2% consommaient 2 types
de fromage et 2,6% consommaient au moins
3 types de fromage différents.

La diversité des fromages consommeés était
indépendante de la diversification alimentaire
en général dont I'étude PASTURE a pu montrer
le réle protecteur (Roduit et al. 2014). Le Gouda
était le plus consommé en Autriche et en Alle-
magne alors que le Comté était le plus consom-
mé en France (suivi de la Vache qui Rit et du
Camembert).

Certains des fromages consommeés par les
enfants, notamment en France (les enfants
de cette cohorte francaise ont été recrutés
en Franche-Comté), appartenaient a des AOP
fabriquées a base de lait cru (dont le Comté). Les
auteurs ont évoqué un possible biais de causa-
lité inverse dans les analyses: les parents des
enfants diagnostiqués comme porteurs d'une
dermatite atopique et/ou d'allergies alimen-
taires dans leur premiére année de vie auraient
pu délibérément supprimer les fromages de
I'alimentation de leurs enfants.

Ce point de méthodologie pris en compte, ils
ont observé que les enfants qui consommaient
des fromages (quels qu'ils soient) a 18 mois, pré-
sentaient, a 6 ans, moins de risque de dévelop-
per une dermatite atopique (OR=0,51,1Ca95%:
0,29-0,90) ou une allergie alimentaire (OR=0,32,
ICa95%:0,14-0,69), et ce, indépendamment de
tout autre facteur (y compris la consommation
de lait cru, mais aussi la vie a la ferme...). Les
auteurs ont aussi observé qu'accroitre la diver-
sité des fromages consommés jusqu’a l'age de
18 mois réduisait, a 6 ans, le risque de dévelop-
per une dermatite atopique (OR=0,64,1Ca95%:
0,48-0,85)ou une allergie alimentaire (OR=0,55,
ICa95%:0,33-0,92), et ce, indépendamment
de tout autre facteur. Enfin, ils ont montré que
les enfants qui ne mangeaient jamais ou peu
de fromages avaient un risque accru dallergie
alimentaire et de rhinite allergique a 6 ans.

Cependant, la consommation de différents
types de fromages ne semblait pas avoir d'effet
sur la survenue de l'asthme ou encore sur la
sensibilisation atopique, du moins jusqu’a I'age
limite de I'étude, 6 ans, age ou tous les cas
d’asthme et de rhinite allergique ne sont pas
encore manifestes. La diversité microbienne
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au sein des différents types de fromages et
son impact sur le microbiote intestinal humain
pourraient étre a l'origine de cet effet protecteur
(Montel et al. 2014).

3.2.2. Mécanismes pouvant expliquer
les impacts positifs

contre le développement de maladies
atopiques

La plupart des études s'accorde a dire que la
consommation de fromage aurait un impact
positif contre le développement de maladies
atopiques. Les mécanismes des effets protec-
teurs de la consommation de fromages ne sont
cependant pas encore totalement connus.

Les conclusions des études qui ont pris en
compte les aspects microbiologiques des fermes
etdu lait cruissu de ces fermes ont toutes insis-
té sur I'absence de corrélation entre protection
contre les maladies allergiques et quantité de
micro-organismes présents (ou d'endotoxines)
dans I'environnement de la ferme ou le lait cru,
et, enrevanche, surla relation positive entre pro-
tection et biodiversité microbienne inhalée et/ou
ingérée (Vuitton et al, 2019).

En ce qui concerne le réle du lait cru, d'autres
facteurs que microbiens peuvent aussi entrer
en jeu.

3.2.2.1. Cas du lait cru
et des produits laitiers frais

Les données issues de la cohorte PASTURE ont
permis d'apporter certaines explications concer-
nant l'effet de la consommation de lait cru (ou
de produits dérivés de ces laits mais autres que
les fromages) sur ces maladies.

+ Rdle du microbiote et des acides gras
sur la réaction inflammatoire

Le role des acides gras a courte chaine (buty-
rate, propionate et acétate) a été mis en évidence
par Roduit et al. (2018). Ces auteurs ont analy-
sé les feces de 301 enfants issus de la cohorte
PASTURE. Ils ont observé que l'introduction
de yaourts dans l'alimentation des enfants au
cours de leur premiere année de vie était asso-
ciée a une augmentation significative du taux
de butyrate dans leur féces et que les enfants

38. Livre Blanc Bénéfices-Risques

étaient tres fortement protégés (OR = 0,13, IC
a95%: 0,03 - 0,5) contre la sensibilisation aux
allergenes. L'introduction de poisson au cours
de leur premiére année de vie et de légumes et
fruits au cours de leurs 6 premiers mois de vie
entrainait aussi une augmentation du taux de
butyrate dans les feces.

lls ont observé que les enfants agés d'un an qui
présentaient des taux élevés de butyrate et de
propionate dans leurs féces présentaient moins
de risque de développer a 6 ans une allergie ali-
mentaire ou respiratoire (OR aprés ajustement
=0,25,1Ca95%: 0,08 - 0,22 pour le butyrate et
OR apres ajustement =0,20,1Ca95%:0,05-0,74
pour le propionate). Les prévalences de 'asthme
(12,2 contre 6,7 %), des rhinites (9,7 contre 0 %)
et des allergies alimentaires (11,6 contre 6,7 %)
étaient aussi plus faibles chez les enfants qui
présentaient des taux élevés de butyrate.

La prévalence de l'asthme était également
plus faible chez les enfants qui présentaient des
taux élevés de propionate (12,2 contre 6,7 %). La
prévalence des allergies alimentaires était plus
faible chez les enfants qui présentaient des taux
élevés d'acétate (11,6 contre 6,7 %), mais aucune
association n'a été observée pour les acétates
vis-a-vis des rhinites, des allergies respiratoires
ou de l'asthme. Il n'a pas été observé d'impact
particulier de ces acides gras sur la prévalence
de la dermatite atopique.

Les auteurs ont aussi mis en évidence que
I'administration orale de ces acides gras chez
des souris gestantes et au cours du sevrage des
souriceaux réduisait chez ceux-ci la sévérité de
la réaction inflammatoire au cours des allergies
des voies respiratoires. Les bénéfices sur la san-
té de ces acides gras a courte chaine ont aussi
été mis en valeur par les travaux de Depner et
al. (2020). Ces auteurs ont, a partir des données
de PASTURE, observé que la vie a la ferme avait
unimpact sur la maturation du microbiote intes-
tinal entre les 2 et 12 premiers mois de la vie.

La maturation du microbiote ainsi que la pré-
sence des souches appartenant aux genres
Roseburia et Coprococcus dans le tube digestif,
contribuent a la protection contre I'asthme via
notamment la production de butyrate et de
propionate (mais pas d'acétate). Le butyrate
et le propionate permettent de limiter la réac-
tion inflammatoire dans différents organes du



corps humain, et notamment au niveau bron-
cho-pulmonaire, soulignant ainsi I'importance
du microbiote dans I'axe intestin/poumon. Brick
et al. (2016) ont aussi observé que les laits non
traités industriellement (écrémage, centrifuga-
tion...) contenaient plus d'acides gras oméga-3.
Le ratio acide gras oméga-6/ acide gras oméga-3
était plus faible dans les laits crus que dans les
laits pasteurisés. Cette concentration plus forte
en oméga-3 permettrait la synthése de média-
teurs anti-inflammatoires.

Ces observations soulignent bien la complexi-
té du sujet quand on aborde les effets « santé »
desfromages: en effet, en plus du traitement du
lait apres la traite et avant la fabrication froma-
gere, les conditions d'élevage dont I'alimentation
des animaux, en lien avec les éléments géogra-
phiques, ont une influence sur la composition
des laits, en particulier sur les profils en acides
gras mais aussi de vitamine D (RMT 2014 ; Weir
etal. 2017).

Lavitamine D pourrait jouer un réle protecteur
contre l'allergie en agissant sur l'induction des
cellules dendritiques tolérogenes et donc des
lymphocytes Treg (Rochat et al. 2010; Vuitton
etal. 2019).

+ Impact sur le systéme immunitaire

Les travaux issus de la cohorte PASTURE ont
aussi mis en évidence limpact de la consom-
mation de lait cru sur le systéme immunitaire.
Les travaux de Pfefferle et al. (2010) ont permis
de mesurer certaines cytokines chez 625 nou-
veaux-nés issus de cette cohorte. L'exposition
chez les meres a I'environnement de la ferme
et la consommation de beurre et de lait cru
non écrémé fabriqués sur place influencaient
la concentration d'interféron-gamma et de
Tumor-Necrosis-Factor alpha (TNF-a) dans le
sang de cordon, orientant une différenciation
des lymphocytes T CD4+ en lymphocytes TH1
au détriment des lymphocytes TH2 (C'est a dire
les lymphocytes impliqués dans les réactions
allergiques) chez les enfants.

De plus, l'interféron-gamma inhibe également
la production d'IL-4 et d'IL-13 des lymphocytes
TH2, et donc la synthése des IgE par les lym-
phocytes B. Les effets protecteurs associés au
comportement alimentaire de la mére se mani-
festent donc par une modulation immunitaire
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chez I'enfant avant méme sa naissance. A l'in-
verse, les auteurs n‘ont pas montré cet effet
lorsque les méres consommaient des yaourts
produits a la ferme. Loss et al. (2012) ont aussi
observé que la consommation de lait cru chez
les enfants de moins d'un an était associée a une
plus forte expression des récepteurs de l'immu-
nité innée, dontle réle estimportantdansla pro-
tection contre les infections microbiennes.

De leur cOté, Kaario et al. (2016) avaient obser-
vé que la vie a la ferme et la consommation de
lait cru chez les femmes enceintes et les enfants,
diminuait le risque de développement de
I'asthme, via une diminution du taux des cellules
dendritiques impliquées dans la différenciation
des lymphocytes T CD4+ en lymphocytes TH2.
Martikainen et al. (2015) ont observé le méme
phénomene chez des enfants finlandais et fran-
cais issus de la cohorte PASTURE : la consom-
mation de lait cru était associée a des taux plus
faibles de certains types de cellules dendritiques
inductrices de la différenciation des lymphocytes
T CD4+en lymphocytes TH2, ce qui pourrait par-
ticiper a une protection contre 'asthme.

Lluis et al. (2014) ont mis en évidence a partir
des données de I'étude PASTURE sur 298 enfants
(dont la moitié vivait a la ferme) que l'effet pro-
tecteur de la consommation de lait cru contre
I'asthme et les maladies atopiques était médié
par une augmentation du taux de lymphocytes
T régulateurs (ou Treg) chez les enfants. Les
lymphocytes Treg sont des éléments essentiels
de I'équilibre de la réponse immunitaire et sont
notamment impliqués dans la prévention des
maladies allergiques et de l'auto-immunité.

Dans leur revue bibliographique, Melnik et al.
(2016) présentent les différents facteurs pré-
sents dans le lait (acides aminés, acides gras
omeéga-3, microARNs, exosomes contenant
du TGF- B, probiotiques, oligosaccharides) qui
permettent d'induire une expression stable de
FoxP3, facteur de transcription jouant un role
central dans la différenciation et le maintien des
lymphocytes Treg.

L'impact le plus important pour la modula-
tion immunitaire de I'environnement de la
ferme, apres analyses des données issues de
111 enfants (dont 56 vivant dans I'environne-
ment fermier), aurait lieu entre la vie in utero et
I'age de 5 ans, bien qu'une consommation de lait
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cru apres 5 ans continue a apporter des béne-
fices en termes de protection contre les aller-
gies (Schroder et al. 2017). Indépendamment
de la cohorte PASTURE, Suzuki et al. (2020) ont
démontré que l'ingestion de yaourts contenant
une souche de Lactococcus lactis chez des sou-
ris permettait une amélioration des symptomes
de la dermatite atopique chez ces animaux.
L'assimilation de cette souche méme inactivée
permettait de réduire le pourcentage de lym-
phocytes T différenciés en TH1, TH2 et TH17
(impliqués dans la réaction inflammatoire) et
inhibait l'infiltration des éosinophiles au niveau
des lésions de dermatite.

3.2.2.2. Cas des fromages

Les études concernant les mécanismes en
cause avec le fromage sont moins nombreuses.
Zago et al. (2021) ont observé que des souches
de Lactobacillus helveticus isolées dans des fro-
mages italiens a pate dure étaient capables de
moduler la réponse inflammatoire et ce méme
siles souches étaient inactivées avant lingestion
(notamment au cours de la pasteurisation du
fromage).

Kim et al. (2019) se sont intéressés a I'impact
d'une souche probiotique de Lactococcus chun-
gangensis appelée CAU 28 sur la dermatite ato-
pique. Les auteurs ontdémontré, sur des souris,
le bénéfice lié a lingestion de fromages (« cream
cheese ») réalisés avec cette souche.

En effet, lorsqu'elle était administrée oralement
ades souris atteintes de dermatite atopique, les
symptomes de la maladie étaient atténués. Les
auteurs ont constaté que si cette souche était
utilisée lors de la fabrication de fromages frais
et que ces fromages étaient consommeés par les
souris, l'effet protecteur était renforcé par rap-
port a une assimilation directe des souches, vrai-
semblablement parce que I'administration de
fromages fabriqués avec cette souche modulait
le microbiote du systeme digestif des souris. Elle
induisait la production de certains métabolites
(acides gras a courte chaine comme le butyrate
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ayant des propriétés anti-inflammatoires) et
modifiait la réponse immunitaire (réduction du
taux des IgE, suppression de la réponse immu-
nitaire TH2). L'utilisation de fromages fabriqués
avec cette souche probiotique pourrait étre envi-
sagée pour lutter contre la dermatite atopique,
bien que des essais cliniques complémentaires
soient nécessaires.

De nombreuses autres études comme celles
présentées par lllikoud et al. (2022) dans leur
revue bibliographique ont montré que des bac-
téries lactiques et propioniques issues de fro-
mages, telles que certaines souches de Lacto-
bacillus delbrueckii, de Lactobacillus helveticus ou
de Propionibacterium freudenreichii présentaient
des propriétés anti-inflammatoires (ces proprié-
tés seront abordées plus loin dans cet ouvrage).

En conclusion, ces différentes études ont
montré qu’en dépit de la présence d'allergénes
parfois a l'origine de symptomes allergiques
dans les produits laitiers, en particulier dans la
petite enfance, la consommation de lait cru et
de fromages peut avoir un aspect bénéfique
et protecteur vis-a-vis des maladies atopiques
(Figure 10).

Certains micro-organismes pouvant dégrader
les allergenes, la diversité microbienne des fro-
mages et son impact sur la transformation des
protéines allergisantes pourrait permettre aux
consommateurs allergiques au lait de consom-
mer du fromage. Les observations cliniques
de réintroduction des produits laitiers chez les
enfants allergiques au lait de vache en commen-
cant par les fromages les plus affinés est une
donnée empirique qui milite en ce sens.

Enfin, la diversité microbienne et aussi la
composition physico-chimique des fromages
réduisent le risque de développer des maladies
atopiques; elles pourraient le faire en modu-
lant la composition du microbiote intestinal et
la réponse immunitaire. Des recherches dans ce
domaine prometteur restent néanmoins indis-
pensables. ®



Chapitre 4

4. TRACTUS DIGESTIF

Béneéfices et risques vis-a-vis
des maladies inflammatoires
du tractus digestif

Résumé

Les maladies inflammatoires chroniques de
lintestin (MICI) telles que la maladie de Crohn
et la rectocolite hémorragique ont significative-
ment augmenté ces dernieres années, en lien
avec |'évolution de nos régimes alimentaires
et de nos modes de vie. Elles sont liées a une
hyper-réactivité du systeme immunitaire diges-
tif. De nombreux travaux ont récemment été
réalisés sur des modeéles animaux (souris avec
inflammation intestinale induite expérimentale-
ment) ou in vitro (culture de cellules) en testant
I'effet de certaines souches microbiennes (de
Streptococcus et de Lactobacillus notamment) ou
de certaines molécules (peptides, acides gras).
La majorité de ces études mettent en évidence
un effet protecteur de ces bactéries ou molé-
cules contre l'inflammation (avéré) et proposent
des mécanismes d'action.

Cependant, ces effets protecteurs n‘ont a ce
jour pas été confirmés par des observations chez

omme cela a été décrit dans le cha-

pitre 2 dédié aux rappels concernant le

microbiote présent dans notre systeme
digestif, les micro-organismes présents dans
les fromages ont un effet bénéfique sur celui-
ci. Cette partie va s'intéresser plus particulie-
rement a I'impact de ces micro-organismes
ainsi que de certains composeés tels que des
peptides ou des acides gras présents dans
les fromages sur le systeme digestif humain
et la régulation du systéme immunitaire.

Le bon fonctionnement de notre systeme
digestif est lié au maintien de notre « homéos-
tasie intestinale ». Cette homéostasie intestinale
repose principalement sur le maintien de l'inté-

des patients ou les résultats des études dispo-
nibles sont contradictoires : certaines montrent
que la consommation de produits laitiers (dont
les fromages) entraine une diminution des mar-
queurs de linflammation tandis que d'autres ne
mettent pas d’effet en évidence, voire pour cer-
taines, observent une augmentation.

Par ailleurs, la consommation de fromages
pourrait, via I'action de ses micro-organismes
probiotiques, protéger l'intestin de l'infection
par des pathogenes (E. coli, Listeria, Salmonelles)
(G confirmer).

Ainsi, méme si la consommation de produits
laitiers n'a a ce jour jamais été associée au risque
de développement ou de rechute des MICI, des
travaux sont nécessaires pour préciser in vivo le
réle potentiellement protecteur que pourraient
avoir ces produits (et notamment les fromages
au lait cru) sur linflammation intestinale. ®

grité des cellules épithéliales intestinales, cel-
lules qui forment la plus grande surface du corps
exposé a I'environnement. Cette homéostasie
est un processus complexe quiimplique un équi-
libre entre le microbiote intestinal, le systéme
immunitaire, le systéme nerveux entérique et
les dépenses énergétiques (lllikoud et al. 2022 ;
Trentesaux et al. 2017).

Les habitudes alimentaires au sein de notre
société ont profondément changé au cours des
70 derniéres années, avec une consommation
plus importante de sucres, d'acides gras saturés,
d'additifs alimentaires. En paralléle, les apports
en fibres et en vitamines sont plus faibles alors
que la population est de plus en plus sédentaire
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(Illikoud et al. 2022). Ces modifications sont a
l'origine d'un déséquilibre du microbiote intes-
tinal ou dysbiose, notamment dd a une diminu-
tion de sa diversité. Cela a pour conséquence
une augmentation de la prévalence de I'obési-
té, du diabete de type 2 (qui seront décrits ulté-
rieurement dans cet ouvrage) ou encore des
maladies inflammatoires chroniques qui seront
décrites dans cette partie (lllikoud et al. 2022).

Limmunité peut étre définie comme 'ensemble
des mécanismes qui régulent l'interaction de
notre organisme avec l'environnement. Les
agents extérieurs a notre organisme sont soit
éliminés comme dans le cas des pathogenes,
soit assimilés comme par exemple la nourriture
ingérée. L'une des principales fonctions du sys-
téme immunitaire est de déclencher une réac-
tion inflammatoire a certains stimuli.

Si elle est maintenue, la réaction inflammatoire
peut toutefois se retourner contre les propres
tissus de I'hote, entrainant une série de maladies
inflammatoires chroniques (Bordoni et al. 2017).
La maladie de Crohn est I'une des maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)
avec la rectocolite hémorragique. Elles sont liées
a une hyperactivité du systeme immunitaire
digestif. Ces maladies sont en augmentation
partout dans le monde (Tenore et al. 2019).

La maladie de Crohn touche 'ensemble du tube
digestif et sa cause reste a ce jour inconnue.
Elle évolue souvent par « poussées », c'est-a-dire
avec des phases d'activité, totalement imprévi-
sibles, associées a des symptomes plus séveres
(diarrhées hémorragiques...) qui nécessitent
souvent une hospitalisation. Comme les mala-
dies allergiques atopiques évoquées plus haut,
elle est particulierement prévalente en Europe
du Nord, de 'Ouest et aux Etats-Unis.

En France, plus de 120 000 personnes en sont
atteintes (https://www.snfge.org/content/mala-
die-de-crohn-0). Les traitements de ces MICI
reposent sur des molécules anti-inflammatoires
puissantes. Ces médicaments ne permettent pas
de guérir la maladie mais d'obtenir la rémission
des symptomes (Tenore et al. 2019).

L'objectif de cette partie est de présenter les
données disponibles chez 'homme sur I'impact
de la consommation de fromages sur les MICl et
les facteurs qui pourraient expliquer ces obser-
vations.
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4 1 Effets observés in vitro
e 1 ¢ et sur modéle animal

La Figure 11 présente de maniere synthétique
les facteurs pouvant expliquer les effets de la
consommation de fromages sur I'inflammation
etles maladies inflammatoires chroniques intes-
tinales (MICI).

4.1.1. Role des micro-organismes
présents dans les fromages dans

la préservation de 'homéostasie
intestinale et la protection contre
I'inflammation au niveau de l'intestin

Comme cela a été décrit dans le chapitre 2, les
micro-organismes présents dans les fromages
ont un effet bénéfique sur notre microbiote
intestinal. De plus, elles ont un effet protecteur
vis-a-vis de 'homéostasie intestinale et de l'in-
flammation. lllikoud et al., dans leur revue biblio-
graphique de 2022, ont présenté les effets de ces
bactéries, qui peuvent étre présentes naturel-
lement dans les fromages ou ajoutées comme
ferments, sur la muqueuse intestinale.

4.1.1.1. Streptococcus thermophilus

L'effet de souches de S. thermophilus a été
étudié apres que des colites aient été induites
artificiellement a des rongeurs de laboratoire
(INlikoud et al. 2022). Plusieurs auteurs ont obser-
vé que certaines souches de S. thermophilus pou-
vaient agir contre les colites. Une souche de cette
espece bactérienne prévient ainsi I'apparition
de colites chez les rats si elle est consommée
dans de l'eau avant l'induction des colites (Ito
et al. 2008).

D'autres souches parviennent, soit a inhi-
ber la réponse Th17 (associée a des maladies
auto-immunes, comme la maladie de Crohn),
soit a retarder I'apparition des colites (Bailey et
al. 2017; Ogita et al. 2011a). Chen et al. (2019)
ont observeé que I'exopolysaccharide (EPS), com-
posé de rhamnose, glucose et mannose, produit
par une souche de S. thermophilus isolée dans un
yaourt parvenait a réduire la sévérité des colites
induites chez des rongeurs.

Levitetal.(2018a)ont observé de leur cbté, chez
desrongeurs, que laconsommation dune souche
de S. thermophilus prévenait les dommages cau-
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Figure 11. Facteurs pouvant expliquer I'impact de la
consommation de fromages sur I'inflammation et les
maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI).

(EPS : exopolysaccharide)
(JNK : « Jun N-terminal Kinase » notamment impliquée
dans 'immunité ou encore la mort cellulaire)

(GABA : acide gamma-aminobutyrique)
(BGS : « bifidogenic growth stimulator », molécule

(SIpB: protéine de surface impliquée dans I'adhésion
aux cellules épithéliales)

identifiée comme étant un précurseur de la vitamine K2)

sés a l'intestin aprés induction de colites a l'aide
d'acide trinitrobenzeénesulfonique (TNBS).

La production de riboflavine (vitamine B2) par
cette souche semblait étre a l'origine de cet effet
protecteur. Certaines souches de S. thermophilus
possédent aussi un pouvoir protecteur contre la
mucite intestinale (inflammation de la muqueuse)
comme Levit et al. (2018b) ont pu le démontrer
sur des souris chez lesquelles une mucite intesti-
nale avait été induite artificiellement.

A partir d'expérimentations réalisées in vitro
avec S. thermophilus, différents auteurs ont pu
proposer des explications vis-a-vis des observa-
tions réalisées in vivo en modéle expérimental
chez les rongeurs.

» Ogita et al. (2011b) ont démontré qu'une
souche particuliere de S. thermophilus présen-
tant un effet protecteur contre les colites indui-

sait, sur des cellules en culture, la transcription
de 'ARNm de l'interféron IFN-y ce qui réduisait la
différenciation des lymphocytes en Th17.

» lllikoud et al. (2022) ont montré plusieurs
exemples de I'action protectrice de I'EPS synthé-
tisé par certaines souches de S. thermophilus sur
la muqueuse intestinale sur différents types de
cellules en culture (humaines ou animales).

» Bailey et al. (2017), Marcial et al. (2017) et
Mizuno et al. (2020) ont mis en évidence que S.
thermophilus induisait I'expression de facteurs
capables de moduler 'immunité innée, aug-
mentait 'expression de protéines permettant de
renforcer et de protéger l'intégrité des jonctions
entre cellules épithéliales humaines et inhibait
I'adhésion de certains pathogénes comme H.
pylori sur des cellules épithéliales gastriques en
culture.
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4.1.1.2. Lactobacillus delbrueckii

Différentes études ont mis en évidence que
des souches de L. delbrueckii subsp. lactis et
L. delbrueckii subsp. bulgaricus, dont certaines
étaientissues de produits laitiers, parvenaient a
atténuer les symptémes de l'inflammation chez
des souris présentant des colites induites expéri-
mentalement (Santos Rocha et al. 2012 ; Silveira
etal. 2020). Sengul et al. (2011) ont observé que
I'EPS synthétisé par 2 souches de L. delbrueckii
subsp. bulgaricus isolées dans des yaourts dimi-
nuait de maniere significative le stress oxydant
chez des rats qui souffraient de colites induites
par de l'acide acétique.

Ce stress joue un réle important dans l'initia-
tion et la progression des MICI. Une souche de
L. delbrueckii d'origine humaine parvient a stimu-
ler le systeme immunitaire de souris exemptes
de germes (aucun micro-organisme vivant chez
elles) et protege ces animaux d'une infection par
L. monocytogenes (dos Santos et al. 2011).

A partir d'expérimentations réalisées in vitro,
Santos Rocha et al. (2012) ont observé que l'ef-
fet protecteur vis-a-vis des colites des souches
de L. delbrueckii subsp. lactis testées dépendait
de protéines situées a la surface de celles-ci.
L'EPS produit par L. delbrueckii pouvait réduire
la réponse inflammatoire provoquée par cer-
taines souches d'E. coli entérotoxigéniques sur
des cellules porcines en culture et protéger ces
mémes cellules contre linfection par des rota-
virus (Kanmani et al. 2018 ; Wachi et al. 2014).

4.1.1.3. Lactobacillus helveticus

Une souche de L. helveticus isolée d'un lait fer-
menté (Koumiss) a été rapportée comme pré-
sentant une activité anti-inflammatoire car elle
était capable de protéger des souris de colites
induites expérimentalement (Rong et al. 2015).

Rong et al. (2019) ont aussi observé que la
consommation de cette méme souche par des
souris, chez qui un cancer colorectal avait été
induit, permettait de limiter les colites associées
a cette maladie et I'extension du cancer. Cette
souche préservait en plus 'homéostasie intesti-
nale en limitant la dysbiose : sa consommation
permettait le recrutement de micro-organismes
bénéfiques tout en inhibant ceux associés aux
cancers (Rong et al. 2019). Hosoya et al. (2014)
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ont aussi isolé une souche de L. helveticus qui
atténuait les symptémes de colites induites
expérimentalement chez des souris et qui inhi-
bait la prolifération des lymphocytes in vivo chez
ces rongeurs.

Les effets protecteurs vis-a-vis des colites des
souches décrites par Rong et al. (2015) et Hosoya
etal. (2014 et 2019) seraient dus a la I'induction
de certains facteurs anti-inflammatoires comme
linterleukine 10 (IL-10). Elles pourraient aussi
agir sur certaines voies cellulaires, notamment
en bloquant I'activation de la voie JNK («]Jun
N-terminal Kinase »), impliquée dans l'induction
de I'immunité (prolifération des lymphocytes
B...) et la mort cellulaire.

D'autres auteurs (Zago et al. 2021) ont aussi
observé invitro que des souches de L. helveticus
isolées de fromages a pate dure italiens indui-
saient I'expression de l'interleukine pro-inflam-
matoire IL-12p70 et de l'interleukine anti-inflam-
matoire IL-10 chez des monocytes humains en
culture. Enrevanche, le surnageant des cultures
de ces mémes souches induisait I'expression de
I'lL-10 tout en réduisant celle de 'lL-12p70.

Ces résultats indiquent que ces souches pour-
raient étre utilisées comme postbiotique dans le
traitement de l'inflammation. L'EPS produit par
certaines souches de L. helveticus atténuait les
symptomes de colites induites expérimentale-
ment chez des souris (Liu et al. 2021).

4.1.1.4. Lactococcus lactis

De nombreuses études ont mis en évidence
que des souches de L. lactis étaient capables
d’atténuer les symptomes de colites induites
expérimentalement chez des souris (lllikoud
et al. 2022). Cet effet était associé a une aug-
mentation précoce du taux d'une interleukine
pro-inflammatoire de Iimmunité innée agissant
au cours de la phase aigué de l'inflammation,
I'IL-6, et au maintien du taux de production de
I'interleukine anti-inflammatoire, I'lL-10 (Luerce
et al. 2014).

L'effet curatif de L. /actis s'est en outre avéré
plus efficace lorsque cette bactérie lactique
était administrée de maniere préventive avant,
pendant et aprés I'administration de l'agent
chimique responsable de l'apparition de colites
expérimentales (Berlec et al. 2017).



Cordeiro etal. (2021) ont aussi observé qu'une
souche de L. lactis consommée dans un fro-
mage (fromage blanc) par des souris atteintes
de colites induites expérimentalement atténuait
les symptdmes de celles-ci et réduisait leur perte
de poids.

Cette souche provoquait aussi une sur-expres-
sion des genes codant pour des protéines impli-
quées dans les jonctions serrées des cellules
épithéliales au niveau du c6lon (renforcement
de la barriere épithéliale) et augmentait le relar-
gage de l'interleukine anti-inflammatoire IL-10
au niveau de la rate et des ganglions lympha-
tiques. Ce fromage probiotique contenant cette
souche de L. lactis a également été en mesure de
prévenir la dégénérescence des cellules a mucus
et de réduire l'infiltration de la muqueuse du
cOlon par les cellules inflammatoires.

A partir d'expérimentations réalisées in vitro
sur des cellules épithéliales en culture, différents
auteurs recensés par lllikoud et al. (2022) ont
observé que L. lactis pouvait réduire 'expression
delinterleukine pro-inflammatoire IL-8 et de blo-
quer la translocation du cytoplasme au noyau
du facteur de transcription NF-«B, ce qui bloque
Iactivation de la réponse immunitaire.

4.1.1.5. Propionibacterium freudenreichii

Foligné et al. (2010) ont mis en évidence que
certaines souches de P. freudenreichii pouvaient
induire la synthése de l'interleukine anti-in-
flammatoire IL-10 chez des cellules en culture
humaines (PBMC). Deux de ces souches présen-
taient un effet protecteur vis-a-vis des colites
induites expérimentalement et atténuaient
la gravité des lésions coliques chez les souris
infectées par Citrobacter rodentium sans toute-
fois inhiber la colonisation du pathogene dans
lintestin des souris.

Ces résultats ont été confirmés par d'autres
auteurs chez des rongeurs atteints de colites,
en utilisant des souches de P. freudenreichii,
associées (Plé etal 2016) ou non (Plé etal. 2015;
Rabah et al, 2020 ; Mae et al, 2020) a d'autres
bactéries notamment Lactobacillus delbrueckii.

Les propriétésimmuno-modulatrices de P. freu-
denreichii dépendraient a la fois de protéines de
surface et d'éléments sécrétés par la bactérie
(Foligné etal. 2010 ; Ma et al. 2020). Des souches
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capables d'induire I'expression de I'lL-10 per-
daient la faculté a induire I'expression de cette
interleukine anti-inflammatoire si le géne codant
pour la protéine de surface SIpB (impliqué dans
I'adhésion aux cellules épithéliales) était muté
(do Carmo et al. 2019).

Des auteurs ont cloné dans une souche de
L. lactis le géne codant pour cette protéine de
surface SIpB. Cette souche mutante parvenait
alors, apres ingestion, a réduire de maniére
significative en comparaison de la souche sau-
vage (non mutante) les effets de la colite chez des
rongeurs (Belo et al. 2021). Rabah et al. (2017)
ont, de leur cOté, identifié une molécule sécrétée
par une souche de P. Freudenreichii appelée BGS
(« bifidogenic growth stimulator »).

Cette molécule a été identifiee comme étant
un précurseur de la vitamine K2 ayant un effet
bifidogéne (augmentation du niveau de popula-
tion de bifidobactéries dans la microflore colique
et/ou fécale) etimmuno-régulateur. Cette molé-
cule permettait, chez des souris atteintes de
colites induites expérimentalement, a la fois
de diminuer l'expression des interleukines aux
propriétés inflammatoires (IL-1 et IL-6 et TNF-a)
et de moduler le microbiote en permettant un
retour a des taux normaux de lactobacilles et
d’entérobactéries qui chutaient suite au traite-
ment d'induction chimique des colites. Elle main-
tenait une concentration stable de butyrate ainsi
qu'un pH stable au niveau du caecum (Okada et
al. 2006).

4.1.1.6. Autres micro-organismes

D'autres études non citées par lllikoud et al.
(2022) ont aussi montré que des souches isolées
de fromages présentaient des caractéristiques
anti-inflammatoires. Sokovic Bajic et al. (2019)
ontisolé dans un fromage artisanal serbe (Zlatar,
fromage blanc saumuré) une souche de Lactoba-
cillus brevis capable de synthétiser fortement de
I'acide gamma-aminobutyrique (GABA).

Le surnageant de cette souche contenant du
GABA était capable d'atténuer le processus d'in-
flammation sur des cellules humaines en culture
en réduisant 'expression de I'lL-8 (cytokine
pro-inflammatoire) artificiellement induite par
I'IL-1b. Lorsque ce surnageant était enrichi en
GABA, il permettait de contrer un autre effet
délétére de I'lL-1b, la rupture des jonctions ser-
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rées entre les cellules épithéliales. En effet, ce
surnageant contenant le GABA était capable
de renforcer les jonctions serrées des cellules
humaines en culture. Le GABA pourrait donc
aussi permettre de renforcer l'intégrité de la
paroi intestinale.

Domingos-Lopes et al. (2017) ontisolé dans un
fromage artisanal au lait cru (Pico, fromage a
pate molle) une souche de Leuconostoc citreum
qui présentait un effet immuno-modulateur
grace a sa capacité a diminuer la production de
cytokines pro-inflammatoires (IL-8) par les cel-
lules intestinales.

Illikoud et al. (2022) ont égalementrelevé le réle
important des aliments fermentés, dont les fro-
mages, sur la santé humaine et le développe-
ment de limmunité innée.

4.1.2. Impact d'autres composés
présents dans les fromages sur
Iinflammation intestinale

Si les micro-organismes présents dans les fro-
mages sont capables d'atténuer l'inflammation,
d’autres composés issus de ces aliments pré-
sentent également des caractéristiques anti-in-
flammatoires potentiellement intéressantes
pour la santé.

Tognocchi et al. (2022) ont observé que, chez
des souris, la consommation de fromages ain-
si que de fromages enrichis en matiére grasse
(oméga-3 et acide linoléique conjugué) permet-
tait, d'une part, de réduire le taux d'acides gras
saturés et d'augmenter celui des oméga-3 et
des acides linoléiques conjugués dans plusieurs
organes des rongeurs et d'autre part, de réduire
I'expression des génes impliqués dans l'inflam-
mation au sein de ces organes.

4.1.2.1. Peptides

Des peptides présents dans le lait et le fromage
possedent aussi des propriétés anti-inflamma-
toires. C'est le cas d'un peptide provenant d'une
Mozzarelle au lait de bufflonne digérée artificiel-
lement (Tenore et al. 2019). Utilisé a des concen-
trations non-cytotoxiques, ce peptide permettait
de contrer les effets inflammatoires induits par
le TNF-a sur des cellules humaines en culture
en renforcantles jonctions entre ces cellules, en
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réduisant 'expression de NFkB et en inhibant la
perméabilité induite par ce facteur pro-inflam-
matoire.

In vivo, sur des souris atteintes de colites
induites expérimentalement, l'ingestion de ce
peptide issu de Mozzarelle atténuait les effets de
linflammation. Ce peptide, chez les souris, per-
mettait de réduire les dommages de I'épithélium
du cblon, inhibait I'activation de NFxB et rédui-
sait la perméabilité de l'intestin classiquement
observée dans les MICI.

4.1.2.2. Acide lactique

Yan et al. (2022) ont montré que le D-lactate,
que 'on peut retrouver dans les produits laitiers
fermentés (yaourts, fromages...) présentait chez
des souris atteintes de colites induites expéri-
mentalement un effet anti-inflammatoire. Le
D-lactate permettait une régulation particuliere
de la polarisation M1/M2 des macrophages. Le
D-lactate inhibait la polarisation M1 (pro-inflam-
matoire) et induisait la polarisation M2 (anti-in-
flammatoire).

Néanmoins, les auteurs ont souligné que les
quantités de D-lactate utilisées pour observer cet
effet anti-inflammatoire chez les souris étaient
élevées et que pour obtenir de telles concentra-
tions « naturellement », un étre humain devrait
consommer plus de 700 g de yaourt par jour.

De plus, I'étre humain comme tous les mam-
miféres ne possédant pas de D-lactate déshy-
drogénases, 'accumulation de D-lactate serait
aussi dangereuse pour notre santé.

4.1.2.3. Acides gras a courte chaine

Les acides gras a courte chaine, notamment
synthétisés dans les fromages ou au niveau
de l'intestin par des micro-organismes pré-
sents dans le fromage, peuvent aussi avoir un
impact bénéfique contre l'inflammation. Moon
etal. (2023) ont observé l'impact de butyrate de
sodium sur des cellules humaines en culture
(monocytes) soumises a un stress de type hyper-
glycémie induisant I'expression de marqueurs
de l'inflammation.

Cetacide gras a courte chaine inhibait la sécré-
tion des cytokines pro-inflammatoires (TNF-q,
IL-6) et de NF-xB. Ces expérimentations ayant



été réalisées in vitro avec du butyrate acheté
dans le commerce, de nouvelles expérimen-
tations seront nécessaires avec des fromages
contenant naturellement cet acide gras a courte
chalne ou du butyrate produit par des micro-or-
ganismes du fromage in vivo.

She et al. (2022) ont aussi constaté que les
matieres grasses issues de produits laitiers (fro-
mages, lait, yaourts) avaient un impact sur les
cellules présentatrices d'antigénes (cellules den-
dritiques et monocytes). Cet impact jouerait un
role dans la protection contre certaines maladies
comme le diabete de type 2.

Ces mécanismes sont extrémement complexes
(intervention de différentes cellules impliquées
dans I'immunité, de différentes cytokines et
autres facteurs pro- ou anti-inflammatoires) et
de plus amples recherches seront encore néces-
saires pour les comprendre.

4.1.3. Impact de la consommation
de fromages vis-a-vis des pathogénes
au niveau du tube digestif

Dans leur revue bibliographique de 2022,
Coelho et al. ont décrit différents mécanismes
permettant aux probiotiques présents dans
les fromages de protéger l'intestin d'infections
par des agents pathogenes. Les probiotiques
peuvent agir en génant/bloquant I'adhésion
d'agents pathogenes au niveau du tractus gas-
tro-intestinal, soit par compétition vis-a-vis des
nutriments, soit par compétition au niveau des
récepteurs des cellules épithéliales de l'intestin
(Coelho et al. 2022).

De plus, une sécrétion plus élevée de mucine,
pouvant étre induite par certaines souches de
P. freudenreichii comme cela a été décrit précé-
demment (Ma et al. 2020), améliore la liaison
des probiotiques a la muqueuse intestinale, blo-
quant ainsi la liaison des souches pathogenes.
La stabilisation de la perméabilité de la barriere
intestinale limite la colonisation par les patho-
genes, élimine les antigénes étrangers qui ont
envahila muqueuse et régule la réponse immu-
nitaire spécifique aux antigenes (Coehlo et al.
2022 ; Monteagudo-Mera et al. 2019).

Sokovic Bajic et al. (2019) ont observé qu'une
souche de Lactobacillus brevis isolée d'un fro-
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mage artisanal au lait cru (Zlatar) pouvait adhé-
rer in vitro a des cellules humaines en culture et
ainsi inhiber 'adhésion de souches pathogénes
telles que des souches d'E. coli ou de Salmonella
enterica. Alp et Kuleasan (2020) ont observé de
leur c6té que des souches de L. casei, Weissella
cibaria et L. plantarum isolées de fromages arti-
sanaux (Tulum, fromage a pate dure au lait cru)
réduisaient 'adhésion de souches de Clostridium
difficile et de L. monocytogenes de prés de 50 % et
de Salmonella Enteritidis d'environ 20 % sur des
cellules humaines en culture.

De méme, d'autres auteurs ont observé que
la consommation d’'une souche de Lactobacil-
lus rhamnosus, seule ou incorporée lors d'une
fabrication de fromage au lait de chévre non
affiné, chez des rats infectés par Salmonella
enteritidis permettait de réduire la colonisation
de cet agent pathogéne dans l'intestin des ani-
maux (Rolim et al. 2021). Cette souche réduisait
aussila production de cytokines pro-inflamma-
toires et les Iésions tissulaires de la muqueuse
intestinale des rats a des stades précoces de
l'infection.

Certains composés antimicrobiens libérés par
les bactéries lactiques tels que les acides orga-
niques, le peroxyde d’hydrogene et les bacté-
riocines exercent des effets antagonistes sur
les organismes pathogenes (Coehlo et al. 2022 ;
Monteagudo-Mera et al. 2019). Ces souches
peuvent aussi agir en renforcant la barriere
intestinale. Bifidobacterium et S. thermophilus ont
démontré une activité inhibitrice contre Fuso-
bacterium nucleatum, espéece bactérienne pos-
siblement impliquée dans la genese du cancer
colorectal (Lawrence et al. 2020).

Enfin, certaines souches de bactéries lactiques
peuvent stimuler le systéme immunitaire afin
de lutter contre des agents pathogenes. Elles
sont capables de moduler les réponses immu-
nitaires innées et acquises en se liant a des
récepteurs spécifiques sur les cellules immuni-
taires et d'autres tissus tels que le tissu épithélial
intestinal. Elles sont ainsi capables de stimuler
la production de cytokines, d'activer des cel-
lules dendritiques et des macrophages, d'initier
la différenciation des lymphocytes ou encore
d'induire la production d'anticorps spécifiques
(Coelho et al. 2022 ; Kanmani et al. 2019).
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4 Observations

o &= o Cchez les patients

Dans leur revue bibliographique de 2017 basée
sur 52 études cliniques, Bordoni et al. ont consta-
té que la consommation de produits laitiers
(dont les produits laitiers fermentés) présentait
un effet anti-inflammatoire, hormis chez les
individus souffrant d’allergie au lait. Cet effet
était observable chez les individus souffrant de
troubles cardiovasculaires (obésité et/ou dia-
bete) ainsi que chez les individus qui ne présen-
taient pas de probléme de santé connu.

Ces propriétés anti-inflammatoires étaient
plus marquées chez les individus qui souffraient
de troubles cardiovasculaires. Les propriétés
anti-inflammatoires étaient similaires quelle que
soit la teneur en matiere grasse des produits
laitiers consommeés. Ces effets seront repris plus
en détail dans le chapitre consacré aux maladies
cardio-vasculaires.

De méme, Nieman et al. dans leur méta-ana-
lyse de 2021 regroupant 27 études (chacune
incluant entre 18 et 176 individus), ont observé
que la consommation de produits laitiers et de
protéines issues de ces aliments avait un impact
neutre voire bénéfique vis-a-vis de différents
marqueurs de linflammation.

» Chezdes individus en bonne santé, quel que
soit le poids des individus (15 études), les résul-
tats montraient que la consommation de produits
laitiers a faible taux de matiére grasse provo-
quait une diminution du taux de TNF-a (cytokine
possédant des propriétés pro-inflammatoires).
Chez des individus souffrant d'obésité mais en
bonne santé par ailleurs (13 études), la plupart
des études (9/13) montraient que la consomma-
tion de produits laitiers n'avait pas d'impact sur
différents marqueurs d'inflammation comme la
CRP (protéine C réactive) ou certaines cytokines
comme ['IL-6. En revanche, dans 4 études sur 13,
la consommation de produits laitiers pauvres ou
dépourvus de matiere grasse entrainait une dimi-
nution de ces marqueurs de l'inflammation.

» Chez les personnes souffrant de surpoids
ou d'obésité et en mauvaise santé, c'est a dire
atteintes du syndrome métabolique ou de dia-
bete de type 2 (4 études), 3 études ont mis en
évidence que la consommation de produits lai-
tiers (quel que soit leur taux de matiere grasse)
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n'avait pas d'impact sur les marqueurs liés a l'in-
flammation. Une seule étude a montré que la
consommation de produits laitiers était associée
a une diminution de ces marqueurs ainsi qu'a
une augmentation de l'adiponectine (molécule
qui améliore la sensibilité a l'insuline).

» La consommation de protéines extraites de
produits laitiers, observée dans 8 études, n'avait
quant a elle pas d'impact sur les marqueurs de
linflammation et ce, que les individus soient en
bonne santé, obéses ou malades.

Nieman et al. (2021) ont souligné qu'aucun des
travaux cités dans leur méta-analyse n'avaient
pour but premier d'étudier I'impact de ces pro-
téines sur les marqueurs liés a l'inflammation.
Seules 4 études avaient été conceptualisées avec
I'objectif d'étudier correctement ces marqueurs.
Des biais dans la méta-analyse sont donc pos-
sibles. Toutefois, les résultats présentés par
Nieman et al. montrent que les bénéfices de la
consommation de produits laitiers, vis-a-vis de
linflammation, étaient plus souvent observés
chezles individus en surpoids ou obese et dus a
des facteurs présents dans la matrice fromagere
(vitamines, micro-organismes...) autres que les
protéines seules.

Rundblad et al. (2020) ont observé par ail-
leurs, chez 47 individus en bonne santé, que la
consommation de produits laitiers fermentés, en
particulier de fromages, induisait une réponse
inflammatoire postprandiale de leurs cellules
mononuclées du sang périphérique (PBMC)
moins forte que celle induite par des produits
laitiers non fermentés.

lllikoud et al. (2022) ont présenté plusieurs
études qui montraient 'effet immuno-modula-
teur de la consommation de yaourts sur le sys-
teme immunitaire digestif. L'une d'elle a mis en
évidence que les individus qui consommaient
des yaourts, qu'ils soient ou non en surpoids,
présentaient des taux de marqueurs inflamma-
toires sanguins, par exemple I'lL-6, moins élevés.
La consommation de yaourts était associée a
une diminution des taux de fibrine (protéine
dérivée du fibrinogene dont les taux augmen-
tent dans les états inflammatoires) chez les indi-
vidus en surpoids (Yuan et al. 2021).

Toutefois, d'autres auteurs n‘ont pas noté d'im-
pact particulier, voire méme un impact négatif,



de la consommation de fromages sur certains
marqueurs de l'inflammation. Aslam et al.
(2020) ont observé que la consommation de
fromages et de yaourts, chez 1 338 enfants
grecs ages en moyenne de 11,5 ans, n'avait
pas d'incidence sur les taux de plusieurs mar-
queurs de l'inflammation (CRP, IL-6) ou d'an-
tioxydants.

De méme, Bouzid et al. (2023) n'ont pas
observé d'impact bénéfique ou non de la
consommation de fromages vis-a-vis de
marqueurs d'inflammation gastro-intesti-
nale chez 348 patients américains en bonne
santé. Gadotti et al. (2018) ont quant a eux
observé, chez 259 individus brésiliens agés
en moyenne de 37,4 ans, que la consomma-
tion de fromages augmentait le risque de pre-
senter des taux élevés de marqueurs inflam-
matoires (CRP, IL-6...). A I'inverse, dans cette
étude, la consommation de yaourts avait un
effet anti-inflammatoire.

En conclusion, les différents travaux réa-
lisés in vitro et chez les rongeurs ont mis en
évidence que les micro-organismes ainsi que
différents métabolites présents dans les fro-
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mages sont capables de réduire l'inflammation
et pourraient agir de maniére bénéfique sur
les MICI.

Méme si les travaux sur les rongeurs
montrent des effets bénéfiques, les obser-
vations sur les patients ne sont pas suffisam-
ment claires pour conclure a un effet (positif
ou négatif) de la consommation de produits
laitiers et notamment de fromage vis-a-vis des
maladies inflammatoires intestinales. Cepen-
dant, la consommation de produits laitiers
n'a a ce jour jamais été associée au risque de
développement ou de rechute des MICI (Cam-
pmans-Kuijpers et al. 2021).

Les différentes études menées sur I'impact
de la consommation de fromages sur les MICI
ont aussi mis en évidence l'importance de la
biodiversité des micro-organismes isolés dans
les produits laitiers. Les effets protecteurs vis-
a-vis des maladies inflammatoires intestinales
étant souches dépendantes, de plus amples
recherches seront encore nécessaires pour
identifier et caractériser de nouvelles souches
ou combinaison de souches capables de
moduler l'inflammation chez I'étre humain. @
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Chapitre 5

Béneéfices et risques vis-a-vis
des maladies cardio-vasculaires

Résumé

Les maladies cardio-vasculaires sont la premiére
cause de déces dans le monde. En France elles
conduisent a 140 000 déces par an. Les produits
laitiers ont longtemps été considérés comme des
aliments a risque pour ces maladies en raison de leur
teneur élevée en matieres grasses et en sel.

Les travaux récents, réalisés en population dans

le cadre d'une alimentation équilibrée et d'une
activité physique réguliere, remettent en cause
cette affirmation. Ils montrent en effet que si le lait
a un effet neutre ou, dans certaines études, positif
sur les maladies cardio-vasculaires (a confirmer), la
consommation réguliére de fromage (30 a 50 g/j)
conduit dans la majorité des cas a une réduction
de 5 a 15% de ces maladies (avéré). Ces études ne
permettent cependant pas de préciser si le fromage
au lait cru a un effet spécifique (a explorer).

es maladies cardio-vasculaires, forment
un ensemble de troubles affectant le
coeur et les vaisseaux sanguins. Ces

Ces effets protecteurs sont liés aux effets de la
consommation de fromage sur les facteurs de risque
de ces maladies (avéré) : obésité, diabéte de type 2,
hypertension artérielle, dyslipidémie. Les mécanismes
en cause sont encore mal connus : ils pourraient étre
liés a 'action du calcium, de certains acides gras a
chaine courte ou des probiotiques présents dans le
fromage, notamment via leur action sur le microbiote
intestinal (a confirmer et a explorer)

Les raisons de I'écart entre ces résultats récents

et les observations antérieures résident dans la
méthodologie des travaux: analyses de cohortes
versus expérimentation animale; étude du produit
complet (le fromage) versus tests (voire simple
inférence) sur les composants (matiéres grasses et sel,
notamment). ®

la survenue de ces maladies, peuvent faire l'objet
de mesures de prévention pour la santé.

maladies sont la premiere cause de déces
dans le monde. En France, elles représentent
la deuxiéeme cause de déces, apres les cancers,
avec plus de 140 000 morts par an. Elles sont
méme la premiere cause de mortalité chez les
femmes tous ages confondus et chez les per-
sonnes agées de plus de 85 ans (https://sante.
gouv.fr/soins-et-maladies/maladies/mala-
dies-cardiovasculaires/article/maladies-car-
diovasculaires).

Bien que certains facteurs de risque de déve-
lopper de telles maladies (age, antécédents fami-
liaux, arythmie cardiaque, diabéte de type 1...)
ne puissent étre a ce jour évités, plusieurs autres
facteurs comportementaux (alimentation, taba-
gisme, sédentarité, alcool, stress, sommeil...) et
métaboliques (hypertension, diabéte de type 2,
obésité, hyperlipémie...), connus pour favoriser

Les produits laitiers et plus particulierement les
fromages ont longtemps été considérés comme
des aliments présentant un danger vis-a-vis
des maladies cardio-vasculaires, du fait de leur
richesse en acides gras saturés et en sel (Gillis et
Ayerbe 2018 ; Giosué et al. 2022 ; Langslet 2023).
En effet, la plupart des directives diététiques
recommandent de consommer des produits lai-
tiers dans le cadre d'un régime alimentaire sain
tout en évitant les versions a teneur élevée en
matiere grasse eten sel (EFSA 2010 ; Lichtenstein
etal. 2021; OMS 2018).

Or ces recommandations sont principalement
basées sur les avantages et les inconvénients
extrapolés d'un seul nutriment (Zhang et al.
2023). Il convient de souligner qu’un aliment
doit étre considéré comme un ensemble et non
comme la juxtaposition de nutriments indépen-
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dants. L'interaction des différents nutriments
au sein de l'aliment peut en effet influencer la
digestion et la biodisponibilité de ceux-ci ou
encore expliquer pourquoi certains composeés,
néfastes individuellement, ne présentent plus
de «danger » dans l'aliment (Astrup et al. 2019;
Zhang et al. 2023).

Depuis plus d'une décennie, de nombreuses
études ont remis en question le danger que
pourrait représenter la consommation de fro-
mages vis-a-vis des maladies cardio-vasculaires.
Dans leur ouvrage, Gillis et Ayerbe (2018) ont
notamment répertorié plusieurs travaux qui
suggerent que la consommation de produits
laitiers et tout particulierement de fromages
n‘avait, au pire, pas dimpact sur les maladies
cardio-vasculaires et au mieux avait des effets
bénéfiques contre ces maladies.

Cesrésultats ont récemment été confirmés par
Haugsgjerd et al. (2022). A l'inverse, remplacer
ces acides gras par des glucides ou des acides
gras mono-insaturés augmenterait le risque de
maladie cardiovasculaire. Les fromages sont
par ailleurs une source importante d'acides gras
oméga-3 connus pour leur réle protecteur vis-
a-vis des maladies cardio-vasculaires (Gillis et
Ayerbe 2018).

L'objectif de cette partie est de présenter les
connaissances les plus récentes concernant les
bénéfices et les risques de la consommation des
fromages sur les maladies cardio-vasculaires.

5.1.

Impacts sur la mortalité
et la morbidité des maladies
cardio-vasculaires

La consommation de produits laitiers et plus
précisément de fromages semble avoir un effet
neutre voire méme bénéfique vis-a-vis des mala-
dies cardio-vasculaires. Il estimportant toutefois
de souligner que ces bénéfices sont observés
dans le cadre d'une alimentation équilibrée et
d'une activité physique réguliere (Gillis et Ayerbe
2018). Plusieurs publications récentes ont per-
mis de dresser ce constat. Le Tableau 5 synthé-
tise les données présentées ci-dessous.

Farvid et al. (2017) ont observé en Iran sur
une cohorte de 42 403 individus suivis pendant
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11 ans que la consommation de yaourts (< 2.5 %
de matiere grasse) et de fromages (8 a 14 % de
matiére grasse) diminuait le risque de déces
consécutifs aux maladies cardio-vasculaires de,
respectivement, 16 % et 26 %.

Plus précisément, ils ont observé que les pro-
duits laitiers a faible teneur en matiére grasse
étaient associés a une diminution de 26 %, 34 %
et 32 % du risque de déces lié, respectivement,
aux maladies cardiovasculaires, coronariennes
et aux accidents vasculaires cérébraux (AVC).
Peu de patients (3 %) consommaient des pro-
duits laitiers a haute teneur en matiére grasse
(fromages a plus de 20 % de matiére grasse),
mais les analyses ont montré que leur consom-
mation n'était pas associée a un sur-risque de
mortalité de cause cardiovasculaire, corona-
rienne et par AVC.

Fontecha et al. ont mis en évidence dans leur
méta-analyse de 2019 incluant 17 études que
la consommation de produits laitiers pouvait,
en fonction des études, réduire le risque de
maladies cardio-vasculaires de 10 a 12 %. La
consommation de fromages (estimée a 35 g par
jour) n‘avait, en fonction des études, soit aucun
impact sur l'incidence des maladies cardio-vas-
culaires, soit un effet bénéfique (diminution du
risque jusqu’a 10 %).

Certaines études ont aussi montré que la
consommation de 50 g par jour de fromage
réduisaitde 10 a 14 % le risque de maladie coro-
narienne, tandis qu’'une consommation de 75 g
par jour de fromage réduisait de 8 % ce risque.
D'apres cette étude, une consommation de 10
a 25 g par jour n'avait pas d'impact sur le risque
coronarien.

Pour ce qui est du risque de survenue d’AVC,
certaines études incluses dans cette méta-ana-
lyse ont montré que la consommation de 50 a
75 g de fromage par jour diminuait, respective-
ment, de 14 % et 8 % ce risque. D'autres études
ont montré que la consommation de fromage
avait un effet neutre sur le risque d'AVC (la
consommation de quantité plus faible n'avait
pas dimpact).

Plus récemment, Giosue et al. (2022) ont recen-
sé différentes méta-analyses qui soulignaient
I'effet neutre voire bénéfique de la consomma-
tion de fromages sur l'incidence des maladies
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Etude Principaux résultats

Farvid et al. 2017
Cohorte de 42 403
participants (Iran)

Une consommation importante de fromage réduisait de 5%
la mortalité liée a 'ensemble des maladies cardio-vasculaires.

Tong et al. 2017
Méta-analyse incluant
9 études et un total de
177 655 participants

La consommation de fromages diminuait, respectivement, de 8% le
risque de développer des maladies cardio-vasculaires et des maladies
coronariennes, et de 7% le risque de développer des AVC.

Fontecha et al. 2019
Méta-analyse incluant

17 études et de

2 350 a 764 917 participants
en fonction des études

La consommation de fromages (estimée a 35 g par jour) avait soit un
effet neutre, soit protecteur (diminution du risque jusqu'a 10 %) sur
lincidence des maladies cardio-vasculaires.

La consommation de 50 g par jour de fromage réduisait de 10 a 14 %
le risque de maladie coronarienne.

La consommation de 50 g de fromage par jour diminuait, de 14 % le
risque d'AVC.

Giosue et al. 2022
Revue de la littérature
incluant 37 méta-analyses

La consommation de fromages réduisait de 10% a 13 % le risque de
développer des maladies cardio-vasculaires.

La consommation de 50 g par jour de fromage diminuait de 10 % a
14 % le risque de développer une maladie coronarienne.

La consommation de fromage diminuait de 10 % le risque de
survenue d'AVC.

Wu et al. 2022
Cohorte de 23 894 patients
(USA)

La consommation de spermidine issue de fromage diminuait de 32 %
le risque de mortalité lié aux maladies cardiovasculaires.

Van Parys et al. 2023
Cohorte de 1 929 patients
(Norvege)

Effet neutre de la consommation de fromage vis-a-vis du risque

de survenue d'infarctus du myocarde ou d'AVC et de déces toutes
causes confondues ou de cause cardio-vasculaire, contrairement a
la consommation de lait qui engendrait un sur-risque vis-a-vis de ces
maladies.

Zhang et al. 2023
Méta-analyse regroupant
au total 162 études plus
d'1 million de participants.

> Effet neutre de la consommation de fromages vis-a-vis de la
mortalité liée aux maladies coronariennes et aux AVC

» Une consommation importante de fromage réduisait de 5%

la mortalité liée a 'ensemble des maladies cardio-vasculaires

(16 publications regroupant plus de 700 000 patients et plus de

36 000 cas).

> La consommation de fromages diminuait, respectivement, de
8% le risque de développer des maladies cardio-vasculaires et des
maladies coronariennes, et de 7 % le risque de développer des AVC.

Tableau 5. Syntheése des différentes études montrant I'impact de la consommation de fromages
sur la mortalité et la morbidité des maladies cardio-vasculaires.

cardiovasculaires: il a ainsi été montré que cet
effet bénéfique pouvait diminuerde 10%a 13 %
le risque de développer de telles maladies (Chen
etal. 2017; Zhang et al. 2020). Une consomma-
tion de 50 g par jour de fromage a méme été
associée a une diminution de 10% a 14 % du
risque de développer une maladie coronarienne
(Alexander et al. 2016 ; Chen et al. 2017). Chen
et al. (2017) avaient de plus observé dans leur

méta-analyse que la consommation de fromage
diminuait de 10 % le risque de survenue d'AVC.

Van Parys et al. (2023) ont observé l'impact
de la consommation de lait et de fromage chez
1 929 patients (age moyen 62 ans) présentant
une angine de poitrine stable. A noter que 47 %
des patients suivis souffraient d’hypertension,
31 % de diabéte et 29 % fumaient. Les auteurs
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ont observé un impact sur la santé différent
entre le lait et le fromage. Ils ont constaté qu'une
consommation importante de produits laitiers
quels qu'ils soient ou uniquement de lait était
associée a un sur-risque d'infarctus du myo-
carde, d'AVC et de déces toutes causes confon-
dues ou de cause cardio-vasculaire.

En revanche, la consommation importante de
fromages n'était associée a aucun de ces sur-
risques. Ces observations ont permis de souli-
gner ici que les produits laitiers ne forment pas
un groupe homogene et que leurs effets sur la
santé humaine sont différents. Le processus de
fabrication fromageére, notamment la fermen-
tation, ainsi que la composition (matiere grasse,
calcium, protéines) ont donc un réel impact sur
la santé humaine (Van Parys et al. 2023).

Ceci rejoint certaines observations réalisées
par Astrup et al. dans leur revue bibliographique
de 2019. Ces auteurs ont constaté que les modi-
fications des protéines et des lipides au cours du
processus de fermentation dans les fromages
pouvaient en partie expliquer limpact bénéfique
de leur consommation observé sur les maladies
cardio-vasculaires. Plus I'aliment est affiné, plus
son impact bénéfique est fort.

A I'heure actuelle, de nouvelles pistes visant a
expliquer ces observations émergent, comme
par exemple, le cas de la spermidine (polyamine
associée au contréle de la croissance cellulaire).
Cette molécule est présente dans le corps mais
aussi dans les aliments comme les fromages.
Wu et al. (2022) ont constaté sur 23 984 indi-
vidus américains suivis pendant 11 ans que la
consommation de spermidine issue de fromage
diminuait de 32 % le risque de mortalité lié aux
maladies cardiovasculaires.

Enfin, Zhang et al. ont observé dans leur
méta-analyse de 2023 et sur la base de 16 publi-
cations regroupant plus de 700 000 patients
et plus de 36 000 cas, qu'une consommation
importante de fromage réduisait de 5 % la mor-
talité liée a 'ensemble des maladies cardio-vas-
culaires.

De plus, et sur la base de 18 publications
regroupant plus de 1 800 000 patients et plus de
88 000 cas, cette méta-analyse récente démon-
trait également que la consommation de fro-
mages permettait de diminuer de 8 % le risque
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de développer une maladie cardio-vasculaire. La
consommation de fromages réduisait les risques
de développer des maladies coronariennes et
des AVC de, respectivement, 8 % et 7 %.

Ces auteurs ont aussi constaté que la consom-
mation de fromage avait, par ailleurs, un effet
neutre vis-a-vis de la mortalité liée aux maladies
coronariennes et aux AVC ainsi que vis-a-vis du
risque de développer de I'hypertension. Une
consommation de 40 g de fromage par jour
serait optimale, d'apres les auteurs, pour en
observer les effets bénéfiques.

5.2.

Impacts sur les facteurs de risque
de survenue de maladies cardio-
vasculaires: obésité, dyslipidémie,
diabéte de type 2, pression sanguine
et syndrome métabolique

Les travaux les plus récents ont démontré que
la consommation de fromages est bénéfique
vis-a-vis des maladies cardio-vasculaires. L'ob-
jectif de cette partie est de déterminer quel est
limpact de la consommation de ces aliments sur
les principaux facteurs de risque de ces maladies
(observation chez les patients et mécanismes),
facteurs de risque qui sont tous plus ou moins
liés les uns aux autres. La Figure 12 présente les
facteurs pouvant expliquer I'effet neutre, voire
bénéfique, de la consommation de fromages sur
les maladies cardio-vasculaires.

5.2.1 Impacts de la consommation
de fromages sur l'obésité

5.2.1.1. Observations chez les patients

L'obésité est un des principaux facteurs de
risque de maladie cardio-vasculaire. Si les fro-
mages ont longtemps été considérés comme
des aliments a risque vis-a-vis du surpoids et de
I'obésité (Dougkas et al. 2018; Gillis et Ayerbe
2018), depuis les années 2010, de nombreuses
études ont mis en évidence que les individus
consommant des produits laitiers avaient
moins de risque d'étre touchés par ces mala-
dies. Ce paragraphe présente par ordre chrono-
logique différentes études démontrant I'impact
neutre, voire positif, de la consommation de
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Figure 12. Facteurs potentiels pouvant expliquer I'effet neutre voire bénéfique de la consommation de fromages sur les
maladies cardio-vasculaires. (GABA: acide gamma-aminobutyrique)

fromages sur la prise de poids. Le Tableau 6
synthétise les données présentées ci-dessous.

Satija et al. (2013) ont observé chez plus
de 6 000 individus en Inde (2 659 femmes et
3698 hommes) que la consommation d'une por-
tion (120 g) par jour de lait entier était significati-
vement associée a la diminution du risque d'obé-
sité chezleshommes et les femmes et d'obésité
abdominale chez les hommes par rapport aux
individus qui n'en consommaient pas.

Kratz et al. (2013) ont aussi observé dans leur
revue systématique de la bibliographie que la
consommation de produits laitiers riches en
matiére grasse était, dans le cadre d'un régime
alimentaire équilibré, associée a une diminu-
tion du risque d'obésité. Wang et al. (2014) ont
observé chez 3 440 patients suivis pendant plus
de 10 ans aux USA que la consommation de
produits laitiers (dont des fromages), soit n'af-
fectait pas la prise de poids générale ou abdo-
minale soit, dans le cas de la consommation de
yaourts, permettait une diminution du poids et
du tour de taille.

Ces auteurs ont aussi observé que la consom-
mation de produits laitiers allégés en matiere

grasse n‘apportait pas spécialement de bénéfice
en ce qui concernait la perte de poids en com-
paraison des produits non allégés en matiere
grasse. Alegria et al. (2014) ont noté, chez 1 081
individus (551 femmes et 530 hommes résidant
au pays Basque en Espagne) que la prévalence
du surpoids et de l'obésité était supérieure
chez les hommes (55,1% contre 35,4% chez les
femmes). Les patients qui n'étaient ni obéses ni
en surpoids consommaient plus de fromages
que les patients obéeses ou en surpoids.

Ces auteurs avaient initialement émis I'hypo-
these que la consommation de fromages frais,
du fait d'un taux de calories et de matiére grasse
plus faible, devait étre négativement corrélée au
risque d'obésité et de surpoids. Mais au cours de
leur étude, ils ont constaté que la consomma-
tion de fromages fondus (plus riche en matiere
grasse) était elle aussi un facteur protecteur
vis-a-vis de l'obésité et du surpoids: le taux de
matiéere grasse dans les fromages ne pouvait
pas a lui seul expliquer la prise de poids. De
maniére étonnante, Crichton et al. (2014) ont
aussi observé, chez 1 352 luxembourgeois, que
ceux consommant le plus de produits laitiers
entiers (lait, yaourts, fromages) présentaient
une diminution significative du risque d'obé-
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sité générale et abdominale. Dans leur méta
analyse de 2015 incluant 41 études et de 23 a
1741 participants en fonction des études, Boo-
th et al. (2015) ont observé que la consomma-
tion de produits laitiers au cours d'un régime
augmentait de maniere significative la perte de
graisse en comparaison a des régimes ne com-
prenant pas de produits laitiers.

A l'inverse, Farvid et al. (2017) ont observé
que, sur leur cohorte de 42 403 individus, les
plus gros consommateurs de produits laitiers
(2,64 parts/ jour) présentaient un IMC supérieur
a ceux qui en consommaient moins. Cependant,
ces consommateurs étaient plus fréquemment
fumeurs de tabac et avaient un mode de vie
sédentaire avec peu d'activités physiques.

Plusieurs études postérieures aux années 2020
ontaussi souligné les bénéfices liés ala consom-
mation de produits laitiers dont les fromages,
vis-a-vis de 'obésité.

Song et al. (2020) ont mis en évidence, sur
une population de 3 871 individus en Chine
(1700 hommes et 2 171 femmes), que la préva-
lence de 'obésité générale et abdominale était
significativement plus importante chez les indivi-
dus ne consommait pas de produits laitiers (lait
et/ou yaourt).

Leurs analyses ont montré que, indépendam-
ment du sexe, les individus qui consommaient
plus de 300 g par jour de produits laitiers étaient
significativement moins a risque de dévelop-
per une obésité abdominale que ceux qui n'en
consommaient pas. lls ont aussi noté que I'as-
sociation entre la consommation de produits
laitiers et 'obésité était variable en fonction du
sexe; l'alimentation générale et 'hygiéne de vie
ayant probablement un réle dans cette différen-
tiation.

Les hommes consommant plus de 100 g de
yaourt par jour avaient significativement moins
de risque de développer une obésité abdomi-
nale tandis que les femmes consommant au
moins 200 g de lait par jour avaient significa-
tivement moins de risque de développer une
obésité générale.

Concernant plus précisément les fromages,
une étude américaine récente (Yuan et al. 2022),
portant sur 116 429 femmes agées de 25 a 42
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ans, a mis en évidence que le risque d'obésité
post-partum était moins élevé chez les femmes
actives et ayant une alimentation saine consom-
mant du fromage (26% de risque en moins) ou
des yaourts (39% de risque en moins) apres la
grossesse en comparaison de celles consom-
mant pas (ou peu) de ces aliments et présentant
un mode de vie plus sédentaire. La consomma-
tion de yaourts, malgré une faible activité phy-
sique, permettait a elle seule une réduction du
risque d'obésité de 16%.

Dans leur méta-analyse de 2022 incluant
24 études et 101 330 participants, Babio et al. ont
observeé que la consommation totale de produits
laitiers était associée a une diminution de la pré-
valence de l'obésité de 34%. La consommation
de fromages n'était pas associée au développe-
ment de I'obésité ou du surpoids.

Une étude réalisée en Gréce sur 177 091
enfants agés de 8 a 17 ans a mis en évidence
limpact positif de la consommation de produits
laitiers (2 yaourts et/ou 40 g de fromages avec
un verre de lait par jour) sur leur santé (Tam-
balis et al. 2022). Les résultats de cette large
enquéte ont permis d'observer que les garcons
et les filles consommant des produits laitiers
étaient, respectivement, 25 % et 43 % moins
susceptibles d’avoir de faibles performances
aux tests d'aptitudes cardio-respiratoires. Quel
que soit leur sexe, les consommateurs de pro-
duits laitiers présentaient un risque d'obésité
inférieur de 10% a celui des non-consomma-
teurs.

La consommation de fromages semblait aus-
si agir comme un indicateur d'une meilleure
hygiéne de vie: les enfants consommant des
produits laitiers avaient un risque plus faible de
manquer de sommeil, passaient moins de temps
devant les écrans et avaient tendance a manger
de maniere plus équilibrée (consommation de
fruits et légumes...).

Ces résultats ont été récemment confirmés
par Sandby et al. (2024) qui ont montré que la
consommation de produits laitiers améliorait
les marqueurs métaboliques chez les hommes
adultes atteints d'obésité abdominale, sans qu'il
y ait de différence entre des produits fermentés
ou non.
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Etude Principaux résultats

Satija et al. 2013
Cohorte de 6 000
participants individus (Inde)

La consommation d'une portion (120 g) par jour de lait entier était associée a la
diminution du risque d'obésité (pour les hommes: OR=0,67, IC a 95% = 0,51 - 0,87;
pour les femmes: OR = 0,57, 1C a 95% = 0,43 - 0,76) et d'obésité abdominale chez les
hommes (OR =0,71, IC a 95% = 0,54 - 0,93).

Kratz et al. 2013
Revue de la bibliographie

La consommation de produits laitiers riches en matiére grasse était, dans le cadre d'un
régime alimentaire équilibré, associée a une diminution du risque d'obésiteé.

Wang et al. 2014

Cohorte de 3 440
participants suivis pendant
plus de 10 ans (USA)

+ La consommation de produits laitiers avait un effet neutre, voire bénéfique pour les
yaourts, sur la prise de poids générale ou abdominale.

* La consommation de produits laitiers allégés en matiére grasse n‘apportait pas plus
de bénéfices en ce qui concernait la perte de poids en comparaison des produits non
allégés en matiére grasse.

Alegria et al. 2014

Cohorte de 1 081
participants (551 femmes et
530 hommes - pays Basque,
Espagne)

* Les patients ni obéses ni en surpoids consommaient plus de fromages que les patients
obéses ou en surpoids.

* La consommation de fromages fondus (plus riche en matiere grasse) était aussi un
facteur protecteur vis-a-vis de l'obésité et du surpoids.

Crichton et al. 2014
Cohorte de 1 352
participants (Luxembourg)

La consommation de produits laitiers était associée a une diminution du risque
d'obésité générale (OR = 0,45, IC a 95% = 0,29 - 0,72) et abdominale (OR = 0,35, IC a 95%
=0,23-0,54).

Booth et al. 2015
Méta-analyse incluant 41
études et de 23 a 1 741
participants en fonction des
études

La consommation de produits laitiers au cours d'un régime augmentait de maniére
significative la perte de graisse en comparaison a des régimes ne comprenant pas de
produits laitiers.

Farvid et al. 2017
Cohorte de 42 403
participants (Iran)

Les plus gros consommateurs de produits laitiers (2,64 parts / jour) présentaient un IMC
supérieur aux autres (mais ces consommateurs étaient plus fréquemment fumeurs de
tabac et avaient un mode de vie sédentaire avec peu d'activités physiques).

Song et al. 2020

Cohorte de 3 871
participants en Chine (1 700
hommes et 2 171 femmes)

* La prévalence de l'obésité générale et abdominale était significativement plus
importante chez les individus qui ne consommaient pas de produits laitiers (lait et/ou
yaourt).

+ La consommation de 300 g par jour de produits laitiers réduisait le risque de
développer une obésité abdominale (OR = 0,61, 95% IC = 0,42 - 0,88).

* La consommation de 100 g par jour de yaourts réduisait le risque de développer une
obésité abdominale chez les hommes (OR = 0,41, 95% IC = 0,24 - 0,70).

* La consommation de 200 g par jour de lait réduisait le risque de développer une
obésité générale chez les femmes (OR = 0,47, 95% IC = 0,24 - 0,91).

Yuan et al. 2022

Cohorte de 116 429
participants femmes agées
de 25 a42 ans (USA)

Une alimentation saine associée a la consommation de yaourts ou de fromages
réduisait de, respectivement, 39 % et 26 % le risque d'obésité post-partum chez les
femmes apres la grossesse.

Babio et al. 2022
Méta-analyse de 2022
incluant 24 études et 101
330 participants

* La consommation totale de produits laitiers diminuait la prévalence de l'obésité de
34%

* La consommation de fromages n'était pas associée au développement de I'obésité ou
du surpoids (OR = 0,86, 95% IC = 0,63 - 1,16).

Tambalis et al. 2022
Cohorte de 177 091
participants agés de 8 a 17
ans (Gréce)

* Les garcons et les filles consommant des produits laitiers (2 yaourts et/ou 40g de
fromages avec un verre de lait par jour) étaient, respectivement, 25 % et 43 % moins
susceptibles d'avoir de faibles performances aux tests d'aptitudes cardio-respiratoires
+ La consommation de produits laitiers réduisait le risque d'obésité de 10%

+ La consommation de fromages semblait aussi agir comme un indicateur d'une
meilleure hygiéne de vie.

Tableau 6. Synthése des différentes études montrant I'impact de la consommation de fromages sur la mortalité et la
morbidité des maladies cardio-vasculaires.
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5.2.1.2. Mécanismes pouvant
expliquer les impacts positifs
contre la prise de poids

+ Role du calcium

Wang et al. (2014) ont émis I'hypothése que
le calcium présent dans les produits laitiers (et
notamment dans les yaourts dont le caractere
acide permet d'en faciliter la biodisponibilité)
ainsi que les probiotiques des produits laitiers
pourraient expliquer le réle de ces aliments
dans la perte de poids. Alegria et al. (2014) ont
également avancé un effet bénéfique sur la
prise de poids du fait du calcium, des lipides
et des peptides bio-actifs présents dans le fro-
mage via leurs interactions avec le microbiote.

Il est connu que le calcium joue un réle impor-
tant dans la régulation du métabolisme éner-
gétique en agissant de maniére négative sur la
circulation de 'hormone parathyroidienne et du
calcitriol (forme active de la vitamine D) (Zemel
2004). Ceci aurait pour effet non seulement d'in-
hiber la synthese des acides gras mais aussi d’en
stimuler 'oxydation au niveau des adipocytes
ainsi que d'agir sur la thermorégulation du corps
(Zemel 2004). Boon et al. (2007) ont aussi consta-
té qu'un apportimportant de calcium permettait
d'inhiber l'expression de l'acide gras synthétase
et de diminuer le taux des triglycérides dans le
sang des 10 individus testés.

La consommation d'aliments riches en calcium
permettrait donc de réduire les taux de graisses
dans le corps sans restriction alimentaire par-
ticuliere et accélérerait la perte de graisses au
cours d'un régime modéré en sucre et matiere
grasse. Jacobsen et al. (2005) ont mis en évidence
que la consommation d'aliments riches en cal-
cium (en paralléle d'un régime normal en proté-
ines) induisait une augmentation de I'excrétion
fécale des graisses.

Gomes et al. (2015) dans leur revue bibliogra-
phie suggerent que la consommation d'aliments
riches en calcium a chez des rongeurs un impact
sur le microbiote (notamment la stimulation de
la croissance des lactobacilles impliqués dans le
bon fonctionnement de l'intestin) ce qui pour-
rait expliquer l'effet bénéfique du calcium sur
l'obésité.

En revanche, Booth et al. (2015) n‘ont pas
observé d'impact particulier du calcium sur la
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perte de poids chez 'étre humain. Si lintroduc-
tion de produits laitiers au cours d'un régime
permettait de réduire les graisses corporelles,
ces auteurs ont constaté qu'une supplémenta-
tion en calcium n‘avait pas d'effet particulier sur
la perte ou la prise de poids.

+ Role des protéines

Les protéines présentes dans les produits lai-
tiers pourraient limiter la prise de poids. Elles
présenteraient un effet stimulant sur la satiété et
sontimpliquées dans la thermogenése et la syn-
thése protéique, toutes deux consommatrices
d’énergie (Westerterp-Plantenga et al. 2009,
Astrup et al. 2019).

+ Rdle des probiotiques et du microbiote

Les probiotiques présents dans les produits
laitiers pourraient aussi jouer un role. Hernan-
dezetal.(2019) ont en effet mis en évidence que
certains acides gras a courte chaine (acétate) pre-
sents dans ces aliments auraient un effet protec-
teur contre la prise de poids en ayant un impact
sur la satiété et sur le fonctionnement des tissus
adipeux. De plus, comme cela a été expliqué dans
le chapitre 2, la consommation de fromage peut
influencer la composition du microbiote et per-
mettre de lutter contre 'obésité.

En conclusion, si les mécanismes expliquant
I'effet protecteur de la consommation de fro-
mages sur 'obésité ne sont pas encore totale-
ment connus, les travaux récents s'accordent
pour dire que la consommation de ces aliments,
toujours dans le cadre d'une alimentation équili-
brée et de la pratique d'activités physiques régu-
lieres, est bénéfique vis-a-vis de la prise de poids.

5.2.2. Impacts de la consommation
de fromages sur la dyslipidémie

5.2.2.1. Observations chez les patients

L'hypercholestérolémie est 'un des principaux
facteurs de risque de développement de mala-
dies cardio-vasculaires et serait responsable
d’environ 4 millions de déces dans le monde en
2010 (GBD 2015). De maniere simplifiée, le cho-
lestérol est transporté du foie ou il est synthéti-
sé vers les organes cibles par voie sanguine via
des protéines de transport, les cholestérol-LDL.
Le surplus de cholestérol, non utilisé par les



organes, est ré-acheminé dans le foie pour recy-
clage ou élimination via les cholestérol-HDL.

Le risque majeur provient du cholestérol-LDL
(fraction la plus athérogéne du cholestérol) qui
s'accumule dans la paroi des artéres lorsqu'il
est en excés, contribuant ainsi a la formation de
plaques d'athérome. Les cholestérol-HDL per-
mettent aussi de « nettoyer » les amas de choles-
térol dans les vaisseaux sanguins (https://www.
inserm.fr/c-est-quoi/docteur-hdl-et-mister-Id|-
cest-quoi-le-bon-cholesterol/).

Plusieurs études ont démontré que la consom-
mation de fromages permettait de lutter contre
la dyslipidémie. Soerensen et al. (2014) ont misen
évidence chez des patients suivant des régimes
contenant des quantités similaires d'acides gras
saturés que les régimes incluant du lait ou du
fromage étaient associé a une baisse du taux
de cholestérol total et de cholestérol-LDL. En ce
qui concerne le cholestérol total, de Goede et
al. (2015) ont montré dans leur méta-analyse
regroupant 12 études que la consommation de
fromages par comparaison a la consommation
de beurre, diminuait la concentration dans le
sang du cholestérol total, du cholestérol-LDL et
du cholestérol-HDL d’environ, respectivement,
5%, 6,5% et 3,9 %.

Ces données sont d'autant plus intéressantes
que leratio acide gras poly-insaturés / acide gras
saturés entre ces deux aliments (fromages et
beurre) est relativement proche. Ces observa-
tions sont similaires a celles effectuées par Bras-
sard etal.(2017): le taux de cholestérol-LDL était
plus faible aprés la consommation d'acides gras
saturésissus de fromages qu'apres celle d'acides
gras saturés issus de beurre. Plus globalement, il
a été montré que la consommation de produits
laitiers (et particulierement de yaourts et pro-
duits laitiers enrichis en probiotiques) diminuait
le taux du cholestérol dans le sang (Giosué et
al. 2022).

En revanche, la consommation de fromages
présentait un effet neutre sur les triglycérides
(Goede et al. 2015). Giosué et al. (2022) ont éga-
lement estimé que la consommation de produits
laitiers ne présentait pas d'effet négatif vis-a-vis
du profil lipidique sanguin et la consommation
de produits laitiers enrichis en probiotiques
pourrait méme améliorer ce profil en permet-
tant une réduction du cholestérol-LDL chez les
individus atteints d’hypercholestérolémie.
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5.2.2.2. Mécanismes pouvant
expliquer les impacts positifs
contre la dyslipidémie

Plusieurs études ont suggéré que le calcium
jouerait un role dans la réduction du cholestérol
total et du cholestérol-LDL (Lorenzen et al. 2011,
Soerensen etal. 2014, Feeney et al. 2023). Notam-
ment, Feeney et al. (2023) se sont intéressés a
limpact du calcium sur le métabolisme des lipides
et leurs taux dans le sang. lls ont observé chez
9 patients que la consommation d’'un fromage
enrichi en calcium réduisait le taux de cholesté-
rol-LDL a jeun par rapport a la consommation
de ce méme type de fromage appauvri en cal-
cium, confirmant l'impact du calcium sur le cho-
lestérol-LDL. A noter que la quantité de fromage
consommeée, 240 g par jour, était tres élevée. Les
auteurs n'ont pas observé d'impact du calcium
sur I'excrétion fécale des matieres grasses.

Fuke et al. (2017) ont aussi recensé plusieurs
études qui ont mis en évidence l'action anti-athé-
rogene des acides linoléiques conjugués (ALC)
liee a une diminution de production de choles-
térol. Santurino et al. (2020) ont montré qu'une
consommation d'ALC permettait d'augmenter
le taux de cholestérol-HDL chez 68 patients en
surpoids ou obéses qui consommaient 60 g par
jour de fromages de chévre naturellement enri-
chis en ALC.

A l'inverse, Asbaghi et al. (2022) ont montré
dans leur méta-analyse regroupant 56 études
gu'une alimentation enrichie en ALC n'avait pas
d'impact sur la concentration en cholestérol-LDL
et diminuait statistiquement la concentration en
cholestérol-HDL. Il nest pas a exclure que le fro-
mage lui-méme, notammentvia ses micro-orga-
nismes, puisse influencer 'impact des ALC sur le
cholestérol-HDL, ce qui expliquerait I'effet obser-
vé par Santurino et al. (2020).

Ainsi, Manaer et al. (2021) ont observé que la
consommation de laits fermentés enrichis en
probiotiques d'origine fromageére chez des sou-
ris avait un impact bénéfique sur le métabolisme
des lipides (diminution du taux des triglycérides
et du cholestérol-LDL et augmentation du taux
du cholestérol-HDL) et sur les fonctions hépa-
tiques et rénales. Cela conforte I'hypothése d'un
role des micro-organismes présents dans les fro-
mages sur la dyslipidémie.
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5.2.3. Impacts de la consommation
de fromages sur le diabéte de type 2

5.2.3.1. Observations chez les patients

Dans leur méta-analyse de 2019 incluant
38 études, O’'Connor et al. n‘ont pas constaté
d’amélioration concernant la sensibilité a I'in-
suline chez les consommateurs de fromages.
Certains travaux suggéraient qu'une consom-
mation élevée de produits laitiers augmentait
la sensibilité a I'insuline et réduisait Iégerement
le pourcentage d’hémoglobine glyquée (indica-
teur de I'équilibre glycémique sur trois mois).
Ces travaux souffraient néanmoins dun manque
important de données pour tirer des conclusions
robustes.

De leur co6té, Mishali et al. ont observé,
dans leur méta-analyse de 2019 regroupant
16 études, qu'une consommation importante
de produits laitiers diminuait de 13 % le risque,
chez les femmes, de développer un diabete de
type 2; un effet neutre était observé chez les
hommes. De méme, dans leur revue bibliogra-
phique de 2019, Astrup et al. citent plusieurs
travaux mettant en évidence une corrélation
inverse entre la consommation de produits
laitiers fermentés (yaourts, fromages, laits fer-
mentés) et le risque de développer un diabéte
de type 2.

Plus récemment, une large étude coréenne
incluant 53 288 patients a démontré qu'une forte
consommation de produits laitiers diminuait
le risque de survenue de diabéte de type 2 de
27 % chez les hommes, et avait un effet neutre
chez les femmes (Zhang et al. 2022). Plus pré-
cisément, chez les hommes, la consommation
au moins une fois par semaine de yaourts et de
fromages permettait de réduire ce risque de,
respectivement, 25 % et 31 %. Chez les femmes,
manger un yaourt par jour diminuait le risque de
diabete de type 2 de 11% et la consommation de
fromages avait un effet neutre.

Slurink et al. (2023) ont observé au sein d'une
cohorte de 4 891 patients en Australie qu'une
consommation élevée de lait riche en matiéeres
grasses et de fromages diminuait le risque de
développer un pré-diabete de, respectivement,
11 et 26 %. Zhang et al. (2023) ont aussi observé
dans leur méta-analyse regroupant 162 études
gu'une consommation élevée de fromage sem-
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blait réduire de 7 % le risque de développer
un diabéte de type 2. Les auteurs soulignaient
cependant le faible niveau de preuve obtenu par
leur analyse et précisaient que ce résultat restait
a confirmer.

5.2.3.2. Mécanismes pouvant
expliquer les impacts positifs
contre le diabéte de type 2

Concernant les mécanismes pouvant expliquer
limpact positif de la consommation de fromages
sur le diabéte de type 2, plusieurs pistes sont
évoqueées dans la littérature.

Certains acides gras pourraient jouer un role
protecteur vis-a-vis du développement du dia-
bete. Canfora et al. (2015) et Herndndez et al.
(2019) ont présenté dans leurs revues bibliogra-
phiques le role des acides gras a courte chaine
vis-a-vis du diabéte de type 2. Ces composés
augmenteraient la sensibilité a l'insuline, ce qui
a un role protecteur vis-a-vis de I'apparition du
diabéte.

A l'inverse, plusieurs études recensées par
Fuke et al. (2017) ont mis en évidence que les
acides linoléiques conjugués (ALC) présents dans
les produits laitiers, généralement considérés
comme bénéfiques vis-a-vis des maladies car-
dio-vasculaires, augmenteraient la résistance a
linsuline.

Si certaines données semblent contradictoires,
les travaux de She et al. (2022) ont quant a eux
démontré sur un modeéle animal (porcs) l'intérét
de la matiére grasse laitiere pour lutter contre le
diabete. Ces auteurs ont observé chez des por-
celets qu'unrégime riche en matiere grasse non
laitieére induisait une augmentation de la glycé-
mie a jeun et des signes précoces de résistance
alinsuline.

En paralléle, d'autres porcelets ont été soumis
au méme régime avec en plus l'incorporation
de matiéres grasses issues de produits laitiers
(fromages, yaourts, lait). Quel que soit le taux
de matieres grasses des produits laitiers, les
auteurs ont observé une diminution de la gly-
cémie a jeun chez ces animaux ainsi qu'une amé-
lioration de la sensibilité a linsuline par rapport
aux porcelets « controles ».



L'incorporation de ces matiéres grasses d'ori-
gine laitiére avait un effet neutre sur les concen-
trations de cholestérol (total, LDL et HDL) ainsi
que sur les concentrations en triglycérides. La
consommation de matiere grasse d'origine lai-
tiere semblait par contre bénéfique vis-vis du
diabete de type 2 sur ce modéle animal.

D'autres pistes ont aussi été évoquées comme
celle de 'acide gamma-aminobutyrique ou GABA
produit par les bactéries lactiques présentes
dans les fromages. Cette molécule est notam-
ment connue pour exercer un effet préventif
vis-a-vis du diabete de type 2 via un impact sur
la sécrétion d'insuline (Coelho et al. 2022).

Certains probiotiques peuvent également avoir
un impact bénéfique sur le diabete de type 2.
Manaer et al. (2021) ont observé que la consom-
mation de lait de chamelle complémenté de
souches de Lactobacillus et Saccharomycetes
isolées d'un fromage traditionnel a base de lac-
tosérum diminuait la glycémie a jeun des souris
testées.

En conclusion, plusieurs travaux ont permis
de mettre en évidence certaines pistes promet-
teuses (matiere grasse, acides gras a courte
chaine, probiotiques) qui pourraient expliquer
limpact bénéfique de la consommation de fro-
mages contre le diabéte. Néanmoins, de nom-
breux travaux seront encore nécessaires pour
comprendre ces mécanismes.

5.2.4. Impact de la consommation
de fromages sur la pression sanguine

Giosue et al. (2022) ont recensé plusieurs
études démontrant que la consommation de
produits laitiers (riches ou non en matieres
grasses) n‘avait pas d'impact particulier sur la
pression sanguine.

Dans leur méta-analyse de 2020 incluant 34
études, Dixon et al. ont observé que la consom-
mation de yaourts enrichis en probiotiques
diminuait significativement (de 3 a 4%) la ten-
sion artérielle de patients diabétiques. lls ont
aussi noté que les probiotiques avaient un
effet hypotenseur chez les patients diabétiques
(diminution de la tension artérielle diastolique et
systolique de, respectivement, 3 et 7%). Usinger
et al., dans leur revue bibliographique de 2012
incluant les données issues de 15 études, ont
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observé que la consommation de laits fermentés
diminuait significativement la tension artérielle
systolique de 2,45 mmHg.

Les fromages sont aussi une source potentielle
de composés capables de réguler la pression
sanguine (Aprea et al. 2023). En effet, I'activité
protéolytique et peptidolytique des bactéries
lactiques géneére des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (ou ECA, protéine
impliquée dans le controle de la tension artérielle)
appelés ECA-l. Glazunova et al. (2022) ont observé
limpact de la consommation de lait fermenté par
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus sur des
rats de laboratoire souffrant d’hypertension.

lls ont constaté un effet antihypertenseur chez
cesrats etils ont mis en évidence une diminution
non significative de 'activité de 'ECA au niveau
del'aorte. D'autres facteurs expliquent probable-
ment l'effet antihypertenseur observé, comme
la diminution du taux de cholestérol constaté
chez cesrats. Par ailleurs, le GABA produit par les
bactéries lactiques semblait capable de réguler
la pression artérielle (Coelho et al. 2022).

Certaines bactéries lactiques utilisées en fabri-
cation fromagere produisent aussi des peptides
bio-actifs capables de réduire la pression san-
guine chez des rats de laboratoire (Gonzalez-
Gonzalez et al. 2022).

La consommation excessive de sel (chlorure de
sodium) est connue comme étant un facteur de
risque de 'hypertension artérielle. LOMS recom-
mande, pour les adultes, de ne pas consommer
plus de 5 g de sel par jour (https://www.who.int/
fr/news-room/fact-sheets/detail/salt-reduction).
Lateneur en sel des fromages peutvarier de 0,48
g/100 g pour de 'Emmental a 3,4 g/100 g pour
du Roquefort (Gillis et Ayerbe 2018).

Ainsi, une portion d’environ 30 g par jour
(quantité généralement décrite comme ayant
un bénéfice vis-a-vis des maladies cardio-vas-
culaires) ne présenterait pas de sur-risque d’hy-
pertension artérielle directement en relation
avec son contenu en chlorure de sodium.

5.2.5. Le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique se caractérise par
I'association d'anomalies métaboliques telles
que I'hypertension artérielle, 'obésité abdomi-
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Espéces

bactériennes

Protocole

Impact sur le syndrome

Lacticaseibacillus
rhamnosus
(isolé dans du lait cru)

Test sur souris suivant un
régime riche en matiéres
grasses

métabolique

Diminution de la masse corporelle (perte
de graisse viscérale), amélioration de la
sensibilité a l'insuline

Lactiplantibacillus
plantarum (divers souches
isolées de yaourts, lait cru)

Test sur rats et souris
suivant un régime riche en
matieres grasses

Diminution du taux du cholestérol total,
du cholestérol-LDL et des triglycérides,
limite la prise de poids

Pediococcus acidilactici Test sur souris
(isolé dans du lait)

artificiellement)

diabétiques (diabete induit

Baisse significative de la glycémie,
diminution du taux du cholestérol-LDL et
prise de poids réduite

Propionibacterium
freudenreichii
(isolé dans du lait cru)

Test sur souris obéses

Limitation du gain de poids corporel

et du foie ainsi que des tissus adipeux,
diminution de la glycémie a jeun et
atténuation du diabéte de type 2 induit
par un régime riche en graisse

Streptococcus
thermophilus

(produits laitiers) grasses

Test sur souris suivant un
régime riche en matiéres

Diminution de la glycémie a jeun,
diminution du taux de triglycérides

Tableau 7. Souches bactériennes présentant un impact bénéfique sur le syndrome métabolique

(d'apreés Aprea et al. 2023).

nale, la résistance a l'insuline et la dyslipidémie
(Ambroselli et al. 2023).

Il n'est pas a proprement parler une maladie,
mais un ensemble de plusieurs troubles physio-
logiques et biochimiques qui augmentent consi-
dérablement le risque de diabéete de type 2 et de
maladies cardio-vasculaires. En France, de 14,6 a
21,1 % des 1 856 personnes examinées au cours
d'une étude transversale étaient atteintes de ce
syndrome (Vernay et al. 2013).

Le diagnostic de syndrome métabolique est
porté lorsque trois des criteres suivants sont
présents:

> un tour de taille élevé (supérieur ou égal a
94 cm pour les hommes et supérieur ou égal a
80 cm pour les femmes en Europe);

> taux de triglycérides sanguins supérieur ou
égala1,5g/L;

» taux de cholestérol-HDL sanguin inférieur a
40 mg/dL chez les hommes et inférieur a 50 mg/
dL chez les femmes;

> tension artérielle supérieure ou égale a
130/85 mmHg;

> glycémie ajeun supérieure ou égalea 1,0 g/L.

Comme cela a été décrit précédemment, la
consommation de fromage permet d'agir sur les
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différents facteurs responsables du syndrome
métabolique et donc de protéger le consomma-
teur contre celui-ci. De plus, plusieurs études ont
mis en évidence le réle important que jouent
certains micro-organismes présents dans les
fromages contre ce syndrome.

Osman etal.(2021) ont observé qu'une souche
de Lactobacillus paracasei isolée dans un fro-
mage et utilisée comme postbiotique proté-
geait des rats de laboratoire contre le syndrome
métabolique. L'extrait cellulaire de cette bactérie
réduisait de prés de 30 % le taux de graisse dans
le sang, diminuait celui des triglycérides de 32 a
45 %. Ce postbiotique diminuait aussi le taux de
cholestérol total de 40 % tout en augmentant
celui du cholestérol-HDL de 30 %.

Aprea et al. dans leur revue bibliographique de
2023 ont recensé plusieurs travaux qui démon-
traient 'impact bénéfique des aliments fermen-
tés et des souches probiotiques pour la plupart
isolées de produits laitiers. Ils ont présenté l'effet
de la consommation de laits fermentés par des
rats suivant un régime riche en lipide. Ces laits
étaient enrichis ou non avec divers probiotiques
issus de produits laitiers (L. helveticus, S. thermo-
philus et L. rhamnosus). Le gain de poids était



de 46 % a 55 % si les rats consommaient du
lait fermenté, que ce soit avec ou sans probio-
tique, contre 71 % si les rats suivaient le régime
riche en lipides uniquement.

Dans cette étude, la consommation de lait
fermenté réduisait le poids du foie des ani-
maux et diminuait la concentration des trig-
lycérides et du cholestérol total. Il n'a pas été
observé d'impact sur le cholestérol-LDL. Un
résumé de l'effet des probiotiques décrits dans
cette revue bibliographique est présenté dans
le Tableau 7.

En conclusion, les données les plus récentes
tendent a confirmer I'impact positif de la
consommation de fromages vis-a-vis des
maladies cardio-vasculaires, dans le cadre
d'une alimentation équilibrée et d'une activi-
té physique réguliere. La consommation de
fromages agirait a différents niveaux, que ce
soit contre la prise de poids ou le risque de
diabete de type 2, d'hypertension artérielle ou
encore de dyslipidémie. La consommation de
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fromage pourrait étre une des clefs du fameux
« paradoxe frangais » (taux de mortalité lié aux
maladies cardiovasculaires plus faible chez les
Francais que chez les Américains alors que
I'alimentation francaise est plus riche en acide
gras satureés).

Les observations faites au cours d'études
méthodologiquement bien conduites (en
particulier études de cohorte sur des effectifs
importants) au cours de la derniére décennie
s'inscrivent généralement en faux contre les
recommandations diététiques de suppression
des produits laitiers, et tout particulierement
des fromages, qui étaient la regle jusqu’a tout
récemment vis-a-vis des maladies cardiovas-
culaires et du syndrome métabolique.

Cependant et comme Astrup et al. (2019) le
soulignaient dans leur revue bibliographique,
les recherches concernant les bénéfices de
la consommation des fromages vis-a-vis des
maladies cardio-vasculaires n’en sont encore
qu'a leur début. @

DIO-VASCULAIRES
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Chapitre 6

Bénefices et risques vis-a-vis
des maladies infectieuses

Résumé

De par sa richesse en nutriments, sa haute teneur en
eau et son pH proche de la neutralité, le lait peut étre
colonisé par de nombreux micro-organismes. Certains
sont utiles a la transformation en fromage, tandis que
d'autres peuvent représenter un risque infectieux pour
'homme. Des conditions de traite aux modalités de sa
transformation, la sécurité sanitaire du lait et de ses
dérivés est 'objet d'une attention extréme et de regle-
ments européens drastiques.

A ce jour, les produits laitiers sont impliqués dans
3 % des toxi-infections alimentaires collectives (TIAC)
(soit 41 sur les 1 362 déclarées en France en 2019,
ANSES). Les principaux pathogénes susceptibles d'étre
présents dans les fromages sont les suivants : Listeria
monocytogenes, Salmonella spp., Staphylococcus aureus,
et, en émergence depuis les années 1980, des Escheri-
chia coli producteurs de shigatoxines (appelés « STEC »)
de loin les plus problématiques des pathogenes cités,
notamment pour les filieres au lait cru.

Ces especes different par leur modalité d'entrée dans
la chaine de collecte et de transformation, par la dose
qui doit étre ingérée pour générer une infection (de
quelques micro-organismes a plusieurs millions), par
la gravité de cette infection selon les personnes (per-
sonnes agées ou immunodéprimées, enfants, femmes
enceintes ou bien tous ages et états confondus). Elles
different enfin par leur modalité physiopathologique
d'action chez 'homme et donc la gravité de leurs
effets : de simples troubles digestifs a un pronostic
vital engagé. Leur taux de prévalence varie selon les
produits et les pays, selon les laits (vache, brebis,
chévre), selon la technologie fromagere appliquée et
enfin selon le plan d’échantillonnage, ce qui ne facilite
pas les comparaisons entre études. Il est a noter que
pour plusieurs de ces pathogenes (Listeria, Salmonella,
entérotoxines de Staphylocoques...) la pasteurisation
du lait n'est pas une garantie d'absence dans le produit
fini (possibilité de post-contaminations).

Enfin, la consommation de fromage pourrait repreé-
senter un risque pour la diffusion de 'antibiorésistance
(a explorer). En effet, lusage massif d'antibiotiques ces
dernieres décennies a fait émerger de nombreuses
souches résistantes, notamment pour Staphylococcus

aureus, souches que I'on retrouve dans les fromages.

De par leurs caractéristiques tres variables, la préven-
tion contre ces micro-organismes pathogenes passe
par de multiples barrieres dont la somme permet de
limiter considérablement les risques liés aux fromages,
dont en tout premier lieu les bonnes pratiques d'éle-
vage et de traite, certaines mesures de maitrise étant
par ailleurs spécifiques au pathogene concerné. Si ces
pratiques sont trop drastiques, elles peuvent nuire aux
micro-organismes d'intérét, ayant par ailleurs un effet
barriere vis a vis des pathogenes. Des démarches d'ac-
compagnement de type FloraCQ ont été développées,
visant a respecter les objectifs de qualité sanitaire
tout en préservant les micro-organismes d'intérét au
niveau des laits.

La technologie fromagere est elle aussi, en tant
que telle, une pratique de sécurisation sanitaire, par
I'abaissement du pH, la synthese de différents acides
organiques par les ferments dont l'acide lactique, mais
également par la synthese d'autres antimicrobiens
efficaces (certaines bactériocines). L'effet barriere des
micro-organismes en présence est donc une clé, et
a ce titre la richesse microbienne du lait cru est par
compétition la premiere ligne de défense a laquelle
s'ajoute la présence de composés natifs du lait tels
que la lactoferrine, le lysozyme, le systeme lactopé-
roxydase ou la surface des globules gras. Certains
mélanges microbiens ont été en effet capables d'inhi-
ber efficacement Listeria monocytogenes, en faisant une
voie d'avenir contre ce pathogéne par des mécanismes
qui restent a élucider (a conforter). Le potentiel de cette
approche contre les STEC est également une priorité
de recherche.

Il est a noter que certaines technologies fromageres,
parce qu'elles éliminent davantage d'eau et incluent
une étape de chauffage alliée a une acidification sous
presse (fromages a pate pressée cuite) procurent de
fait une trés grande sécurité sanitaire. Les traitements
du lait en amont (pasteurisation, microfiltration) visent
également a éliminer les pathogenes mais comme
évoqueé plus haut, des contaminations post-pasteurisa-
tion ont été observées. ®
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'intérieur d'une glande mammaire saine

est reconnu comme un environnement

stérile, en particulier chez les animaux
prépuberes dont les trayons sont intacts avant
la colostrogenese et l'initiation de la sécrétion
lactée (Fusco et al. 2020 ; Taponen et al. 2019).
Aprés le début de la traite, la glande mammaire
devient un systéme fonctionnellement ouvert
avec une connexion directe a I'environnement
(Taponen et al. 2019) qui est alors colonisée
par des micro-organismes provenant de I'apex
du trayon, de I'équipement de traite, de Iali-
mentation, de l'air, de I'eau, de I'nerbe, du sol
et des autres environnements de la ferme et
de l'animal (Fusco et al. 2020). L'hypothése de la
présence d'un microbiote dans la glande mam-
maire a été émise plus récemment (Addis et al.
2016; Fusco et al. 2020).

Ainsi, le lait est colonisé par des micro-orga-
nismes provenant de l'environnement de la
ferme avec trois réservoirs d'ensemencement
directs: la machine a traire, les trayons et 'am-
biance et diverses origines associées (RMT Fro-
mages de terroir, 2011). En termes de qualité
microbiologique du lait cru et de ses produits
dérivés, la traite, le stockage, le transport du lait
ainsi que ses traitements technologiques sont
donc des points critiques de maitrise (Fusco et
al. 2020).

La composition microbiologique de ces réser-
voirs de micro-organismes (ambiance, trayons,
machine a traire...) a été étudiée, de méme que
les facteurs d'influence associés (Vacheyrou et
al2011; Malletetal., 2012 ; Verdier-Metz |. et al.
2012). Ainsi, les trayons sains sont porteurs de
micro-organismes d'intérét, notamment d'affi-
nage mais des pratiques d’hygiene de traite et
de nettoyage de la machine a traire drastiques
peuvent nuire a cet apport de biodiversité micro-
bienne (Verdier-Metz et al., 2009 et 2012 ; Mallet
etal., 2012; Michel et al., 2001).

Une gestion préventive avec une maitrise tres
amont des micro-organismes, en particulier
des pathogénes, s'avere donc pertinente pour
répondre au double objectif de maitrise sanitaire
et de maintien des micro-organismes d'intérét
(Martin B. et Delbes C., 2020). Aujourd’hui, ces
connaissances s'enrichissent et s'actualisent
en utilisant les nouveaux outils d'appréciation
basés sur la métagénomique (Wolfe etal., 2014;
Dugat-Bony et al., 2016). La technique du meta-

66. Livre Blanc Bénéfices-Risques

barcoding a permis de mettre en évidence des
liens entre le microbiote de la surface des trayons
de vaches et celui des laits et des fromages au
lait cru (Frétin et al., 2018). Les derniéres études
permettent de mieux connaitre les origines de
ces micro-organismes et les pratiques associées,
comme le role des prairies dans I'ensemence-
ment des laits (Dalmasso et al., 2017) ou le réle
des sols dans 'ensemencement des prairies, des
trayons et du lait en lien avec leur fertilisation
(Chemidlin Prévost Bouré N. et al. 2021).

Différents genres bactériens sont générale-
ment présents dans le lait: des bactéries lac-
tiques (a coloration de Gram positive) telles
que Lactococcus, Streptococcus, Lactobacillus,
Enterococcus, Leuconostoc; d'autres bactéries a
Gram positive comme Bacillus, Propionibacterium,
Microbacterium, Micrococcus et Staphylococcus et
certaines bactéries a coloration de Gram néga-
tive telles que Ralstonia, Pseudomonas, Sphingo-
monas, Stenotrophomonas, Acinetobacter, Psy-
chrobacter, Faeca-libacterium, Chryseobacterium,
Bacteroides, Porphyromonas, Comamonas, Fuso-
bacterium, Aeromonas, Enterobacter, Hafnia et Kle-
bsiella (Fusco et al. 2020). La charge microbienne
des laits collectés est variable, allant de 2000 a
plus de 106 UFC/mL (Gillys et Ayerbe 2018).

Ces écosystemes microbiens sont spécifiques a
chaque ferme (quantité et nature des micro-or-
ganismes) et varient dans le temps. Parmi ces
micro-organismes présents dans le lait au
départ, certaines especes dites «d'altération»
sont susceptibles de modifier la saveur ou l'ap-
parence du produit ou de générer des défauts ;
ces especes ne seront pas évoquées dans cet
ouvrage.

Le lait peut contenir également des espéces
microbiennes dites pathogénes. Cette contami-
nation peut survenir en amont comme en aval
delatraite; notons également que pour certains
micro-organismes pathogenes elle peut aussi
survenir apres pasteurisation (contamination
dite post pasteurisation) rendant la vigilance
nécessaire a toutes les étapes (Fusco et al. 2020).

Bien que la consommation de produits laitiers a
base de lait cru et donc de leurs micro-organismes
puisse avoir des impacts bénéfiques sur la santé
humaine (cf chapitres précédents), le lait cru et les
fromages au lait cru peuvent également conte-
nir des agents pathogenes pour I'étre humain.



Les doses réponses de certains d’entre-eux sont
faibles et donc liées a une contamination paucimi-
crobienne (Fusco et al. 2020 ; Possas et al. 2021).

Actuellement, les principaux pathogenes pou-
vant étre présents dans le lait et les produits lai-
tiers sont les Listeria monocytogenes, les Escheri-
chia coli producteurs de Shiga-toxines (STEC), les
Staphylococcus aureus, les Salmonella spp. et les
Campylobacter spp. Ces pathogenes peuvent étre
responsables de Toxi-Infection Alimentaire Col-
lective ou TIAC (ANSES 2022; Fusco et al. 2020;
Possas et al. 2021).

L'objectif de cette partie est d'abord de présen-
ter les principaux agents pathogenes que l'on
peut retrouver dans les fromages ainsi que leurs
caractéristiques, puis de recenser les différents
éléments présents dans les fromages permet-
tant d'atténuer, voire d'éliminer, les risques liés
a la présence de ces pathogénes dans les fro-
mages.

6.1.

Maladies liées aux agents
pathogénes susceptibles
d'étre présents dans les fromages

Avant de décrire les principaux pathogenes
susceptibles d'étre présents dans les fromages
il est important de faire un point sur la notion
d'épidémie. Une TIAC (Toxi-Infection Alimentaire
Collective) correspond a I'apparition d'au moins
2 cas d'une symptomatologie similaire, en géné-
ral gastro-intestinale, dont on peut rapporter la
cause a une méme origine alimentaire. Caracté-
riser une TIAC peut s'avérer compliqué. En effet,
une partimportante des TIAC a pour origine des
agents inconnus ou non confirmés.

De plus, certains facteurs comme l'absence
de description précise des aliments impliqués
peuvent géner la caractérisation des TIAC (ANSES
2022). Les cas sporadiques concernent eux des
casisolés sans lien identifié avec d'autres cas de
la méme maladie.

Ces cas sporadiques sont difficiles a quantifier
(ANSES 2022), tout comme les cas qui ne sont
pas recensés (absence de consultation chez le
médecin). Ces différents facteurs suggerent que
le nombre des TIAC est probablement sous esti-
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mé et qu'il ne représente que la « partie émergée
de l'iceberg ».

Il n'est pas évident de compiler les données
concernant les épidémies impliquant les fro-
mages (et encore moins les cas sporadiques). A
titre d'exemple, dans son avis de 2022, 'ANSES
aindiqué que sur pres de 14 000 TIAC recensées
en France entre 2004 a 2017, seuls 24 % (soit
3 712 TIAC) contenaient des informations sur
l'aliment a l'origine de I'événement. Parmi ces
3 712 événements, seuls 4,4% (soit 164 TIAC)
impliquaient des produits laitiers.

Les informations disponibles sur les produits
concernés n‘ont permis d'identifier le type de
produits laitiers que dans 34 de ces TIAC. Les
principales épidémies ayantimpliqué la consom-
mation de fromages au cours des derniéres
années sont présentées en Annexe 2.

6.1.1. Description
des principaux pathogénes

Le réglement (CE) N° 2073/2005 définit cer-
tains criteres microbiologiques, dits de sécurité,
concernant les aliments dont les produits lai-
tiers. Pour les fromages, ces critéres concernent
les L. monocytogenes, les Salmonella, les entéro-
toxines de staphylocoques a coagulase positive
ainsi que d'autres toxines produites par Staphy-
lococcus aureus.

Il n'existe pas de critére microbiologique régle-
mentaire concernant les STEC a ce jour, mais le
« paquet hygiéne » (réglement Européen)
impose aux producteurs de mettre sur le mar-
ché des produits alimentaires non dangereux.
Les fabricants de fromages au lait cru sont for-
tement encouragés a mettre tout en ceuvre pour
maitriser le risque de contamination par les STEC
dans leurs produits.

A ce jour, comme cela sera décrit dans cette
partie, les fromages ont été impliqués dans
peu d'épidémies de campylobactériose. Néan-
moins, limplication de Campylobacter dans les
TIAC au niveau mondial, fait de ce pathogene
une menace bien réelle. Des pathogénes sont
dits aussi émergents comme Cryptosporidium
spp. ou le virus de I'encéphalite a tiques.

Les principales caractéristiques de ces patho-
genes sont synthétisées sur la Figure 13.
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6.1.1.1. Listeria monocytogenes

La famille des Listeria spp. comporte 10 espéces
différentes, mais L. monocytogenes est 'espece
principalementimpliquée dans les cas de conta-
mination humaine. Les L. monocytogenes sont
des bacilles a coloration de Gram positive a I'ori-
gine d'une pathologie appelée listériose.

Cette maladie est particulierement grave chez
les personnes vulnérables (plus de 65 ans, immu-
nodéprimées, infectées par le VIH...) et nécessite
dans plus de 95 % des cas une hospitalisation.
Elle peut étre responsable de fausses couches
chez les femmes enceintes (chorio-amniotite),
de méningite, d'abcés médullaire et cérébral,
d'encéphalite ou encore de gastro-entérite. Son
taux de mortalité atteint 20 % a 30 % (ANSES
2016; Fusco et al. 2020 ; Rogalla et al. 2023). Les
formes non materno-néonatales et non gas-
tro-entériques peuvent aussi laisser de graves
séquelles neurologiques aux patients.

Enfin, L. monocytogenes est un pathogéene
intracellulaire, ce qui réduit l'efficacité des anti-
biotiques généralement utilisés contre cette
bactérie (Ribeiro et al. 2023). Treize sérotypes
différents ont été identifiés, mais seuls 4 d'entre
eux, 1/2a, 1/2b, 4a et 4b, sont a l'origine de mala-
dies chez I'étre humain (Rogalla et al. 2023). Les
souches appartenant au sérotype 4b sont les
plus impliquées dans les épidémies et les cas
sporadiques ainsi que les plus pathogenes (Lee
etal. 2018; Ribeiro et al. 2023).

Concernant les cas de listériose en France, sur
la période de 2012 a 2018, les fromages au lait
cru ont été impliqués dans 14 épidémies (soit
37 % des épidémies) pour un total de 103 cas
(ANSES 2022). Au niveau international, Marti-
nez-Rios et al. (2018) et Fusco et al. (2020) ont
recenseé plusieurs dizaines d'épidémies consé-
cutives a la consommation de fromages conta-
minés par L. monocytogenes.

Toutes ces données ont mis en évidence les
risques liés a la consommation de produits lai-
tiers au lait cru, mais aussi pasteurisés en cas de
défaut de pasteurisation ou de contamination
post pasteurisation. Dans leur méta-analyse
regroupant 31 publications nord-américaines
(Canada et USA), Sebastianski et al. (2022) ont
constaté que parmi les 32 épidémies recensées
entre 2007 et 2020 impliquant des produits lai-
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tiers, 12 de ces produits laitiers étaient au lait
pasteurisé. L. monocytogenes était a 'origine de
10 des 12 épidémies liées a ces produits pas-
teurisés.

La transmission par voie alimentaire est la plus
importante (99 % des cas). La dose réponse de
L. monocytogenes est élevée, supérieure a 3log10
ingérées (Macleod et al. 2022 ; Ribeiro et al.
2023), c'est a dire qu'une grande quantité de ce
pathogene doit étre ingérée pour provoquer une
infection. La durée d'incubation de ce pathogene
chez I'étre humain varie de 1 a 70 jours (Ribeiro
et al. 2023).

L. monocytogenes est capable de croitre a des
températures allant de -2°C a 45°C (avec une
température de croissance optimale comprise
entre 30 et 37°C) ainsi qu'a des pH allant de 4
a 9,6 (pH optimal de croissance a 7) et a des aw
allant de 0,92 a 0,99 (aw optimal de croissance
=0,99).

Ce pathogene est donc capable d'atteindre des
concentrations élevées méme si les aliments
sont stockés correctement au froid (ANSES
2020, Rogalla et al. 2023). Une fois dans le tractus
digestif humain, L. monocytogenes a la capacité
de franchir I'épithélium intestinal, la barriere
hémato-encéphalique et le placenta et ainsi de
se disséminer dans d'autres organes (Delgado
et al. 2023).

L. monocytogenes est une bactérie ubiquitaire,
tres répandue dans I'environnement et la conta-
mination des aliments peut survenir a tous les
stades de la chaine alimentaire (ANSES 2020).
Ses capacités a survivre et a former des bio-
films dans des environnements peu favorables
font que ce pathogene est capable de persister
durant plusieurs années dans les fermes lai-
tieres et au sein des laiteries et des fromageries.
L'élimination de celui-ci est donc extrémement
compliquée (Ribeiro et al. 2023).

Certains types de fromages comme les fro-
mages a pate molle, du fait d'un taux d'humidité
élevé, d'un affinage court ou encore d'un taux de
sel faible, sont plus a risque vis-a-vis de L. mono-
cytogenes que les fromages a pate dure caracté-
risés par un affinage long pendant lequel la faible
teneur en eau et I'action des micro-organismes
créent un environnement défavorable a la crois-
sance de ce pathogene (Ribeiro et al. 2023).



( Listeria monocytogenes \
’ - A l'origine de la listériose, particulierement grave chez les personnes vulnérables (taux de mortalité de
20 % a 30 %)
- Impliqué dans des épidémies suite a la consommation de fromage au lait cru et au lait pasteurisé
- Transmission par voie alimentaire est la plus importante
- Bactérie ubiquitaire, trés répandue dans I'environnement, capable de croitre a basse température, la
contamination des aliments peut survenir a tous les stades de la chaine alimentaire
- Aucune différence significative entre la prévalence dans les fromages au lait cru et ceux au lait pasteurisé.
En France, la prévalence est estimée a environ 0,47 % dans les fromages

Escherichia coli producteurs de Shigatoxines (STEC) N
t - A l'origine de troubles digestifs variés, diarrhées agueuses, colites hémorragiques,

f* - Shigatoxine codée par les STEC a I'origine de formes graves comme le SHU, principalement chez les
“ jeunes enfants, et le PTT chez 'adulte -> risque de décés ou de graves séquelles

- Impliqué dans des épidémies suite a la consommation de fromage au lait cru

- Transmission via la consommation d’aliments contaminés

- Ingestion de moins de 100 bactéries suffit 4 rendre malade

-> la seule présence de STEC, méme en trés faible concentration dans I'aliment représente un danger /

- En France, prévalence allant de 0,2 % a 0,9 % dans les fromages au lait cru

- A l'origine de la salmonellose : apparition brutale de fiévre, de douleurs abdominales, de diarrhées, de
nausées et parfois de vomissements.
-> La déshydratation associée aux autres symptémes peut devenir grave et engager le pronostic vital
- Salmonella Typhi et S. Paratyphi sont responsables, respectivement, de la fievre typhoide et paratyphoide
- Impliqué dans des épidémies en France consécutives a la consommation de fromages au lait cru contaminés
par Salmonella
@évalence des Salmonella estimée a environ 0,23 % dans les produits laitiers en Europe

C Entérotoxines de Staphylococcus aureus \

b Consommation d’entérotoxines produites par S. aureus (SE) a |'origine de vomissements, de vertiges,
o de diarrhées et de crampes abdominales voire dans certains cas de maux de téte, de fiévre et

d'hypotension

- Certaines souches possédent des facteurs de résistance aux antibiotiques et sont appelées S. aureus

résistant a la méthicilline ou SARM -> Souches a I'origine d’infections graves voire mortelles

- Tous les cas d’intoxication aux SE sont d’origine alimentaire.

- Prévalence de S. aureus dans des fromages variable en fonction des études

)
Campylobacter spp. \

- A 'origine d’environ 400 a 500 millions d’infections par an dans le monde

- Campylobactériose se caractérise sous forme de gastroentérites associant diarrhées, pouvant étre
sanglantes, fievre, maux de téte ou vomissements -> formes plus sévéres peuvant étre observées dans
les populations sensibles (trés jeunes enfants, personnes agées).

-> Les complications, rares, comprennent des bactériémies, des hépatites et des pancréatites, arthrites,
méningites ou encore le syndrome de Guillain-Barré

-La consommation de lait cru est un facteur de risque J

@ Salmonella spp. \

\

- Prévalence faible dans les produits laitiers

0

Figure 13. Principaux agents pathogénes d'origine bactérienne chez I'étre humain et risques liés a la
consommation de fromages. Les photographies prises en microscopie électronique a transmission
proviennent du Centers for Disease Control and Prevention - CDC (https://www.cdc.gov/index.htm).
SHU : Syndrome hémolytique et urémique

PPT : Purpura Thrombotique Thrombocytopénique
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+ Données de prévalence

Gonzales-Barron et al. ont observé dans leur
méta-analyse de 2017 regroupant 37 études
mondiales une prévalence plus élevée des
L. monocytogenes dans les fromages a base lait
de cheévre (12,8 %) que dans les fromages a base
de lait de brebis (3,6 %).

Dans leur méta-analyse de 2018 regroupant
17 études (pour un total de 7 221 échantillons
analysés), Martinez-Rios et al. (2018) ont observé
que la prévalence moyenne globale de L. mono-
cytogenes dans les fromages européens variait,
en fonction des études, de 0,1 a 21,2 %. Toujours
en fonction des différentes études analysées
dans cette méta-analyse, cette prévalence était
comprise entre 0,1 % et 4,3 % pour les fromages
frais, entre 1,4 % et 21,2 % pour les fromages
salés en saumure, entre 0,8 % et 17,7 % pour
les fromages a crolte lavée, entre 0,4 % et 6,2 %
pour les fromages a pate persillée etentre 0,2 %
et 20 % pour les fromages affinés.

Ces mémes auteurs ont souligné que la pré-
valence globale de ce pathogene en Europe,
d'apres les données issues de 7 rapports de
I'EFSA (pour un total de 123 383 échantillons
analysés), était de 0,7 %. Aucune différence
significative n'avait été mise en évidence entre
la prévalence des L. monocytogenes dans les fro-
mages au lait cru et ceux au lait pasteurisé. Ces
auteurs ont noté, a partir des données issues
des rapports de I'EFSA, que 0,2 % des échan-
tillons de fromages présentaient un taux de

L. monocytogenes supérieur a 100 UFC/g. En
France, la prévalence des L. monocytogenes dans
les fromages (type de lait non précisé) est esti-
mée a 0,47 % d'aprés 'ANSES (2022) (et 0,06 %
au-dessus de 100 UFC/g).

Les résultats de prévalence peuvent étre
trés variables d’'une étude a l'autre (type de
fromage, nombre d'échantillons analysés). En
effet, dans leur revue bibliographique, Ribeiro
et al. (2023) ont recensé des résultats de pré-
valence de L monocytogenes allant de 0 % (sur
63 et 137 échantillons analysés) a 40 % (sur 10
échantillons analysés) dans les fromages a pate
molle.

De plus, les taux de contamination de L. mono-
cytogenes dans les fromages ne sont pas toujours
indiqués. Entre 2020 et 2023, 111 notifications
de contamination de fromages par L. monocy-
togenes (simple détection ou taux pouvant aller
au dela de 15 000 UFC/g) ont été recensées en
Europe, dont 29 concernaient des fromages au
lait cru, un fromage au lait thermisé et 13 des fro-
mages au lait pasteurisé (type de lait non précisé
pour 68 fromages) (RASFF 2023).

6.1.1.2. Escherichia coli producteurs
de Shigatoxines (STEC)

Les E. coli sont des bacilles a coloration de Gram
négative présents dans notre microbiote intes-
tinal. Certaines souches ont acquis des facteurs
de virulence les rendant pathogenes pour I'étre
humain. Les STEC sont les souches d’E. coli qui

Deux points sont importants a
rappeler.

» Le premier concerne la
pathogénicité des souches.

En effet, lisolement d'une
souche présentant certaines
caractéristiques (facteurs de
virulence, génes codant pour des
toxines...) n'implique pas qu'elle
soit nécessairement pathogene
pour I'étre humain d'ou le fait de
parler de souches potentiellement
pathogenes quand elles sont
isolées dans les aliments.

Des données difficiles a comparer

» Le deuxieme concerne les
données épidémiologiques et
de prévalence. Les données
épidémiologiques présentées
dans les publications renvoient
aux systemes d'alertes (différents
en fonction des pays) de
caractérisation des TIAC (nombre
de cas, recherche de l'agent
pathogene, type d'aliment). Les
données de prévalence, quant

a elles, peuvent aussi étre tres
différentes en fonction des
études. Celles-ci dépendent

des plans d'échantillonnage et
plus simplement du nombre
d'échantillons analysés (nombre
trés variable d'une étude a l'autre)
ainsi que des méthodes de
détection utilisées : recherche de
marqueurs génétiques (facteurs
de virulence...) dans l'aliment ou
isolement puis caractérisation

de la souche elle-méme. Ces
différences expliquent pourquoi
la comparaison des données
issues de situations/régions
différentes est difficile. ®
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ont la particularité de posséder au moins un
gene codant pour une toxine: la Shigatoxine
(Stx1 et/ou Stx2).

La shigatoxine est a l'origine des lésions de I'en-
dothélium vasculaire intestinal, rénal et cérébral
ce qui entraine des symptdmes hémorragiques
chez 'homme (ANSES 2019). Les STEC patho-
genes sont qualifiés d'E. coli entérohémorra-
giques (EHEC) et peuvent en effet étre a l'origine
de troubles digestifs variés allant d'une diarrhée
aqueuse a une colite hémorragique, qui peut évo-
luer vers des formes plus graves de microangio-
pathie thrombotique (MAT) comme le syndrome
hémolytique et urémique (SHU), principalement
chez les jeunes enfants, et le purpura thrombo-
tique thrombocytopénique (PTT) chez I'adulte.

Ces atteintes peuvent engager le pronostic vital
des patients (ANSES 2019). Les genes codant
pour la Shigatoxine (stx1 et/ou stx2) sont por-
tés par des phages dont le génome est inséré
dans le chromosome bactérien. Des substances
comme les antibiotiques ou certains stress
peuvent induire l'activation du phage Stx ce qui
entraine la production de la Shigatoxine (ANSES
2019). Les variants les plus frequemment asso-
ciés a des formes sévéres de la maladie (colites
hémorragiques, SHU) sont les variants Stx 2a et
Stx 2d (ANSES 2023).

Il est a noter que la présence du seul gene stx
n'implique pas obligatoirement que la souche
puisse étre a l'origine d'une pathologie grave.
En effet, d'autres facteurs de virulence (comme
le gene eae codant pour l'intimine qui permet
I'attachement aux entérocytes et I'effacement
des microvillosités) sont nécessaires pour qu'un
E. coli soit considéré comme une souche enté-
rohémorragique pathogéne pour 'étre humain.

Les souches STEC peuvent étre classées en
fonction de leur sérotype c'est-a-dire la combi-
naison de leur antigene somatique de surface
O et de leur antigene flagellaire H. Les souches
STEC les plus fréquemment impliquées dans
les épidémies appartiennent aux sérotypes
026:H11, 0103:H2, O111:H8, 0145:H28 et
0157:H7 (ANSES 2019).

D'autres sérotypes, comme les STEC appar-
tenant au sérotype 080:H2 considéré comme
émergent depuis les années 2010 (un des trois
sérotypes majeurs impliqués dans les SHU en
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France avec les 026:H11 et O157:H7), peuvent
étre responsables de cas sporadiques (ANSES
2023).

En cas de contamination, la durée d'incubation
moyenne est de 3 a 4 jours (pouvant varier de
2a12jours). Les symptémes (diarrhée aqueuse,
colite hémorragique) peuvent perdurer de 5 a
12 jours. Dans 5 a 8 % des cas, ces symptomes
évoluent en SHU dont la |étalité chez I'enfant de
moins de 15 ans est de 1%. Le PTT quant a lui
présente une |étalité de pres de 50 % chez les
personnes agées.

Ces cas graves de SHU peuvent s'accompagner
de complications neurologiques dans 25 % des
cas. On observe également une insuffisance
rénale chronique chez prés de la moitié des
enfants ayant contracté un SHU (ANSES 2019).
Entre 2012 et 2017 en Europe, 'EFSA (EFSA BIO-
HAZ Panel 2020) a relevé 94 cas humains au cours
d'épidémies dont 43 hospitalisations et 2 déces
suite a la consommation de produits laitiers
contaminés par des STEC, dont 6 fromages (2 au
lait cru et 4 dont le type de lait n'était pas précisé).

En France, parmi les 10 épidémies recensées
par Santé Publique France entre 2004 et 2019,
6 impliquaient des fromages au lait cru (5 fro-
mages au lait cru de vache et 1 fromage au lait
crude chévre). Les autres épidémies impliquaient
desviandes hachées (3 épidémies) et des graines
germées (1 épidémie). Ces 6 épidémies ont causé
48 cas de SHU, principalement chez des enfants
de moins de 5 ans (ANSES 2022).

Bien que des souches STEC potentiellement
pathogenes aient été retrouvées dans un grand
nombre d'espéces animales (y compris chez
I'étre humain), les ruminants, et en particulier
les bovins, semblent étre les principaux réser-
voirs des STEC (Friesema et al. 2010 ; Gyles 2007).
Dans ces especes, le portage et I'excrétion des
STEC sont asymptomatiques. Les bovins sont
dits porteurs sains (Karmali et al. 2010) mais
peuvent étre a l'origine d'‘épidémies d'infections
séveres chez 'lhomme.

Les STEC sont capables de survivre pendant
plusieurs semaines dans I'environnement. La
contamination des aliments et plus particulie-
rement celle du lait, provient de contaminations
fécales lors de la traite (ANSES 2019). La conta-
mination de fromages au lait pasteurisé provient
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généralement d'un défaut de pasteurisation ou
de contaminations post-pasteurisation. Les STEC
appartenant au sérotype O157:H7 (sérotype
le plus étudié) sont capables de croitre a des
températures allant de 6°C a 45,5°C (avec une
température de croissance optimale de 40°C)
ainsi qu'a des pH allant de 4,4 a 9 (pH optimal
de croissance compris entre 6 et 7) et a des aw
allant de 0,95 a 0,99 (aw optimal de croissance
=0,99) (ANSES 2019).

Des expérimentations ont montré que les
STEC étaient capables de croitre lors des pre-
mieres étapes de la fabrication de divers types
de fromages au lait cru: pates persillées, pates
pressées non cuites, pates molles (Miszczycha
et al. 2013; Miszczycha et al. 2016). Ces souches
étaient capables de se maintenir a des taux
stables a condition que l'affinage soit court; un
affinage long réduisait leur concentration sans
toutefois les éliminer complétement.

Les étapes de chauffage des fromages de type
pate pressée cuite alliées a 'acidification sous
presse et a la phase de coagulation longue et
acide des fromages de type lactique permet-
taient de bloquer la croissance des STEC obser-
vée lors des premiers stades de fabrication
des fromages. Cependant, des souches viables
étaient toujours présentes en fin d'affinage
(Miszczycha et al. 2013).

Cette capacité a survivre rend les STEC par-
ticulierement dangereux. La voie de contami-
nation principale de I'étre humain par les STEC
reste la consommation d’aliments contaminés
et lingestion de moins de 100 bactéries suffita
rendre malade (EFSA BIOHAZ Panel 2020). Dés
lors, la seule présence de STEC, méme en tres
faible concentration dans l'aliment représente
un danger. Il n'y a pas de concentration seulil
comme cela est le cas pour d'autres patho-
genes.

+ Données de prévalence

La prévalence des STEC (tous sérotypes
confondus) dans les fromages en Europe varie
entre 0% et 13,1 % (Farrokh et al. 2013). Trois
plans de surveillance réalisés en France en 2009,
2014 et 2018 (recherche des STEC appartenant
aux sérotypes 026:H11, 0103:H2, O111:HS,
0145:H28 et 0157:H7) ont mis en évidence une
prévalence de, respectivement, 0,9 %, 0,2 % et
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0,8 % des STEC dans les fromages au lait cru
(Bagel et al. 2022).

Gonzales-Barron et al. (2017) ont noté que la
prévalence des STEC (tous sérotypes confondus)
dans les fromages au lait de chevre et de brebis
était plus importante si les fromages étaient au
lait cru (10 %) qu'au lait pasteurisé (4,7 %). Entre
2020 et 2023, 22 notifications de contamination
de fromages par des STEC ont été recensées en
Europe, dont 12 concernaient des fromages au
lait cru et 10 des fromages dont le type de lait
n'était pas précisé (RASFF 2023).

6.1.1.3. Salmonella spp.

Les Salmonella spp. sont des bacilles a colora-
tion de Gram négative responsables des salmo-
nelloses humaines typhiques et non typhiques
(ANSES 2016c¢). Le genre Salmonella se divise
en 2 especes: S. enterica et S. bongori. L'espéece
S. enterica est elle-méme subdivisée en 6 sous
especes (enterica, salamae, arizonae, diarizonae,
houtenae et indica).

A ce jour, 2 659 sérotypes ont été répertoriés
(Ferrarietal. 2019). Salmonella enterica ssp. ente-
rica sérotype Enteritidis et sérotype Typhimurium
sont les 2 sérotypes les plus présents dans le
domaine alimentaire. Tous les sérotypes de Sal-
monella enterica ssp. enterica doivent étre consi-
dérés comme pathogenes pour I'étre humain. La
salmonellose se caractérise par une apparition
brutale de fievre, des douleurs abdominales, de
la diarrhée, des nausées et parfois des vomis-
sements. Les symptémes apparaissent de 6 a
72 heures (généralement de 12 a 36 heures)
apres l'ingestion de ces pathogenes, et 'affection
durede 2 a7 jours.

Les symptdmes de la salmonellose sont relati-
vement bénins et, dans la majorité des cas, les
patients guériront sans traitement particulier
(mortalité de 0,8 %). Dans certains cas cepen-
dant, notamment chez les trées jeunes enfants
etles personnes agées, la déshydratation asso-
ciée aux autres symptdmes peut devenir grave
et engager le pronostic vital. Salmonella Typhi
et S. Paratyphi sont eux responsables, respecti-
vement, de la fiévre typhoide et paratyphoide
dont la durée d'incubation est plus longue (en
général 8 a 14 jours) et dont les symptdmes
peuvent persister jusqu'a 15 jours (ANSES
2016c¢). La mortalité atteint 1 %.



En France, parmi les 50 épidémies consé-
cutives a la consommation d'aliments conta-
minés par Salmonella entre 2008 et 2018,
18 avaient pour origine des fromages au
lait cru. Les sérotypes Enteritidis, Dublin et
Newport étaient les plus fréquemment incri-
minés. Ces 18 épidémies étaient a l'origine
de 1 114 cas de salmonellose dont 19 déces,
soit un taux de |étalité de 2% (ANSES 2022).
Le réservoir principal des salmonelles est le
tractus gastro-intestinal des mammiféres et
des oiseaux domestiques ou sauvages ainsi
que d’animaux a sang froid comme les rep-
tiles, mollusques ou poissons. Les salmonelles
présentes dans les feces des animaux peuvent
contaminer les eaux, les aliments ainsi que les
sols et survivre plusieurs mois.

Ces pathogenes, une fois introduits dans les
aliments, sont capables de croitre si ceux-ci sont
conservés a des températures trop élevées, ou si
leur cuisson est insuffisante (Ferrari et al. 2019).
Les salmonelles non typhiques se transmettent
par la consommation d'aliments crus ou peu
cuits, voire par contact avec des individus infec-
tés. Salmonella Typhi et Paratyphi se transmettent
par contamination oro-fécale, entre individus
ou par des aliments ayant été en contact avec
des feces contaminées (I'étre humain est le seul
réservoir primaire de ces sérotypes).

Ce pathogéne est capable de croitre a des tem-
pératures allant de 5°Ca 50°C (avec une tempé-
rature de croissance optimale comprise entre 35
et 37°C) ainsi qu'a des pH allant de 3,8 a 9,5 (pH
optimal de croissance compris entre 7 et 7,5) et a
desawallantde 0,94 a 0,99 (aw optimal de crois-
sance = 0,99) (ANSES 2016c). S. enterica enva-
hit I'épithélium intestinal grace a des facteurs
de virulence qui permettent une multiplication
intracellulaire dans les cellules intestinales et
immunitaires comme les macrophages.

De cette maniére, les bactéries atteignent la cir-
culation sanguine, échappent a l'activité immu-
nitaire et parviennent finalement au foie, a la
rate et a la moelle osseuse ou elles continuent
de proliférer (Delgado et al. 2023).

+ Données de prévalence
dans les fromages

Dans son rapport de 2022, 'EFSA estimait que
la prévalence des Salmonella dans les produits
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laitiers en Europe était de 0,23 % (que ce soit au
cours de la fabrication ou dans le produit fini).
Gonzales-Barron et al. avaient observé dans leur
méta-analyse de 2017 une prévalence plus éle-
vée des salmonelles dans les fromages a base de
lait de chévre : celle-ci atteignait 5,9 %.

Entre 2020 et 2023, 14 notifications de contami-
nation de fromages ont été recensées en Europe,
dont 9 concernaient des fromages au lait cru et
2 des fromages au lait pasteurisé (type de lait
non précisé pour 3 fromages) (RASFF 2023).

6.1.1.4. Entérotoxines
de Staphylococcus aureus

Les S. aqureus sont des coques a coloration
de Gram positive. Ce pathogene, aussi appelé
staphylocoque doré, est capable de produire
différentes toxines dont les SE (entérotoxines
staphylococciques) qui sont responsables de
toxi-infections alimentaires. Les toxines SEA,
SEB, SEC, SED, SEE et SEH ont été décrites dans
des cas d'intoxication alimentaires.

La production des SE est généralement asso-
ciée a une densité de la population de S. aureus
de l'ordre de 5 log10 UFC/g (ANSES 2016b). La
consommation de ces entérotoxines via les ali-
ments contaminés provoquent chez l'individu
quiles aingérées, aprés une incubation comprise
entre 30 min et 8 heures, des vomissements, des
vertiges, des diarrhées et des crampes abdomi-
nales, voire dans certains cas, des maux de téte,
delafiévre et une hypotension. Ces symptémes
disparaissent généralement quelques heures
apres l'ingestion sans nécessité de traitement
spécifique.

Le taux de mortalité est de 0,2 % et une hospita-
lisation est nécessaire dans 16 % des cas (ANSES
2016b). Les S. aureus synthétisent aussi d'autres
types de toxines qui peuvent contaminer les
aliments, dont les produits laitiers, comme la
toxine du choc toxique (TSS) responsable de
fievre, d'éruptions cutanées et de défaillances
des organes pouvant conduire a la mort. La
prévalence de ces toxines dans les aliments est
encore mal connue (Abril et al. 2020).

Certaines souches de S. aureus possedent des
facteurs de résistance aux antibiotiques et sont
appelées S. aureus résistant a la méthicilline ou
SARM (Fusco et al. 2020). Ces souches sont a l'ori-

Livre Blanc Bénéfices-Risques. 73



6. MALADIES INFECTIEUSES

gine d'infections graves voire mortelles (notam-
ment d'infections nosocomiales) ou leur résis-
tance aux antibiotiques les protége contre les
traitements habituellement utilisés. Ces souches
peuvent aussi étre présentes dans les produits
laitiers et sont capables de synthétiser dans les
aliments des SE si les conditions le permettent
(Fusco et al. 2020).

Tous les cas d'intoxication aux SE sont d'ori-
gine alimentaire. Les aliments peuvent étre
contaminés par S. aureus directement par I'étre
humain. En effet, les staphylocoques sont des
bactéries ubiquitaires présentes sur la peau, les
mugqueuses et la sphere rhinopharyngée; elles
sont présentes chez environ 50 % de la popula-
tion humaine saine (Abril et al. 2020).

Les aliments peuvent aussi étre contaminés
par les animaux eux-mémes, comme c'est le
cas de la contamination du lait avec les vaches
souffrant de mammites (Abril et al. 2020). Les S.
aureus sont capables de croitre a des tempéra-
tures allant de 6 a 48°C (température optimale
de croissance aux alentours de 35-41°C) ainsi
qu'a des gammes de pH allant de 4 a 10 (pH
optimal de croissance compris entre 6 et 7) et
a des aw allant de 0,83 a 0,99 (aw optimal de
croissance = 0,99).

lls sont capables de produire des toxines SE
entre 10 et 45°C (température optimale com-
prise entre 34 et 40°C) ainsi que sur une gamme
depH allantde 5a 9,6 (pH optimal compris entre
7 et 8) et a des aw allant de 0,86 a 0,99 (aw opti-
mal =0,99).

Quelques microgrammes de SE dans les ali-
ments sont suffisants pour causer une maladie
chezl'adulte et seulement 100 ng sont suffisants
chezles enfants (Abril et al. 2020). Les SE peuvent
résister a des températures supérieures a 100 °C
(Necidova et al. 2019), rendant leur inactivation
dans les aliments quasiment impossible.

Des travaux ont montré que S. aureus pouvait
ne pas survivre a l'affinage de certains fromages
(Mealler et al. 2012), mais dans I'hypothése ou
les SE auraient été synthétisées (notamment
lors des premiéeres étapes de fabrication ou les
températures et pH sont favorables a la crois-
sance du pathogéne et a la production des SE),
alors l'aliment présenterait un danger pour le
consommateur.
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+ Données de prévalence
dans les fromages

Gonzales-Barron et al. (2017) ont observé une
prévalence, au niveau mondial, des S. aureus plus
élevée dans les fromages au lait cru de chévre
et de brebis (38,6 % Cl a 95 %: 9,28 % - 79,55 %)
que dans ceux au lait pasteurisé (4,2% Cla95 %:
0,63 % - 23,26 %).

Kayili et al. (2020) ont observé une prévalence
de S. aureus dans des fromages en Turquie de
22 % (85 échantillons positifs sur 387 testés) tan-
dis que Cai et al. (2021) ont observé en Chine
une prévalence de S. aureus dans les fromages
de 14 % (55 échantillons positifs sur 399 testés).

6.1.1.5. Campylobacter spp.

Les Campylobacter sont des bacilles a coloration
de Gram négative dont la croissance est favori-
sée dans une atmospheére appauvrie en oxygene
et enrichie en dioxyde de carbone. C. jejuni et
dans une moindre mesure C. coli sont a l'origine
de la plupart des cas de campylobactériose
humaine d'origine alimentaire (ANSES 2016d,
de Klerk et al. 2022).

Campylobacter est responsable d'environ
400 a 500 millions d'infections par an dans le
monde (Igwaran etal. 2019). En 2021, en Union
Européenne, 127 840 cas de campylobacté-
riose ont été recensés, soit une incidence de
41,1 cas pour 100 000 habitants (EFSA 2022).
Les symptdmes provoqués par ce pathogene
apparaissent apres deux a cing jours d'incuba-
tion, la plupart du temps sous forme de gas-
tro-entérites associant diarrhées, pouvant étre
sanglantes, fievre, maux de téte ou vomisse-
ments. Des formes plus sévéres peuvent étre
observées dans les populations sensibles (tres
jeunes enfants, personnes agees).

Les complications, rares, comprennent des
bactériémies, des hépatites et des pancréatites,
arthrites, méningites ou encore le syndrome
de Guillain-Barré (ANSES 2016d, Igwaran et
al. 2019). La consommation de lait cru ressort
comme un facteur de risque significatif de déve-
lopper une infection a Campylobacter (ANSES
2022); en effet, la consommation de laits crus
contaminés par Campylobacter a été impliquée
dans une vingtaine d'épidémies en Europe entre
2007 et 2012 (EFSA Panel on Biological Hazards



2015). Des fromages ont aussi été impliqués
dans des cas d'infections par Campylobacter.

Sorgentone et al. (2021) ont décrit une épidémie
de campylobactériose ayant eu lieu en 2018 en
Italie (222 cas probables) et impliquant des fro-
mages au lait pasteurisé contaminés par C. jejuni
(probablement aprés un défaut de pasteurisation
du lait). Cependant, d'apres I'ANSES (2022), les
produits laitiers au lait cru semblent peu impli-
qués dans la transmission de ce pathogéne.

Les oiseaux sont les principaux réservoirs de
C. jejuni et dans une moindre mesure de C. coli,
mais les ruminants ainsi que des animaux
domestiques peuvent aussi étre un réservoir de
ce pathogene (ANSES 2016d). La voie principale
de transmission de Campylobacter est indirecte
par l'ingestion d'aliments contaminés par des
feces y compris les eaux de boissons.

L'ingestion de moins de 100 bactéries peut
provoquer une maladie (Igwaran et al. 2019).
Ce pathogene est capable de croitre a des tem-
pératures allant de 30°C a 45°C (avec une tem-
pérature de croissance optimale de 41,5°C) ain-
si qu'a des pH allant de 4,9 a 9 (pH optimal de
croissance compris entre 6,5 et 7,5) et a des aw
allant de 0,987 a 0,999 (aw optimal de croissance
=0,997) (ANSES 2016d).

+ Données de prévalence
dans les fromages

La prévalence de Campylobacter dans les pro-
duits laitiers est faible et ce pathogéne présente
de faibles capacités de survie au cours des pre-
mieres étapes de fabrication et de I'affinage des
fromages au lait cru (ANSES 2022). Campylobac-
ter représente ainsi un danger potentiel pour
les différents produits laitiers au lait cru moins
important que les autres pathogenes cités pré-
cédemment.

6.1.1.6. Autres agents pathogenes

Si les L. monocytogenes, les STEC, les S. aureus
producteurs d'entérotoxines, les Salmonella spp.
et les Campylobacter spp. sont les principaux
pathogénes pouvant contaminer les fromages,
gu’ils soient au lait cru ou pasteurisé, d'autres
agents pathogenes, moins fréquemment impli-
qués dans des épidémies ou des cas spora-
diques, peuvent aussi étre isolés dans ces ali-
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ments. C'est le cas des E. coli entéropathogénes
(EPEC) ou de Cryptosporidium qui sont respon-
sables de troubles digestifs de type diarrhées/
gastro-entérites (Costa et al. 2022 ; Mariani-
Kurkdjian et al. 2016 ; Rios et al. 2020).

Brucella, pathogene responsable de la brucel-
lose qui provoque un syndrome pseudo grip-
pal et parfois des complications systémiques
graves, a aussi été impliqué dans des épidémies
consécutives a la consommation de fromages
contaminés (Camaetal. 2019; Fusco etal. 2020;
Jansen et al. 2019).

Le virus de lI'encéphalite a tiques (Arbovirus),
quant a lui, est responsable de méningo-en-
céphalites. Ce pathogene peut étre présent dans
les produits laitiers au lait cru, dont les fromages.
Ilanotamment été a l'origine d'une épidémie de
43 cas d'encéphalites, impliquant des faisselles
au lait cru de chéevre contaminées en 2020 en
France (Bosch et al. 2018 ; Gonzalez et al. 2022).

Clostridium botulinum, responsable du botu-
lisme (troubles digestifs et neurologiques pou-
vant entrainer la mort) a aussi été impliqué dans
des épidémies et des cas sporadiques consécu-
tifs a la consommation de fromages contaminés
(Delgado et al. 2023).

De nombreux autres agents pathogénes ont été
isolés dans les produits laitiers. Cependant, a ce
jour et a notre connaissance, aucune épidémie
ni cas sporadiques n‘ont été recenseés suite a la
consommation de fromages contaminés par ces
agents. Parmi ces pathogenes, les virus entériques
comme les rotavirus, les norovirus, tout deux res-
ponsables de gastro-entérites, ou encore le virus
de 'hépatite A, ont été identifiés comme un dan-
ger potentiel vis-a-vis de la consommation de fro-
mages (ANSES 2011 ; ANSES 2012; ANSES 2022;
Mariani-Kurkdjian et al. 2016; Silva et al. 2021).

De méme, certaines mycotoxines (aflatoxine
et ochratoxine A) ayant notamment des effets
hépatotoxiques ou cancérigenes et d'autres bac-
téries pathogenes (Bacillus cereus, Helicobacter
pylori, Yersinia enterocolitica...) ont été isolées
dans des fromages (Altafini et al. 2021 ; EFSA
2020; Fusco et al. 2020; Mahmudiono et al.
2023; Piras et al. 2023 ; Tirloni et al. 2022).

Une liste non exhaustive de ces agents patho-
genes est présentée dans le Tableau 8.
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Risques vis-a-vis

6 ° 2 e de l'antibiorésistance

La découverte des antibiotiques a permis a
la médecine moderne de traiter des patholo-
gies d'origine bactérienne qui étaient jusque-la
incurables. Mais leur usage fréquent tant en
médecine humaine que dans les élevages (que
ce soit a usage vétérinaire ou pour stimuler la
croissance des animaux) a favorisé la sélection
de souches résistantes aux antibiotiques (Nun-
ziata et al. 2022).

En 2020, plus de 800 000 personnes ont été
infectées en Europe par des bactéries qui pré-
sentaient des résistances aux antibiotiques,
provoquant notamment des pneumonies et
des bactériémies incurables ou difficilement
soignables a l'origine du déces d’environ 100 per-
sonnes par jour (https://www.consilium.europa.
eu/fr/infographics/antimicrobial-resistance/).
Ces infections surviennent généralement dans
les établissements de soins. La présence de ces
résistances rend les traitements plus difficiles,
plus lourds et plus colteux.

Ces résistances aux antibiotiques peuvent
résulter de mutations au niveau du chromo-
some bactérien ou, plus fréquemment, d'éle-
ments génétiques mobiles (plasmides, trans-
posons, intégrons). Ces éléments peuvent étre
transmis de maniere horizontale entre des bac-
téries appartenant a des genres différents, par
conjugaison, transformation ou transduction
(Nunziata et al. 2022).

Ces facteurs de résistance codent pour diffé-
rents mécanismes permettant aux bactéries
d’échapper a l'action des antibiotiques comme
des pompes a efflux (évacuation des antibio-
tiques en dehors de la cellule bactérienne) ou
des enzymes capables de les modifier/inacti-
ver (Darby et al. 2023). La présence d'un géne
de résistance a un antibiotique ne signifie pas
que la bactérie sera obligatoirement résis-
tante a celui-ci (non-expression du gene...).

6.2.1. Pathogénes résistants
aux antibiotiques présents
dans les fromages

Plusieurs études ont mis en évidence la pré-
sence de souches potentiellement pathogénes
qui possédaient des genes de résistances aux
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antibiotiques. Les S. aureus résistants a la méthi-
cilline (SARM) sont les principaux pathogenes
humains présentant un grand nombre de résis-
tances aux antibiotiques. En Italie, Giovanni et
al.(2020) ont observé une prévalence de 4 % des
SARM dans du lait de tank.

Da Silva Abreu et al. (2021) ont pu isoler dans
des fermes laitieres biologiques et convention-
nelles au Brésil 2 souches de SARM (une dans du
lait cru, l'autre dans la saumure) ainsi que diffé-
rentes souches de staphylocoques (non SARM)
qui possédaient des génes de résistance aux anti-
biotiques (que ce soitdans le lait cru, les fromages
ou I'environnement des industries fromageres).

Une autre étude réalisée en Pologne sur des
laits crus et des fromages au lait cru (Szczuka et
al. 2022) a mis en évidence, dans ces aliments
une prévalence de 28 % des souches de S. aureus
qui présentaient une résistance multiple aux
antibiotiques et une prévalence de 5,1 % des
SARM. Au Portugal, Oliveira et al. (2022) ont
observé une prévalence de 53 % de S. aureus
dans 100 échantillons de lait cru de vache et iso-
|é 5 souches de SARM. Alghizzi et al. (2023) ont
observé, en Arabie Saoudite, une prévalence de
60 % de S. aureus dans des laits crus et de 40 %
dans les fromages analysés. Sur les 70 souches
isolées, 51 étaient des SARM (34 isolées dans le
lait cru et 17 dans les fromages).

Les S. aureus et les SARM ne sont pas les seules
bactéries a présenter des résistances aux anti-
biotiques dans les produits laitiers. Différentes
especes de Pseudomonas spp. isolées dans des
produits laitiers (lait cru, lait UHT, fromages)
présentaient un large panel de résistance aux
antibiotiques comme les céphalosporines de
3€ génération ou encore les béta-lactamines
(Quintieri et al. 2019). Hassani et al. (2022) ont
constaté que sur 100 échantillons de lait cru de
vache prélevés en Iran, 78 %, 47 %, 25 % et 21 %
d'entre eux étaient contaminés par, respective-
ment, E. coli, L. monocytogenes, S. aureus et Salmo-
nella spp. Toutes les souches isolées présentaient
plusieurs résistances aux antibiotiques.

Lameei et al. (2022) ont, de leur c6té, isolé
différentes souches d'Arcobacter spp. dans des
échantillons de lait cru. Toutes les souches d’A.
butzleriisolées dans les laits étaient résistantes
au couple amoxicilline/acide clavulanique et a
la tétracycline.
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Agents
potentiellement
présents dans

les fromages et
impliqués dans
des épidémies/cas
sporadiques liés a
la consommation
de ces aliments

Description

Brucella
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Cama et al. 2019; Fusco et al. 2020;
Jansen et al. 2019

Clostridium botulinum

Delgado et al. 2023

Cryptosporidium

Costa et al. 2022

E. coli entéropathogenes ou EPEC

Mariani-Kurkdjian et al. 2016; Rios et
al. 2020

Virus de 'encéphalite a tiques (arbovirus)

Bosch et al. 2018 ; Gonzalez et al. 2022

Agents
potentiellement
présents dans les
fromages mais non
recensés comme
impliqués dans
des épidémies/cas
sporadiques liés a
la consommation
de ces aliments

Aflatoxine produite par Aspergillus flavus et Aspergillus
parasiticus

Fusco et al. 2020 ; Mahmudiono et al.
2023

Aliarcobacter butzleri (aussi appelé Arcobacter butzleri)

Fusco et al. 2020; Yesilmen et al. 2014

Bacillus cereus

Tirloni et al. 2022

Cronobacter sakazakii

ANSES 2016 ; Casalinuovo et al. 2014

Helicobacter pylori

Fusco et al. 2020

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (MAP)

Albuquerque et al. 2019; Fusco et al.
2020; Stephan et al. 2007

Norovirus

ANSES 2011 ; Mariani-Kurkdjian et al.
2016; Silva et al. 2021

Ochratoxine A produite par des moisissures
appartenant aux genres Aspergillus et Penicillium

Altafini et al. 2021 ; EFSA 2020;
Mahmudiono et al. 2023

Rotavirus

ANSES 2012; Ferrante et al. 1992;
Mariani-Kurkdjian et al. 2016

Virus de I'Hépatite A

ANSES 2022

Yersinia enterocolitica

Fusco et al. 2020; Piras et al. 2023

Tableau 8. Autres agents pathogénes pouvant étre présents dans les fromages mais moins fréquemment impliqués

dans des épidémies ou des cas sporadiques dans le monde.

6.2.2. Autres bactéries présentant
des résistances aux antibiotiques
dans les fromages

Les bactéries pathogenes ne sont pas les seules
a posséder des facteurs de résistance aux anti-
biotiques. En effet, différentes bactéries lac-
tiques fréguemment utilisées comme ferments
possedent des facteurs de résistances a ces
antimicrobiens et pourraient les transmettre a
des agents pathogenes qui en sont initialement
dépourvus. Dans leur revue bibliographique de
2022, Nunziata et al. ont recensé de nombreuses
observations concernant ce phénomene. La plu-
part des especes de Lactobacillus présentent des
résistances importantes aux glycopeptides et a
la vancomycine.

Les Lactobacillus possedent différents genes
de résistance aux antibiotiques tels que ceux
conférantla résistance a la tétracycline. En ce qui

concerne le genre Lactococcus, les résistances aux
antibiotiques sont assez variables, notamment
vis-a-vis la tétracycline, la céphalotine et la nitrofu-
rantoine. Des génes de résistance a la tétracycline
présents sur un plasmide ont été identifiés dans
des souches de L. lactis. Des souches de S. ther-
mophilus semblent quant a elles avoir acquis des
résistances a certains antibiotiques tels que la
tétracycline, ou la streptomycine. Plusieurs genes
de résistance aux antibiotiques (érythromycine,
vancomycine, tétracycline) ont été identifiés chez
S.thermophilus. Certaines souches de Leuconostoc
présentent des résistances a I'érythromycine, au
chloramphénicol, a la tétracycline ou encore ala
rifampicine et possedent le gene de résistance a
I'érythromycine.

Des génes de résistance a la tétracycline ont
été observés dans des souches de Pediococcus
pentosaceus isolées dans des fromages au lait
cru. Une souche de P. acidilactici isolée dans de
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'Emmental suisse possédait aussi des genes de
résistance a la tétracycline et a I'érythromycine.
Les génes codants pour les résistances a ces
2 mémes antibiotiques sont aussi les plus preé-
valents dans le genre Bifidobacterium. Les diffé-
rents travaux cités par Nunziata et al. (2022) ont
essentiellement mis en évidence que les génes
de résistances a la tétracycline étaient les plus
prévalents chez les bactéries lactiques.

De Paula et al. (2018) ont mis en évidence la pré-
sence de nombreux facteurs de résistance aux
antibiotiques dans différents échantillons d'un
fromage frais au lait pasteurisé. Leurs observa-
tions suggerent que la chaine de production de
ce fromage pourrait contribuer a la propagation
de bactéries potentiellement résistantes a ces
médicaments, ce qui pourrait avoir un impact
considérable sur la santé humaine.

6.2.3. Transferts des

facteurs de résistances aux
antibiotiques entre les bactéries
lactiques et des pathogénes

Nunziata et al. (2022) ont recensé différents
travaux qui avaient permis d'observer des trans-
ferts de génes de résistance aux antibiotiques
entre bactéries lactiques et pathogenes. Yang et
al. (2019) sont parvenus a transférer, in vitro, des
genes de résistance ala tétracycline de souches
de L. delbrueckii subsp. bulgaricus et de L. planta-
rum a une souche de L. monocytogenes, indiquant
que ces bactéries pouvaient servir de réservoir
de facteurs de résistance aux antibiotiques.

Plusieurs exemples de transferts, in vitro, de
genes de résistance aux antibiotiques de S. ther-
mophilus vers S. mutans (Wang et al. 2006) ou E.
foecalis (Toomey et al. 2009) ont été observés.
Flérez et al. (2016) ont mis en évidence, tant in
vitro que dans un fromage, le transfert du gene
ermB (résistance a I'érythromycine, géne porté
sur un plasmide) d'une souche de Leuconostoc a
une souche d'’E. faecalis.

Zarzecka et al. (2022) ont aussi observé que
des souches de Lactobacillus, de Lactococcus et
de Pedicoccus étaient capables de transférer a
E. faecalis, in vitro et dans du lait fermenté, des
genes de résistances a la tétracycline.

Ces différents travaux ont donc mis en évidence
la présence de genes de résistance aux antibio-
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tiques chez des bactéries lactiques utilisées en
fabrication fromagere et aussi la capacité de ces
bactéries a les transférer a d'autres bactéries
(potentiellement pathogénes).

Cependant, plusieurs auteurs (Nunziata et al.
2022 ; Zarzecka et al. 2022) considérent que,
pour le moment, la consommation de fromages
(dont des fromages au lait cru) ne présente pas
de risque réel pour la santé en termes de pro-
pagation de la résistance aux antibiotiques a des
agents pathogénes humains. De plus, certains
auteurs (Bertrand et al. 2007) ont mis en évi-
dence que la consommation de fromages chez
des patients, au cours d'un traitement antibio-
tique, était associée a une réduction de I'émer-
gence de souches d’entérocoques résistantes a
I'antibiotique utilisé.

Cependant, ces résultats indiquent la nécessité
de poursuivre les recherches dans ce domaine,
afin de s'assurer que les souches introduites
dans les aliments ne constituent pas un réser-
voir environnemental de génes de résistance
aux antibiotiques.

6.3.

Effets barrieres des fromages
vis-a-vis des pathogénes

Les fromages peuvent étre contaminés par
divers pathogenes, que ce soit en amont de la
fabrication (contamination du lait), au cours ou
en aval de celle-ci. Cependant, la transformation
du laiten fromages s'accompagne d'importantes
modifications, comme la diminution du pH due a
la production d'acides, ou encore la diminution
de l'aw.

Ces conditions sont plus ou moins hostiles pour
les pathogenes, impactant leur croissance et leur
survie, faisant du fromage un aliment plus sar
que le lait non fermenté (Montel et al. 2014 ; Pos-
sas et al. 2021).

6.3.1. Facteurs physico-chimiques

Chaque technologie fromagere ayant ses
propres propriétés, il est donc quasiment
impossible de dresser un constat exhaustif de
I'impact des procédés de fabrication sur les
pathogenes. Cependant, certains parameétres
sont communs aux différents fromages et



peuvent impacter la croissance et la survie des
micro-organismes pathogénes.

6.3.1.1. Diminution du pH et de I'aw
et traitements thermiques

Au cours de la fabrication des fromages et
de leurs affinages, les valeurs de I'aw et du pH
varient. Si celles-ci diminuent suffisamment, en
dessous des minimums de croissance des bacté-
ries pathogénes, alors la survie de celles-ci peut
étre impactée (Possas et al. 2021).

Plusieurs études ont mis en évidence que la
diminution de I'aw au cours de l'affinage pouvait
bloguer la croissance de certains pathogénes et
méme entrainer leur élimination comme cela
a été observé dans un fromage de type Gouda
vis-a-vis de L. monocytogenes (Wemmenhove et
al. 2018). Certains travaux ont démontré que la
diminution du taux de L. monocytogenes était cor-
rélée a leur position dans le fromage : cette dimi-
nution était plus forte au niveau de la croQte ou
I'aw diminuait de maniére plus forte que dansle
cceur du fromage ou I'aw diminuait de maniere
plus réduite (Schvartzman et al. 2011).

Des résultats similaires avaient été observés en
ce quiconcerne les STEC. Miszczycha et al. (2013)
ont noté que la diminution du taux de souches
STEC appartenant aux sérotypes 026:H11 et
0157:H7 était plus importante au cours de I'af-
finage de fromages de type pate pressée non
cuite au niveau de la cro(te plutdt que dans le
coeur de ceux-Ci et que cette diminution était
corrélée avecla diminution de I'aw plus marquée
sur les faces externes du fromage.

Le pH diminue parallélement a la production
d'acide lactique au cours de la fermentation du
lactose par les bactéries lactiques (Coelho et al.
2022 ; Possas etal. 2021). Des études ont montré
que des souches de L. monocytogenes présen-
taient une phase de latence lorsqu'elles étaient
inoculées dans des fromages de type pate per-
sillée jeunes et acides (13 jours d'affinage) et
que leur croissance reprenait aux jours 22-23
de l'affinage, parallelement a laugmentation des
valeurs de pH (Rosshaug et al. 2012).

La diminution du pH peut aussi impacter direc-
tement la survie des pathogenes lors des pre-
mieres heures de fabrication comme cela a été
observé pour des souches STEC appartenant
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aux sérotypes 026:H11, 0103:H2, 0145:H28 et
0157:H7 au cours de la fabrication d'un fromage
de type lactique chevre (Miszczycha et al. 2013).
Au cours de la phase de coagulation d’'une durée
de 24 heures, le pH chutait jusqu'a atteindre une
valeur de 4,21, entrainant une forte diminution
de la concentration des souches STEC. Malgré
une augmentation du pH jusqu'a une valeur de
5,26 au 25€ jour, les souches STEC n'étaient pas
parvenues a reprendre leur croissance et avaient
été presque totalement éliminées.

L'acide lactique peut aussi avoir un impact
direct sur les pathogenes sous sa forme non dis-
sociée (plus la concentration de cet acide sous
forme non dissociée est élevée, plus le pH est
faible). La croissance de L. monocytogenes est ain-
silimitée voire inhibée en présence de certaines
concentrations d'acide lactique sous forme non
dissociée dans différents fromages (Possas et al.
2021; Wemmenhove etal. 2021). Oh etal. (2014)
ontaussiobservé, sur des STEC incubés dans des
extraits de Cheddar, qu'un pH acide combiné
avec de l'acide lactique non dissocié impactait
plus fortement la survie de ces pathogenes que
le méme pH combiné avec de 'acide lactique dis-
socié. L'acide lactique présente aussi 'avantage
de fragiliser les pathogenes en perméabilisant
leurs membranes, rendant les autres antimicro-
biens plus efficaces (Possas et al. 2021).

Certaines technologies fromagéres comme les
fromages a pate pressée cuite et les fromages
a pate filée présentent une étape de cuisson
du caillé (de 52 a 54 °C pour les pates pressées
cuites a 80 °C pour les pates filées). Ces traite-
ments ont un impact sur la survie des patho-
génes, notamment vis-a-vis des STEC qui sont la
plupart du temps éliminés apres ces traitements
(Farrokh et al. 2013 ; Miszczycha et al. 2013).

6.3.1.2. Présence de potentiels
inhibiteurs d’origine non microbienne

La matiére grasse du lait se présente a I'état
natif sous forme de globules gras du lait (GGL)
qui correspondent a des gouttelettes de trigly-
cérides. Ces gouttelettes sont entourées et sta-
bilisées dans la phase aqueuse du lait par une
membrane (MGGL) dérivant de la membrane
plasmique et d'une partie du contenu de la cel-
lule épithéliale mammaire. Celle-ci est composée
de phospholipides, de sphingolipides, de choles-
térol et de protéines (Bagel et al. 2022).

Livre Blanc Bénéfices-Risques. 79



6. MALADIES INFECTIEUSES

Il a été démontré que les STEC pouvaient s'as-
socier ala MGGL, réduisant, leur capacité d'adhé-
sion aux cellules intestinales (Bagel et al. 2022).
L'interaction entre la MGGL et d'autres patho-
genes est moins connue. Cependant, Sprong et
al. (2012) ont observé que la MGGL permettait
aussi de réduire 'adhésion de L. monocytogenes a
la muqueuse intestinale de rats de laboratoire et
Guri et al. (2012) ont souligné que le GGL rédui-
sait'adhérence et linternalisation de Salmonella
Enteritidis in vitro sur des cellules en culture.

Cette association, dans le cas des STEC, serait
sérotype (voire souche) dépendant, faisantinter-
venir différentes protéines telle que la protéine
OmpA (impliquée dans I'adhésion des STEC) et
la flagelline. Ce mécanisme complexe n’est pas
encore totalement connu (Bagel et al. 2023).

Ce phénomeéne est particulierement visible
dans le lait cru et non dans le lait pasteurisé,
indiquant que la chaleur impactait ces associa-
tions (Bagel et al. 2022). Cependant, Guri et al.
(2012) ont observé que les globules gras d'un lait
chauffé (80°C pendant 10 min) présentaient une
meilleure inhibition de 'adhérence de Salmonella
que ceux d'un lait non chauffeé.

En conclusion, la MGGL pourrait donc réduire
I'adhésion de différents pathogénes au niveau
de lintestin et ainsi réduire leur virulence. Ces
études semblent démontrer que les MGGL du
lait cru présentent une interaction plus forte
avec certains pathogénes que celles des laits
pasteurisés. Des expérimentations seront
nécessaires pour confirmer ces observations au
niveau des fromages d'autant que les procédés
technologiques permettant la transformation du
lait en fromage peuvent altérer les GGL (Gillis et
Ayerbe 2018).

D'autres molécules présentes dans le lait
peuvent impacter la croissance et la survie des
pathogenes telles que la lactoferrine, le systéme
lactopéroxydase, le lyzozyme, des immunoglo-
bulines et des acides gras.

Cependant les traitements thermiques tels que
la pasteurisation réduisent voire inactivent l'ac-
tion de ces composés (Montel et al. 2014).

6.3.2. Effet barriére et immuno-
modulateur des micro-organismes

Comme cela a été précisé précédemment,
les micro-organismes présents dans le lait cru
ou dans les fromages peuvent protéger |'étre
humain contre certains pathogenes. Certains
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résultats issus de la cohorte européenne PAS-
TURE (Chapitre 3, 3.2.1.2.) ont montré que la
consommation de lait cru tét dans la vie, com-
paré a la consommation de lait UHT, réduisait
environ d'un tiers le risque d'infections respi-
ratoires et de fievre au cours de la premiere
année de vie (Loss et al. 2015)

D'autres études ont montré (Chapitre 4,
4.1.3) que les probiotiques présents dans les
fromages peuvent protéger l'intestin d'infec-
tions par des agents pathogenes. Les micro-
organismes présents dans le lait et donc dans
les fromages, en plus des ferments ajoutés,
peuvent aussi exercer un effet barriere vis-a-
vis des pathogenes au niveau du fromage lui
méme. En dehors de tout traitement du lait
(pasteurisation, microfiltration), les fromages
au lait cru peuvent paraitre plus vulnérables
vis-a-vis des contaminations de pathogeénes.
Cependant, I'absence de ces traitements per-
met au lait cru de conserver tous ses micro-
organismes et les fromages fabriqués a partir
de celui-ci présentent une plus grande biodiver-
sité que ceux fabriqués a partir de laits pasteu-
risés ou microfiltrés (Coelho et al. 2022 ; Montel
etal. 2014 ; Egger et al. 2021).

Cela favorise les phénoménes de compéti-
tion entre les micro-organismes naturellement
présents dans le lait cru et les pathogenes. Un
exemple concret concerne la croissance de
L. monocytogenes : celle-ci est environ 100 fois
plus forte dans les fromages au lait pasteurisé
que dans les fromages au lait cru (Possas et al.
2021).

Les bactéries lactiques présentes dans le lait
cru forment ainsi la premiére ligne de défense
contre les pathogénes. Elles sont capables de
synthétiser un large éventail d’antimicrobiens
et de transformer les sucres en acides tels que
I'acide lactique, l'acide formique, I'acide acétique,
I'acide phényl-lactique ou encore l'acide propio-
nique, diminuant ainsi le pH comme cela a été
expliqué précédemment (Coehlo et al. 2022;
Montel et al. 2014). De plus, les métabolites
produits pendant cette étape de fermentation
restent dans le fromage (a I'exception des com-
posés volatils) favorisant I'élimination des patho-
genes (Coelho et al. 2022).

Dans leur revue bibliographique de 2014,
Montel et al. ont présenté différents consortia



microbiens capables d'inhiber L. monocytogenes
dans divers types de fromages. Cependant, les
mécanismes d'action de ces consortia n'étaient
pas encore totalement élucidés (action de 'acide
lactique ou acétique ou de bactériocines...) au
moment de la parution de cette revue.

Plus récemment, Yoon et al. (2018) ont isolé
dans un lait cru une souche de Lactococcus lactis
qui présentait un effet bactéricide vis-a-vis de
L. monocytogenes dans des fromages artificielle-
mentinoculés avec une souche de ce pathogene.
Kacaniova et al. (2020) ontisolé dans un fromage
(le Bryndza) des bactéries lactiques qui présen-
taient un effet inhibiteur vis-a-vis de S. enterica
et S. aureus.

L'action des micro-organismes présents dans
le fromage pourrait aussi étre a l'origine de
la diminution du taux des STEC observée au
cours des affinages longs de certaines tech-
nologies fromageres, en plus des parametres
physico-chimiques comme I'aw. Cependant, ces
meécanismes ne sont pas encore totalement
connus (Farrokh et al. 2013 ; Miszczycha et al.
2013).

Les principaux métabolites ayant un effet inhi-
biteur sur les pathogenes et synthétisés par les
bactéries lactiques sont présentés dans I'An-
nexe 3.

Les métabolites synthétisés par les bactéries
lactiques présentent donc un large spectre
d'activité contre certains agents pathogenes.
Il faut cependant étre prudent vis-a-vis de I'ef-
fet antimicrobien des bactériocines. En effet,
la plupart des études ont observé ces effets in
vitro, or au sein d'un fromage, les propriétés
anti-microbiennes des bactériocines semblent
moins prononcées du fait d'interactions avec la
matrice fromageére (dégradation, adsorption...)
(Montel et al. 2014).

Enfin, il estimportant de souligner qu'a I'neure
actuelle, de nouvelles souches de bactéries lac-
tiques qui pourraient étre utilisées comme fer-
ments continuent a étre isolées dans du lait cru
et des fromages a base de lait cru.

Celles-ci sont capables de synthétiser des
métabolites présentant d'intéressantes pro-
priétés inhibitrices vis-a-vis de pathogenes
comme Salmonella Typhimurium, S. enterica,
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certains STEC, L. monocytogenes et S. aureus
(Comerlato etal. 2022 ; Contesa et al. 2023 ; Fer-
rarietal. 2016; Oliveira et al. 2023 ; Muhammad
etal.2019).

Les bactéries lactiques ne sont pas les seules
bactéries présentes dans les micro-organismes
des fromages pouvant inhiber des pathogénes.
Delbés-Paus et al. (2013) ont ainsi observé
qu'une souche de Hafnia alvei (bactérie a colo-
ration de Gram négative fréquemment isolée
dans les laits crus et fromages au lait cru) était
capable d'inhiber la croissance d'une souche
STEC appartenant au sérotype 026:H11 dans
des fromages expérimentaux.

Cette inhibition était encore plus forte en pré-
sence d'un consortium de bactéries a colora-
tion de Gram négative, mais les mécanismes
permettant cette inhibition n‘ont pas été iden-
tifiés. Plus récemment, des travaux ont montré
que certaines souches de Hafnia alvei étaient
capables de synthétiser des bactériocines ainsi
que des thiopeptides (antibiotiques peptidiques)
(Ramos-Vivas et al. 2022).

[l faut rester prudent quant a linterprétation de
ces résultats. En effet, l'inhibition de la croissance
de certains pathogenes, comme les STEC dont
la seule présence peut conduire a une infection
(doseinfectieuse tres faible), n'est pas suffisante
pour garantir la salubrité de I'aliment.

Tous ces résultats démontrent que les compéti-
tions entre les micro-organismes présents dans
les fromages sont nombreuses et complexes et
que d'importants travaux seront nécessaires
pour mieux comprendre ces mécanismes et
ainsi identifier de nouveaux agents pour lutter
contre les pathogenes.

6.4.

Actions préventives et traitements
permettant d'éliminer les pathogénes

Outre les parametres intrinseques des fro-
mages, qu'il s'agisse des parametres physi-
co-chimiques ou des micro-organismes, cer-
taines conditions, méthodes et traitements,
peuvent empécher ou réduire la contamina-
tion des fromages par des agents pathogénes
ou alors éliminer ceux-ci. Certaines de ces
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méthodes sont non destructrices et visent
a prévenir la contamination du lait et du fro-
mage vis-a-vis des agents pathogénes tandis
que d'autres sont destructrices et visent a les
éliminer.

6.4.1. Actions préventives

Plusieurs actions peuvent étre mises en place
pour prévenir la contamination du lait et donc
des fromages par les agents pathogenes. Il
convient de préciser que ces actions dépendent
aussi des pathogenes eux-méme. En effet,
comme cela a été expliqué précédemment, les
contaminations par les STEC ou les Salmonella
spp. sont essentiellement fécales (les contami-
nations des fromages proviennent principale-
ment du lait), tandis que le caractére ubiquitaire
des L. monocytogenes fait qu'une contamination
peut avoir lieu tout au long de la vie du produit
(y compris au cours de sa conservation chez le
consommateur).

Des mesures peuvent étre mises en place
au niveau des élevages. Dans son rapport de
2022, 'ANSES a présenté les différentes sources
potentielles de contamination a la ferme et les
mesures de maitrise des dangers microbiolo-
giques associées a la production de lait cru.

Des actions sont possibles a différents niveaux:

» l'alimentation (aliments produits sur place
ou achetés, confection, stockage, distribution),

» la conduite des animaux eux-mémes que ce
soit en phase d'élevage (naissances, nouveaux
animaux, alimentation et abreuvement, loge-
ment conduite du pré-troupeau) ou de produc-
tion laitiere (alimentation et abreuvement, loge-
ment conduite du troupeau, traite),

> le lait (stockage du lait),

> les effluents,

» la qualité des eaux.

D'autres mesures sont dépendantes du patho-
géne (ANSES 2022). Par exemple, la peau et les
muqueuses des animaux étant I'habitat princi-
pal de S. aureus, une attention particuliere doit
étre prise concernant I'hygiéne des gobelets des
machines a traire ou les mains des trayeurs. Ce
pathogene pouvant aussi étre a l'origine de
mammites cliniques ou subcliniques (aucun
symptoéme visible), des tests sont a réaliser pour
détecter cette maladie chez les animaux.
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Concernant les salmonelles, I'eau des abreu-
voirs ou les aires de couchages peuvent étre
une source de contamination tout comme les
contaminations fécales résultant d'une mau-
vaise hygiene de la traite. L. monocytogenes peut
étre transmis par les aliments et une maitrise
des ensilages est nécessaire pour réduire les
contaminations des animaux. Le caractére ubi-
quitaire de ce pathogene implique qu'une bonne
hygiéne générale de I'exploitation ainsi que de la
machine a traire (éviter la formation de biofilms)
est nécessaire pour limiter les contaminations.

Enfin, les STEC peuvent coloniser le tractus
digestif des bovins qui sont porteurs asympto-
matiques. Les paturages ou les litieres contami-
nées par des feces d'animaux porteurs de STEC
pourraient étre une des sources de contamina-
tion des animaux.

Certains animaux peuvent passer par un
stade de super-excrétion de ces pathogénes et,
de maniere générale, le pic d'excrétion de ces
pathogeénes est saisonnier (de la fin du prin-
temps au début de 'automne); -'excrétion peut
étre également tres intermittente.

Le type d'alimentation peut aussi influencer le
taux d'excrétion des STEC. De bonnes conditions
d’hygiene sont nécessaires pour éviter le trans-
fert de matiere fécale ou la contamination du lait
par des STEC présents a la surface des trayons.

Toutes ces mesures sont importantes pour
garantir la salubrité du lait, surtout dans le cadre
de fabrication de fromages au lait cru ou aucun
traitement « destructif » n'est appliqué au lait.

Ces mesures, si elles sont trop drastiques,
peuvent conduire aussi a I'appauvrissement
des laits en micro-organismes d'intérét ayant
potentiellement un réle barriére vis-a-vis des
pathogénes. C'est pourquoi, des démarches
d’accompagnement de type FloraCQ ont été
développées, visant a respecter les objectifs de
qualité sanitaire tout en préservant les micro-or-
ganismes d'intérét au niveau des laits (ANSES
2022).

En ce qui concerne la fabrication des fromages,
plusieurs éléments présentés précédemment
(pH, températures, bactériocines...) peuvent
limiter la croissance et la survie des pathogenes,
méme si certains pathogenes peuvent survivre



dans le fromage comme cela a été expliqué
auparavant (cas de STEC).

Un strict respect des mesures d’hygiéne est
bien évidemment nécessaire d'autant que
des contaminations par L. monocytogenes sont
possibles tout au long de la fabrication et de
la conservation du fromage chez le consom-
mateur.

L'éviction de certains fromages (notamment
certains types de fromages au lait cru) est la
seule mesure de maitrise du risque efficace
pour les personnes a risques (jeunes enfants,
personnes agées, personnes immunodépri-
mées) d'aprés 'ANSES (2022). Pour les autres
consommateurs, le respect des températures de
conservation et des dates de durabilité minimale
(DMM) sont nécessaires pour maitriser le risque
lié a L. monocytogenes.

6.4.2. Traitements destructifs

Il existe de nombreuses méthodes qui per-
mettent d'éliminer les agents pathogénes directe-
ment dans le lait ou les fromages (Abrahamsen et
al. 2022 ; Bosch et al. 2018 ; Calahorrano-Moreno
et al. 2022 ; Chughtai et al. 2021; Coehlo et al.
2022 ; Gabriel et al. 2020; Gillis et Ayerbe 2018;
Falardeau et al. 2021 ; Lima et al. 2023 ; Macleod
et al. 2022 ; Martinez et al. 2017; Pujato et al.
2019; Tavsanliet al. 2022 ; Vikram et al. 2020).

Elles sont basées sur l'utilisation de la cha-
leur, de la filtration ou d'exposition a des traite-
ments physiques (UV, ultrasons,...) ou chimiques
(ozone,...).Ces méthodes sont efficaces contre la
plupart des agents pathogenes ; la plus connue
et la plus utilisée étant la pasteurisation du lait.
Une liste non exhaustive de ces méthodes est
présentée dans I'Annexe 4.

Malheureusement, la plupart de ces méthodes
sont |étales vis-a-vis des micro-organismes non
pathogenes. L'utilisation de bactériocines et sur-
tout de bactériophages permet en revanche d‘éli-
miner spécifiquement des pathogenes ciblés.

Ainsi, si I'on veut conserver des micro-orga-
nismes d'intérét dans le lait, les bonnes pra-
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tiques d’hygiene ainsi que des mesures de mai-
trise spécifiques ciblées et documentées contre
les pathogenes restent les principales mesures
de prévention vis-a-vis de ces micro-organismes.

De méme, des contrbles fréquents sont a pré-
coniser aussi bien dans le lait cru qu'au cours des
premiers stades de la fabrication du fromage
(étapes au cours desquelles certains pathogenes
atteignent leur pic de croissance) ainsi qu'a la fin
de celle-ci afin de garantir la salubrité des fro-
mages au lait cru.

La vigilance s'impose aussi vis-a-vis des fro-
mages fabriqués avec des laits ‘traités’ (en par-
ticulier pasteurisés) puisque la contamination
par des pathogenes peut survenir tout au long
des étapes de fabrication et de conservation des
fromages, comme en témoignent les TIAC obser-
vées également avec ces produits.

En conclusion, le lait et les fromages sont
sources de micro-organismes d'intérét, la biodi-
versité microbienne étant plus importante dans
les fromages au lait cru. Le lait et le fromage
peuvent contenir des pathogenes qui, dans cer-
taines conditions, conduisent a des intoxications
alimentaires plus ou moins graves.

Des mesures de prévention appliquées tout
au long de la chaine d’élaboration du fromage
(conduite des animaux, hygiene de traite, fabri-
cation fromagere, conservation) permettent de
limiter fortement ce risque.

Pour maintenir les microflores d'intérét faisant
par ailleurs barriere aux microflores patho-
genes, il convient de raisonner ces mesures de
prévention en visant a la fois la maitrise sanitaire
et la préservation, I'expression des microflores
dintérét.

Des travaux de recherche sont cependant
nécessaires pour comprendre les mécanismes
permettant la croissance, la survie, 'expression
de certains facteurs de virulence ou la synthese
de toxines des micro-organismes pathogénes
dans les fromages, qu'ils soient au lait cru ou au
lait pasteurisé, et ainsi réduire encore leur risque
de contamination. @
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Chapitre 7

Bénéfices et risques vis-a-vis
des cancers et du vieillissement

Résumé

En 2023, les cancers (tous confondus) restent la pre-
miere cause de décés prématuré, en France comme
dans le monde. Outre la génétique et le mode de vie,
I'alimentation est reconnue comme étant a la fois une
source de facteurs de risques et une source de facteurs
protecteurs vis-a-vis des cancers.

Le fromage, calorique, riche en matiére grasse et
en sel, pouvait a priori étre suspecté de faire partie
des facteurs de risque. En effet, 'obésité et 'exces de
graisse corporelle sont associés a un sur-risque de sur-
venue de différents types de cancers tels que le cancer
du pancréas, le cancer colorectal ou encore le cancer
du sein chez les femmes ménopausées. L'exces de sel
quant a lui est associé a un sur-risque de développer
un cancer de l'estomac.

Cependant, plusieurs méta-analyses récentes
mettent en évidence l'effet neutre d'une consomma-
tion importante de fromages sur le risque de décéder
d'un cancer ou méme d’en développer un (avéré). La
consommation de fromages diminuerait méme de
11 % le risque de développer un cancer du sein « non
hormono-dépendant » (& confirmer). Certains travaux
montrent cependant un lien entre une consommation
importante de produits laitiers et un risque accru de
cancer de la prostate ou de lymphomes de type B (a
confirmer). La nature du produit laitier considéré (lait,

fromage blanc, beurre, fromage...) nécessite d'étre
explorée de maniére plus approfondie car des diffé-
rences dans la survenue de cancers semblent exister
entre les produits.

Cet effet globalement neutre et spécifique du fro-
mage pourrait s'expliquer par un certain nombre de
composants de la matrice fromage, dont les écosys-
temes microbiens. En effet, certaines souches par leurs
métabolites ou leur action sur la matrice fromage ont
des effets inhibiteurs, voire apoptotiques, in vitro sur
des lignées cellulaires cancéreuses ou des carcinomes
induits chez la souris (& confirmer).

D'autres souches microbiennes fromageres sont a
I'origine de l'inhibition de souches bactériennes patho-
genes responsables d'inflammation chronique a l'ori-
gine de cancers (telles que Fusobacterium nucleatum
ou Bacillus fragilis) et a ce titre, pourraient constituer
des facteurs protecteurs (a confirmer). Enfin, certains
composés de la matrice fromage (acides gras a courte
chaine, ou acides gras linoléiques) pourraient avoir des
effets protecteurs (a explorer).

Enfin, les fromages, en raison de leurs teneurs en cal-
cium et en composés anti-oxydants, pourraient avoir
un effet positif contre 'ostéoporose et le vieillissement
des cellules (a confirmer). ®

7.1.

Impact sur les cancers

Le cancer est une maladie qui résulte de l'accu-
mulation d'anomalies au niveau cellulaire, pou-
vant provenir de mutations génétiques, d'une
inflammation chronique ou encore d'une infec-
tionvirale (Liguori et al. 2018). Les cellules déreé-
gulées se mettent alors a proliférer de maniere
anarchique, d'abord localement, puis dans
le tissu avoisinant formant une tumeur, puis

éventuellement a distance ou elles forment des
métastases. Le mot cancer désigne un groupe
de maladies tres différentes les unes des autres
(https://www.e-cancer.fr/Comprendre-preve-
nir-depister/Qu-est-ce-qu-un-cancer/Le-ou-les-
cancers).

En 2023, les cancers (tous confondus) sont la
premiere cause de déces prématuré en France
(INCa 2023) et le cancer du poumon est la pre-
miere cause de déces par cancer en France et
dans le monde. En France, le cancer du sein
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représente 33 % des cancers féminins recensés
tandis que le cancer de la prostate représente
24 % des cancers masculins recenses.

Au niveau mondial, le cancer colorectal est la 2¢
cause de mortalité par cancer (916 000 déces en
2020) pour 1,93 millions de cas recensés (Ferlay
et al. 2021 ; Lawrence et al. 2020). En France, le
cancer colorectal est le 3¢ cancer le plus fréquent
(INCa 2023). L'apparition de ce cancer peut étre
directement lié au mode de vie (sédentarité, obé-
sité), a la consommation d'alcool, de tabac et a
I'alimentation (INCa 2023).

L'age médian de diagnostic d'un cancer en
France en 2023 est de 68 ans chez les femmes
etde 70 ans chezles hommes (INCa 2023). Entre
1990 et 2023, le nombre de nouveaux cas dia-
gnostiqués de cancers a doublé. Ce phénoméne
résulte de plusieurs facteurs : meilleur dépistage
et diagnostic, augmentation de la taille de la
population et de la durée de vie (plus une per-
sonne est agée, plus son risque de développer
un cancer est grand), consommation d'alcool et
de tabac, sédentarité...

L'alimentation étant reconnue comme étanta
la fois source de facteurs de risques et source
de facteurs protecteurs vis-a-vis des cancers,
I'objectif de cette partie est de faire le point sur
les liens entre consommation de fromages et
survenue de ces maladies. Compte tenu de la
composition des fromages, avec une teneur
élevée en acides gras et en sel (Gillis et Ayerbe
2018), on pourrait craindre que cet aliment
soit associé a un sur-risque de développer un
cancer.

En effet, l'obésité et I'exces de graisse corporelle
sont associés a un sur-risque de survenue de
différents types de cancers tels que le cancer
du pancréas, le cancer colorectal ou encore le
cancer du sein chez les femmes ménopausées
(Pati et al. 2023). L'exces de sel quant a lui est
associé a un sur-risque de développer un cancer
de I'estomac (Wu et al. 2022).

Nous nous sommes ici intéressés a I'effet de la
consommation du fromage en tant qu‘aliment
complet et non a ses composants pris sépa-
rément. De plus, les quantités de fromages
consommeées dans les études citées (générale-
ment autour de 30 a 40 g par jour) s'inscrivaient
dans le cadre d'une alimentation équilibrée.
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7.1.1. Observations chez les patients

De nombreuses études se sont intéressées au
lien entre alimentation et survenue de cancers,
notamment du cancer colorectal (Bradbury et
al. 2020; Zhang et al. 2023).

Ainsi, Bradbury et al. (2020) ont comparé les
habitudes alimentaires pendant 5,7 ans de
475 581 participants parmi lesquels 2 609 ont
développé un cancer colorectal. Les auteurs ont
montré que la consommation de fromage n'était
associée a aucun sur-risque vis-a-vis de cette
maladie. Plusieurs autres études récentes ont
confirmé cet impact neutre, voire légerement
bénéfique de la consommation de fromage (et
de produits laitiers en général) vis-a-vis du risque
de développer un cancer.

Deschasaux-Tanguy et al. (2022) ont observé
dans leur étude regroupant 101 279 participants
suivis pendant une durée médiane de 5,9 ans
qu'il n'y avait pas d'association entre consom-
mation de produits laitiers en général, niméme
entre consommation d'un produit laitier parti-
culier séparément (lait, yaourts ou fromages),
et survenue d'un cancer en général, tout type
confondu, ou méme entre consommation de
ces produits et survenue du cancer du sein, du
cancer colorectal ou du cancer de la prostate.

Enrevanche, dans cette publication, la consom-
mation d’'une portion supplémentaire de fro-
mage blanc augmentait d'un facteur de 1,11 le
risque de développer un cancer (quel qu'il soit) et
d'un facteur de 1,39 le risque de développer un
cancer colorectal. De méme, la consommation
d'une portion supplémentaire de dessert a base
delait sucré augmentait le risque de développer
un cancer colorectal d'un facteur de 1,58.

Van Lanen et al. (2023) ont, quant a eux, suivi
un total de 1 812 patients récemment diagnosti-
qués atteints d'un cancer du c6lon et ont observé
limpact de la consommation de produits laitiers
sur le risque de récidive. Leurs analyses ont
montré que la consommation de produits lai-
tiers pauvres en matiéres grasses était associée
a une diminution de 49 % du risque de récidive
du cancer. La consommation de fromages en
général, dans cette étude, n'avait pas d'impact
sur le risque de récidive de ce cancer.

Plusieurs méta-analyses ont aussi mis évidence
I'effet généralement neutre de la consomma-



tion de fromages vis-a-vis des cancers. Dans leur
méta-analyse de 2023, Zhang et al. ont observé,
sur la base des données provenant de 25 études
regroupant 1 378 932 participants et 30 818 cas,
qu'une consommation importante de fromages
n'augmentait pas significativement le risque de
décéder d'un cancer.

De méme, sur la base de 46 études regrou-
pant 9 539 703 participants et 158 601 cas, les
auteurs ont observé qu'une consommation
plus importante de fromages n'augmentait pas
le risque de développer un cancer. De maniére
plus spécifique, leurs analyses ont montré que la
consommation de fromages n'était pas associée
alasurvenue de cancers de la prostate, du colon,
de la vessie, du pancréas, de 'endometre, des
ovaires, du sein de type hormono-dépendants
(cancers qui représentent environ 80 % des can-
cers du sein) ni aux lymphomes ni encore aux
hépatocarcinomes (cancers du foie).

La consommation de fromages diminuait
méme de 11 % le risque de développer des
cancers du sein non hormono-dépendants. La
consommation de 30 g/jour de fromages était
marginalement corrélée avec le risque de déve-
lopper un cancer de la prostate.

Cependant, Zhao et al. (2023) ont observé dans
leur méta-analyse regroupant 33 études et plus
de 1,5 millions de participants qu'une consom-
mation élevée de produits laitiers était associée a
un risque de développer un cancer de la prostate.
s ont observé que la consommation de 400 g/
jour de produits laitiers totaux, de 200 g/jour de
lait, de 40 g/jour de fromages et de 50 g/jour de
beurre était associée a une légére augmentation
du risque de développer un cancer de la prostate,
respectivement, d'un facteur de 1,02, 1,02, 1,01 et
1,03. A linverse, la consommation de lait entier
diminuait ce risque de 3 %. Leurs analyses n‘ont
pas mis en évidence d'association entre le cancer
dela prostate etla consommation de lait écrémé,
de yaourts ou de créemes glacées.

Rodriguez-Archilla et al. (2023) ont mis en évi-
dence dans leur méta-analyse regroupant 21
études et 59 271 participants que la consom-
mation de produits laitiers, a I'exception du
beurre (effet neutre), réduisait de 27 % le risque
de développer un cancer endobuccal. Plus pré-
cisément, la consommation de fromages et de
beurre réduisait, respectivement, de 21 % et de
259% cerisque.
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Une revue bibliographique récente (Melnik
et al. 2023) s'est intéressée a l'impact de la
consommation de lait sur les lymphomes dif-
fus a grandes cellules B (prolifération anormale
de lymphocytes B responsable d'un cancer du
sang ou hémopathie maligne). Leurs travaux ont
montré des résultats contradictoires: selon les
études, la consommation de lait pouvait ne pas
avoir d'impact sur le risque de lymphomes (Ser-
gentanis et al. 2019), ou au contraire l'augmen-
tait d'un facteur de 1,2 a 1,49 (Wang et al. 2016).

D'autres travaux cités dans cette revue biblio-
graphique avaient aussi souligné que la consom-
mation de produits laitiers était associée a un sur-
risque de développer un tel cancer (Kakkoura et
al. 2022 ; Saberi Hosnijeh et al. 2021). Concernant
la consommation de fromages, soit les études
ne montraient pas dimpact - du moins en ce qui
concerne les produits laitiers totaux - (Sergentanis
etal. 2019), soit elles montraient une augmenta-
tion du risque de lymphome d'un facteur de 1,24
a 1,28 (Wang et al. 2016). Les auteurs de cette
revue bibliographique concluaient ainsi que la
consommation de produits laitiers était associée
a un sur-risque de ce cancer.

Le Tableau 9 synthétise les données présentées
ci-dessus.

En conclusion, les résultats de toutes les
études récentes et d'envergure montrent que
la consommation de fromages ne constitue
pas un sur-risque de développer un cancer en
général. En ce qui concerne les lymphomes dif-
fus a grandes cellules B, de nouvelles recherches
seront nécessaires pour confirmer l'effet déle-
tere de la consommation de fromages observé
dans la méta-analyse de Wang et al. (2016) mais
pas dans celle de Sergentanis et al. (2019).

7.1.2. Mécanismes pouvant
expliquer les effets observés

de la consommation de fromages
sur les cancers'

La Figure 14 présente de maniere synthétique
les facteurs pouvant potentiellement expliquer
les effets de la consommation de fromages au
regard du risque de survenue des cancers.

[1] Travaux réalisés pour la plupart sur modéle
animal.
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7.1.2.1. Réle des probiotiques

Impacts sur le systéme immunitaire
et certaines voies de signalisation

Dans leur revue bibliographique, Aprea et al.
(2023) ont présenté différents travaux sur lim-
pact positif de souches bactériennes issues de
produits laitiers sur la diminution du risque de
survenue des cancers. Cet effet était lié a une aug-
mentation, chez le consommateur, de la produc-
tion des cytokines impliquées dans la cytotoxicité.

La consommation de ces probiotiques allongeait
la durée de vie de souris porteuses de tumeurs
en parallele d'une augmentation de la production
dinterleukine 12 (IL-12) et d'interféron gamma et
d'un accroissement des populations de lympho-
cytes T CD4+, de lymphocytes T CD8+ et de cel-
lules NK. Hu et al. (2015) ont observé l'impact de
I'administration orale d'une souche de Lactobacil-
lus plantarumisolée de produits laitiers fermentés
chez des souris porteuses de cellules cancéreuses
(adénocarcinome du colon).

Ces probiotiques allongeaient la survie de
ces souris en comparaison de celles qui n'en
consommaient pas et ils inhibaient la croissance
des cellules cancéreuses. L. plantarum augmen-
tait la production d'interféron gamma, permet-
tait l'infiltration des lymphocytes T CD8+ et des
cellules NK au sein des tumeurs et orientait la
différenciation des lymphocytes T CD4+ vers les
Th1. Ces orientations aboutissaient donc a une
augmentation du nombre de cellules permet-
tant de lutter contre les cellules tumorales.

De la méme facon, Aindelis et al. (2020) ont
observé que 'administration orale d'une souche
de Lacticaseibacillus casei (isolée dans des pro-
duits laitiers), chez des souris porteuses de cel-
lules cancéreuses (adénocarcinome du célon),
inhibait la croissance des tumeurs. Ces probio-
tiqgues augmentaient notamment la produc-
tion d'interféron gamma et permettaient une
infiltration accrue des lymphocytes T CD8+ au
niveau des tumeurs (mais pas des cellules NK).
La production de la granzyme B était aussi sti-
mulée au sein des tumeurs chez les souris qui
avaient consommeé cette souche. Une souche
de Lactococcus lactis subsp. lactis isolée dans de
la Ricotta et administrée oralement a des rats
ayant un cancer du cblon stabilisait I'atypie des
cellules cancéreuses.
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L'administration orale d'une souche de Strep-
tococcus thermophilus isolée dans du lait parve-
nait a réduire les tumeurs colorectales induites
artificiellement chez des souris (Li et al. 2021).
L'effet antitumoral de cette souche était médié
via la sécrétion de pB-galactosidases qui décom-
posent les sucres complexes en galactose. La
libération de galactose agirait sur différentes
voies de signalisation dont la voie de signalisa-
tion Hippo qui régule la prolifération cellulaire
etl'apoptose, induisant alors 'apoptose des cel-
lules cancéreuses. Cette souche inhiberait ainsi
la prolifération cellulaire et induirait 'apoptose
des cellules cancéreuses. Le GABA produit par
certaines souches de bactéries lactiques limitait
aussi la prolifération des cellules cancéreuses
issues du cancer du cblon (Coelho et al. 2022).

Plus récemment, il a été montré que le surna-
geant d'une culture d'une souche de P. acidilactici
isolée d'un fromage traditionnel iranien indui-
sait in vitro 'apoptose des cellules cancéreuses
résistantes a la doxorubicine, médicament anti-
cancéreux utilisé en chimiothérapie (Khaleghi
etal. 2023).

Impacts sur des pathogénes liés au
développement du cancer colorectal

Des probiotiques pourraient étre utilisés
pour prévenir le cancer du c6lon en agissant
contre certaines bactéries impliquées dans le
développement de cette pathologie. C'est le
cas de Fusobacterium nucleatum dont la forte
concentration dans l'intestin est corrélée avec
la progression de la carcinogenése colorectale
(Lawrence et al. 2020). Ce pathogéne, ainsi que
d'autres tels que B. fragilis, sécrétent certains
facteurs de virulence qui activent des voies
pro-inflammatoires conduisant a l'installation
d’inflammations chroniques elles-mémes a
I'origine de cancers.

Lawrence et al. (2020) ont montré que diffé-
rentes souches probiotiques (dont certaines iso-
|ées de produits laitiers comme Bifidobacterium
et Streptococcus thermophilus) inhibaient, in vitro,
F. nucleatum en agissant a différents niveaux:
compétition nutritive, production de bactério-
cines, coaggrégation ou encore I'exclusion via la
formation de biofilmsisolant le pathogene de la
muqueuse intestinale.

Cependant, des essais cliniques sont néces-
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Etude Principaux résultats

Bradbury et al. 2020

Cohorte de 475 581 participants
suivis pendant, en moyenne,
5,7 années

» La consommation de fromage n'était associée a aucun sur-
risque vis-a-vis du cancer colorectal.

Deschasaux-Tanguy et al. 2022
Cohorte de 101 279 participants
suivis pendant une durée
médiane de 5,9 ans

> |l n'y avait pas d'association entre la consommation de
produits laitiers totaux, de lait, de yaourts et de fromages vis-
a-vis du cancer du sein, du cancer colorectal et du cancer de la
prostate.

> La consommation d'une portion de fromage blanc
supplémentaire augmentait d'un facteur 1,39 le risque de
développer un cancer colorectal.

van Lanen et al. 2023
Cohorte de 1 812 patients

> La consommation de produits laitiers pauvres en matiéres
grasses diminuait de 49 % le risque de récidive du cancer.

Zhang et al. 2023

Méta-analyse regroupant au total
162 études et plus de 1 million
de participants.

» Une consommation plus importante de fromage n'était pas
liée a un sur-risque de mourir d'un cancer (RR = 1,00, ICa95% =
0,97 - 1,03).

> |l n'y avait pas de corrélation entre la consommation de
fromage et le risque de développer un cancer (RR =0,99, IC a
95% =0,97 - 1,01).

» La consommation de fromage n'était pas associée aux
cancers de la prostate, du cblon, de la vessie, du pancréas,

de 'endometre, des ovaires, du sein de type hormonaux
dépendants ainsi gu'aux lymphomes et aux hépatocarcinomes.
» La consommation de fromage diminuait de 11 % le risque de
développer un cancer du sein non hormono dépendant.

» La consommation de 30 g/jour de fromage était
marginalement corrélée avec le risque de cancer de la prostate
(RR=1,06,1Ca95% =1,00-1,11).

Zhao et al. 2023

Méta-analyse regroupant

33 études et plus de 1,5 million
departicipants

» La consommation de 400 g/jour de produits laitiers

totaux, 200 g/jour de lait, 40 g/jour de fromage et 50 g/jour

de beurre était associée a une tres faible augmentation du
risque de développer un cancer de la prostate d'un facteur de,
respectivement, 1,02, 1,02, 1,01 et 1,03.

» La consommation de lait entier diminuait ce risque de 3 %.

Rodriguez-Archilla et al. 2023
Méta-analyse regroupant
21 études et 59 271 participants

» La consommation de fromage et de beurre réduisait,
respectivement, de 21 % et de 25 % le risque de développer un
cancer de la bouche.

Melnik et al. 2023
Revue bibliographique incluant
plusieurs méta-analyses

» La consommation de lait, en fonction des études, pouvait

ne pas avoir d'impact sur les lymphomes diffus a grandes
cellules B, ou augmentait d'un facteur de 1,2 a 1,49 le risque de
développer cette maladie. De méme, les analyses concernant la
consommation de fromage indiquaient que celle-ci pouvait ne
pas avoir dimpact comme augmenter d'un facteur de 1,24 a 1,28
le risque de développer ce cancer.

Tableau 9. Synthése des différentes études montrant I'impact sur la mortalité et la morbidité de la
consommation de fromages sur les cancers.
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Figure 14. Facteurs pouvant expliquer I'absence de sur-risque voire I'effet protecteur de la consommation de fromages sur
la survenue des cancers en général. Les facteurs de sur-risques potentiels dans la survenue de cancers particuliers, cancer
de la prostate et lymphome diffus a grandes cellules B sont également indiqués. (GABA : acide gamma-aminobutyrique)
(voie Hippo : voie de signalisation qui régule la prolifération cellulaire et I'apoptose)

saires pour confirmer la pertinence de ces don-
nées expérimentales (Coelho et al. 2022 ; Law-
rence et al. 2020).

7.1.2.2. Réle des peptides

Les bactériocines produites par les écosys-
témes microbiens fromagers sont capables
d'agir spécifiquement contre les cellules cancé-
reuses, probablement du fait des différences
membranaires entre cellules saines et cancé-
reuses (Chikindas et al. 2018 ; Kaur et al. 2015).
Les membranes des cellules cancéreuses ont
en effet la particularité d'étre chargées néga-
tivement, contrairement aux membranes de
cellules «saines » qui présentent une charge
neutre. Cette charge négative permet donc de
fortes interactions avec les bactériocines qui
sontquant a elles, chargées positivement (Bain-
daraetal. 2018).

A titre d'exemple, dans I'étude de Kaur et
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al. 2015, la pédiocine produite par certaines
souches de Pediococcus acidilactici inhibait in
vitro la croissance de cellules du cancer du célon
tandis que la nisine, produite par Lactococcus
lactis, présentait un effet cytotoxique vis-a-vis
de lignées cellulaires issues de cancer du sein.

Des peptides bioactifs issus de la protéolyse
des protéines du lait au cours de la fabrication
de fromages pourraient agir comme agents
anti-cancéreux (Kurbanova et al. 2022 ; Sha-
fique et al. 2023). C'est le cas de certains pep-
tides bioactifs résultant de la digestion de la
caséine au cours de la fabrication du Cheddar,
qui présentaient des caractéristiques anti-tumo-
rales (inhibition de la croissance et induction de
I'apoptose) contre des cellules cancéreuses in
vitro (Shafique et al. 2023)

Des études complémentaires et réalisées in
vivo restent nécessaires pour confirmer ces
observations.



7.1.2.3. Réle des acides gras

Mirzaei et al., dans leur revue bibliographique
de 2021, ont montré que les acides gras a courte
chaine avaient un réle protecteur vis-a-vis de dif-
férents types de cancers (c6lon, vessie, estomac,
foie, poumon, pancréas, prostate). Cette action
protectrice était induite via différents méca-
nismes tels que l'apoptose et l'inhibition de la
prolifération des cellules cancéreuses (Coelho et
al. 2022 ; Mirzaei et al. 2021 ; Shuwen et al. 2019).

Ces observations peuvent étre rapprochées de
résultats démontrés dans les études de protec-
tion contre les allergies et les maladies atopiques
abordées précédemment, qui reposent sur les
mémes mécanismes immunitaires ainsi que sur
le réle bénéfique des acides gras a courte chaine.

Plus récemment, Alvandi et al. (2022) ont obser-
vé, dans leur méta-analyse regroupant 23 études
différentes, que 70 % de ces études faisaient
état de concentrations significativement plus
faibles d'acide acétique, propionique, butyrique
ou d'acides gras a courte chaine totaux dans les
selles des personnes a haut risque de cancer
colorectal (porteurs d'adénomes ou de polypes
coliques) par rapport aux témoins sains. Ils ont
aussi observé que 67 % des études faisaient état
de concentrations significativement plus faibles
d'acides acétique et butyrique dans les selles des
patients atteints de cancer colorectal par rapport
aux témoins sains.

Fuke etal.(2017) ont mis en évidence dans leur
revue bibliographique le réle protecteur que
jouaient les acides linoléiques conjugués (ALC)
présents dans les produits laitiers. En effet, les
ALC avait un effet protecteur sur la survenue de
cancers en réduisant I'accumulation excessive
de graisses (I'obésité étant un facteur de risque
de certains cancers).

Les ALC limitaient également |a cachexie asso-
ciée aux stades avancés des cancers. lls avaient
aussi des propriétés anti-oxydantes capables
de prévenir les dommages provoqués par les
radicaux libres au niveau cellulaire, dommages
pouvant étre a l'origine de cancers.

De plus, les ALC inhibaient, in vitro, la proliféra-
tion cellulaire et induisaient I'apoptose des cel-
lules cancéreuses impliquées dans les cancers
colorectaux et du sein (Basak et al. 2020 ; Coelho

7. CANCERS ET VIEILLISSEMENT

et al. 2022 ; El Roz et al. 2013; Fuke et al. 2017).
Cependant, des études plus poussées et réali-
sées in vivo restent nécessaires pour confirmer
ces observations.

7.1.2.4. Role des microARN

Melnik et al. (2023) se sont intéressés au roéle
des microARN encapsulés dans des exosomes
(nano-vésicules de 50-140 nm de diameétre) pré-
sents dans le lait de vache dans le développe-
ment de lymphomes diffus a grandes cellules
B. Ces microARN véhiculés par les exosomes
peuvent résister a différents processus comme
la pasteurisation ou encore a la digestion. lls
ont observé que ces microARN jouaient un role
important dans la maturation des lymphocytes
B chez les nouveaux-nés.

En revanche, chez I'adulte, I'absorption régu-
liere de ces microARN pourrait entrainer une
sur-expression de facteurs agissant sur la pro-
lifération des lymphocytes B et bloquerait I'ex-
pression de facteurs agissant sur la maturation
de ceux-ci. Cette perturbation serait a l'origine
d'une dé-différenciation des lymphocytes B vers
des cellules immatures capables de proliférer
et donc d’engendrer des lymphomes diffus a
grandes cellules. B. Melnik et al. (2023) considé-
raient ces exosomes circulants ainsi que leurs
microARN comme des agents potentiellement
pathogenes pour les adultes.

De nouvelles recherches sont nécessaires pour
déterminer si ces mémes microARN encapsulés
dans des exosomes sont bien présents dans les
fromages et si tel était le cas, Iimpact potentiel
de leur consommation via la consommation de
fromages sur la survenue de lymphomes diffus
a grandes cellules B.

7.1.2.5. Role du calcium

La relation entre la consommation de pro-
duits laitiers (essentiellement la consomma-
tion de lait entier) et le risque de développer
un cancer de la prostate n'est pas encore clair
(Oczkowski et al. 2021). Un apport trop impor-
tant de calcium (supérieur aux apports nutri-
tionnels conseillés) pourrait en effet favoriser
la survenue du cancer de la prostate tandis que
la vitamine D jouerait un role antagoniste en
réduisant ce risque.
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Cependant, cette hypothese fait encore débat
(Oczkowski et al. 2021). Saberi Hosnijeh et al.
(2021) avaient aussi rapporté que le calcium pré-
sentdans les produits laitiers pourrait étre lié au
sur-risque de développer un lymphome diffus a
grandes cellules B.

Des études complémentaires restent donc
nécessaires pour déterminer I'impact d'un
apport de calcium via la consommation de fro-
mages sur la survenue de cancers.

7.2.

Impact sur le vieillissement

Dans son rapport consacré a la promotion de
I'activité physique et d'une alimentation saine
pour vieillir en bonne santé, 'OMS (2023) a rap-
pelé l'importance que joue l'alimentation dans
le processus du vieillissement.

Le régime méditerranéen est considéré comme
un exemple d'alimentation équilibrée dans ce
rapport. Il peut fournir la quantité d'énergie, de
protéines et de nutriments nécessaires pour
vieillir en bonne santé. Ce régime est principa-
lement basé sur des ingrédients d'origine végé-
tale, riche en acides gras insaturés, en glucides
complexes, en fibres alimentaires, en minéraux
et en vitamines.

En revanche, les consommations de produits
laitiers et de viandes sont limitées ; ce régime
comporte peu de matieres grasses et de proté-
ines animales (Aridi et al. 2017). Or, comme cela
a été décrit précédemment, la consommation
de fromages (dans le cadre d'une hygiene de
vie saine) est bénéfique vis-a-vis des maladies
cardio-vasculaires.

Des travaux récents ont aussi montré que la
consommation de fromages pourrait avoir un
impact sur le vieillissement de nos cellules et de
notre organisme (Cardin et al. 2020).

7.2.1. Impact de la consommation
de fromages vis-a-vis du stress
oxydant et du vieillissement

Le vieillissement est caractérisé par une alté-
ration progressive des différentes fonctions des
tissus et des organes. L'une des explications de
ce phénomene est liée a 'accumulation de radi-
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caux libres dans les cellules. Les radicaux libres
sont des atomes ou des molécules qui ont gagné
ou perdu un électron. lls sont naturellement pro-
duits dans la cellule a partir d'oxygéne au cours
de la respiration cellulaire.

Le stress oxydant, résulte d'un déséquilibre
entre la production de radicaux libres et celle
des anti-oxydants dans la cellule. Ces radicaux
libres provoquent des dommages au niveau
des macromolécules présentes dans les cellules
comme leslipides, les protéines ou encore 'ADN.
lls sont impliqués dans le phénomeéne de rac-
courcissement des télomeéres (extrémités des
chromosomes) lié au vieillissement cellulaire
(Liguori et al. 2018).

Plusieurs études ont démontré que les fro-
mages étaient une source de molécules anti-oxy-
dantes parmilesquelles sont retrouvées la casé-
ine, la vitamine B11, la vitamine E ou encore la
prunétine (Fardet et al. 2018 ; Patel & Patel 2022).
L'activité anti-oxydante des fromages pourrait
aussi résulter de I'action de probiotiques (Lacto-
bacillus acidophilus), de peptides bioactifs relar-
gués au cours de la digestion gastro-intestinale
de fromages ou résultant de l'action protéoly-
tique des bactéries lactiques (Fardet et al. 2018;
Shafique et al. 2023).

Au cours de l'affinage, I'action combinée de
la protéolyse et de possibles activités micro-
biennes (production de vitamine B) pourrait
méme accroitre le potentiel anti-oxydant des
fromages (Fardet et al. 2018). Certaines études
ont de plus montré un effet anti-oxydant des
acides aminés.

Ainsi, Shafique et al. (2023) ont noté que des
acides aminés possédant un groupement phé-
nol (tyrosine et phénylalanine) isolés dans le
Cheddar présentaient des propriétés anti-oxy-
dantes. Helal et al. (2023) ont aussi observé
que les peptides isolés dans différents types de
fromages (Gouda, Edam, Feta ainsi que les fro-
mages traditionnels égyptiens Ras, Domiati et
Karish) avaient ces mémes propriétés. Les EPS
(exopolysaccharides) produits par les bactéries
lactiques présentaient aussi des propriétés
anti-oxydantes (Gonzalez-Gonzalez et al. 2022).

Si ces différentes études ont montré que les
fromages sont une source d'anti-oxydants per-
mettant donc de lutter a priori contre le vieillis-



sement cellulaire, des travaux récents réalisés
par Cardin et al. (2020) ont permis d'observer
le bénéfice de la consommation des fromages
vis-a-vis du vieillissement in vivo. Ces auteurs
ont procédé a l'extraction de métabolites issus
d'un fromage au lait cru de chévre via différentes
méthodes.

Des vers facilement cultivables en laboratoire
appartenant au phylum des Nematoda (néma-
todes), Caenorhabditis elegans, ont été placés en
contact avec ces fractions de métabolites tout
au long de leur vie. Ces vers ont une durée de
vie moyenne d'une dizaine de jours. Si certaines
fractions de métabolites tuaient les nématodes,
les auteurs ont pu isoler 5 fractions (fromage
lyophilisé, extrait polaire et 3 extraits aqueux)
qui avaient un effet bénéfique sur la durée de
vie de ceux-ci.

L'une de ces fractions, obtenue en utilisant
de I'eau comme solvant, allongeait de 16 % la
durée de vie moyenne des vers (12 jours contre
9,5 jours pour les témoins), avec une durée de
vie maximale de 26 jours (contre 15 jours pour
les témoins). Ces mémes auteurs ont ensuite
cherché a comprendre les mécanismes biolo-
giques permettant a ces 5 extraits de fromage de
chévre d'augmenter la longévité des nématodes
(Cardin et al. 2021).

lls ont mis en évidence que le facteur de trans-
cription lié a une voie de signalisation impliquée
dans la modulation de la santé du ver et sa lon-
gévité (DAF-16) était nécessaire pour que les
extraits de fromage puissent induire 'augmen-
tation de la longévité des vers.

Les 5 extraits de fromages augmentaient aussi
la durée de vie des vers en condition de stress
oxydant. Les auteurs ont aussi constaté que
2 des 5 extraits diminuaient la production de
radicaux libres par des leucocytes humains sti-
mulés avec du PMA (phorbol myristate acétate
- diester de phorbol induisant la production de
radicaux libres).

Ces résultats in vitro sur des cellules humaines
montrent qu'une application sur la santé
humaine serait possible. Pour finir, les auteurs
onttesté sur ces vers l'effet de fractions de méta-
bolites de lait cru de chévre provenant du méme
producteur que les fromages précédemment
testés. Les métabolites issus du lait augmen-
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taient la longévité des vers, mais de maniere
moins importante que ceux extraits du fromage.

La transformation du lait en fromage renforcait
donc cette protection contre le vieillissement. En
condition de stress oxydant, si le lait de chévre
ainsi que certains de ces métabolites augmen-
taient la survie des nématodes (jusqu'a un fac-
teur 2), la survie de ces vers était majorée s'ils
étaient incubés en présence du fromage et de
certains de ses métabolites (augmentation du
taux de survie jusqu'a un facteur 3).

Le processus de fermentation du lait au cours
de la fabrication de fromage par les micro-orga-
nismes pourrait donc générer des métabolites
ayant un effet protecteur contre le vieillissement
chez le nématode.

Ces travaux récents ont donc démontré que
les fromages possedent différents métabolites
pouvant protéger contre le stress oxydant et les
effets du vieillissement in vivo sur un modele ani-
mal (nématode). De plus, les expérimentations
in vitro sur des leucocytes humains ont mon-
tré que certains de ces métabolites pouvaient
aussi protéger les cellules humaines. D'autres
études, notamment in vivo, sont a envisager afin
de confirmer ces résultats.

7.2.2. Impact de la consommation
de fromages vis-a-vis de I'ostéoporose

Le vieillissement se caractérise aussi par une
perte de densité osseuse. Dans leur méta-ana-
lyse, Zhang et al. (2023) ont observé, chez 306
639 participants dont 26 401 cas (7 études) d'os-
téoporose, que les plus gros consommateurs
de fromage avaient un risque global de fracture
diminué de 10%.

L'analyse de 4 autres études regroupant plus
de 230 678 participants (8 257 cas d'ostéopo-
rose) par ces mémes auteurs avait mis en évi-
dence une diminution du risque de fracture de la
hanche de 14 % pour 30 g de fromages consom-
més par jour. Une consommation de plusde40g
de fromages par jour n'avait pas dimpact béné-
fique supplémentaire. Ces auteurs ont aussi
observé que la consommation de fromage avait
un effet neutre vis-a-vis du risque de chute.

luliano et al. (2021) ont observé de leur coté,
chez 7 195 résidants d'EPHAD, qu'un apport
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plus important de calcium et de protéines (via
une consommation par jour plus élevée de lait,
yaourts et fromages) réduisait de 33 % le risque
de fractures (46 % pour la hanche) etde 11 % le
risque de chute (effet neutre observé pour la
mortalité).

L'apport en calcium peut expliquer le role pro-
tecteur de la consommation de fromages vis-
a-vis du risque de fracture. La masse osseuse
dépend a la fois de facteurs génétiques (70 a
80 %) et environnementaux (20 a 30 %) comme
l'activité physique et l'alimentation (de Lamas
et al. 2019). La consommation de calcium, ainsi
que de vitamine D et de protéines, influence la
minéralisation et |a taille des os tout au long de
notre vie.

Les fromages, en fonction de leur technolo-
gie de fabrication, contiennent des teneurs
moyennes variables en calcium: 125 mg pour
100 g pour les fromages lactiques frais, 245 a
350 mg pour 100 g pour les fromages a pates
molles, 493 a 759 mg pour 100 g pour les fro-
mages a pates pressées non cuite ou encore 909
a 971 mg pour 100 g pour les fromages a pates
pressées cuite.

Outre l'impact vis-a-vis du vieillissement, une
portion de 30 g, en fonction du type de fromage,
peut donc couvrir entre 20 et 30 % des apports
nutritionnels conseillés en calcium pour des
enfants de 7 a 9 ans (Gillis et Ayerbe 2018). Une
étude récente a notamment mis en évidence
que la consommation de fromages renforcés en
vitamine D et en calcium permettait une amélio-
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ration de la résorption osseuse (décomposition
du tissu osseux et libération des minéraux par
les ostéoclastes - cellules osseuses responsables
de la résorption du tissu osseux participant a
son renouvellement continu) chez des femmes
ménopausées agees de 56 a 86 ans (Fonseca
Santos et al. 2022).

Une étude présentée par Zhang et al. (2023)
regroupant 337 participants pour 100 cas avait
montré que la consommation de fromages dimi-
nuait de 72 % le risque d'ostéoporose. De plus,
les fromages contiennent certaines molécules
comme la prunétine impliquées dans la régéné-
ration des os (Khan et al. 2015, Patel et al. 2022).

Ces différentes études mettent en évidence le
réle important de la consommation de fromages
vis a vis de notre « santé osseuse ».

En conclusion, les données les plus récentes
tendent a confirmer que la consommation
de fromages n'est pas délétere vis-a-vis de la
survenue de cancers tout type confondu. Ces
aliments présenteraient méme un effet lége-
rement bénéfique vis-a-vis de certains de ces
cancers. Toutefois, certains travaux ont observé
desliens entre la consommation de fromages et
certains types de cancers (cancers de la prostate,
lymphomes diffus a grandes cellules B). Il a été
démontré que la consommation de fromages
permet par ailleurs un apport d'anti-oxydants
potentiellement intéressants pour lutter contre
le vieillissement cellulaire et donc de notre orga-
nisme et de calcium permettant de lutter contre
l'ostéoporose. ®



Chapitre 8

Béneéfices et risques vis-a-vis
des maladies neurologiques

Résumeé

L'effet de la consommation de produits laitiers et
de fromages sur les maladies neurodégénératives
(Alzheimer, Parkinson, sclérose en plaque...) et sur la
dépression est encore mal connu. Les quelques études
disponibles ne permettent pas de tirer de conclu-
sions définitives : concernant la maladie d’Alzheimer,
les résultats sont contradictoires et dépendent de la
nature du produit étudié (fermenté ou non...) et du
type de population (age, antécédents,...).

Concernant la maladie de Parkinson, certains travaux
suggérent un risque accru suite a la consommation de
produits laitiers (a confirmer), mais la encore les résul-
tats different en fonction du type de produit (teneur
en matieres grasses, lait ou produits laitiers...) et des

Concernant les troubles dépressifs en lien avec le
stress et 'anxiété, certains travaux suggérent que la
consommation de produits laitiers fermentés permet-
trait de les réduire (a confirmer).

Quelle que soit la maladie concernée, plusieurs hypo-
theses mécanistiques sont actuellement explorées
(peptides spécifiques, acides gras, production d'un
neuro transmetteur comme le 'acide gamma amino-
butyrique (GABA) dans les produits fermentés) ; le rdle
du microbiote intestinal, via I'axe intestin - cerveau est
une des pistes les plus prometteuses.

Dans aucune de ces études, l'effet spécifique de la
consommation de fromages au lait cru n'a été étudié.
De nombreux travaux sont donc encore nécessaires
pour clarifier l'effet de cette consommation sur les

populations étudiées.

'objectif de cette partie est de faire un

point sur l'impact de la consommation

de fromages sur différentes pathologies
neurologiques ainsi que sur le bien-étre social
du consommateur.

8.1.

Impact sur les différentes
maladies neurologiques

Les bénéfices et les risques liés a la consom-
mation de fromages sur les maladies neurolo-
giques et psychiatriques sont encore assez mal
connus sil'on compare nos connaissances dans
ce domaine a celles dont nous disposons pour
les maladies cardiovasculaires ou allergiques.
Cependant, certaines données sont dispo-
nibles dans la littérature, notamment en ce qui
concerne les maladies neurodégénératives, des
maladies chroniques progressives qui touchent
le systeme nerveux central.

maladies neurologiques. ®

8.1.1. Impact de la consommation
de fromage sur les maladies
démentielles

Plus d'un million de personnes en France sont
touchés par la maladie d’Alzheimer ou une autre
forme de démences (https://www.santepubli-
quefrance.fr/maladies-et-traumatismes/mala-
dies-neurodegeneratives). Ce sont des maladies
courantes dont la fréquence augmente avec
I'age. Du fait du vieillissement progressif de la
population et de I'absence de traitements cura-
tifs, le nombre de personnes atteintes de ces
maladies augmente constamment. Elles sont
une cause majeure d'invalidité, de dépendance,
de placement en EHPAD et d’hospitalisation.

Dans leur revue systématique de la littérature
incluant 6 études dont 5 études de cohorte et
un essai randomisé contrdlé (comprenant en
tout plus de 20 000 patients), Cuesta-Triana et
al.(2019) n'ont pas pu tirer de conclusions claires
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quantalimpact de la consommation de produits
laitiers sur le déclin cognitif. La consommation
de lait pour des gens d'age moyen (45 a 56 ans)
était associée a de mauvaises performances
de mémoire verbale. Les consommations éle-
vees de desserts lactés et de cremes glacées
chez les femmes agées de plus de 60 ans (4 809
patientes) étaient associées a un déclin cognitif.

A l'inverse, une de ces études portant sur
1081 patients japonais de plus de 60 ansamis en
évidence que la consommation de produits lai-
tiersréduisait le risque de prés de 40 % de déve-
lopper une démence et notamment une maladie
d'Alzheimer (Ozawa et a 2014). Une autre étude
japonaise (Yoshida et al. 2019) incluant 859 indi-
vidus de plus de 65 ans a aussi mis en évidence
que la consommation de produits laitiers était
associée a une meilleure autonomie.

Klinedinst et al. (2020) ont observé sur 10 ans
limpact de l'alimentation sur I'évolution du déclin
cognitif de 1 929 patients. Ils ont aussi regardé
limpact de certains facteurs génétiques: pré-
sence ou non de l'allele 4 de I'apolipoprotéine E
(APOE4) qui est un facteur de risque de dévelop-
pement de la maladie d’Alzheimer et la présence
ou non d'antécédents familiaux de la maladie
d’Alzheimer.

La consommation quotidienne de fromages,
chez les patients APOE4+ et APOE4-, augmentait
le niveau basal de l'intelligence fluide par rap-
port aux patients qui n'en consommaient pas ou
peu. Chez les patients APOE4+, la consommation
quotidienne de fromages était corrélée a une
bonne intelligence fluide. Les auteurs ont égale-
ment observé unimpact positif de la consomma-
tion de fromages sur l'intelligence fluide chez les
patients qui n‘avaient pas d'antécédents fami-
liaux de la maladie d’Alzheimer.

A l'inverse, Pellay et al. (2023) ont constaté,
chez des patients agés de plus de 70 ans ne
souffrant pas de démence, qu'une consom-
mation faible, modérée ou élevée de produits
laitiers totaux, de lait ou de fromages n'avait
pas d'influence sur les structures cérébrales
évaluées par IRM 3 ou 9 ans aprés la fin de I'en-
quéte alimentaire.

En revanche, une consommation élevée, plus
de 1,5 fois par jour, de produits laitiers frais
comme des yaourts, fromages blancs et petits
suisses était associée a un volume plus faible
de matiére grise dans le lobe temporal médian
chez les patients 9 ans apreés la fin de 'enquéte
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alimentaire, en comparaison de ceux qui avaient
une consommation faible de ces produits laitiers
frais (moins de 0,5 fois par jour). Une telle dimi-
nution peut étre considérée, d'apres les auteurs,
comme un marqueur précoce de la maladie
d’Alzheimer.

Cependant, les auteurs ont indiqué que cette
étude originale devrait étre reproduite dans
d'autres contextes avant de tirer des conclu-
sions.

Ces différentes données montrent que l'effet
de la consommation de produits laitiers vis-a-vis
du déclin cognitif n'est pas encore bien connu.

8.1.2. Impact de la consommation de
fromages sur la maladie de Parkinson

Certains travaux ont montré que la consom-
mation de fromages pourrait étre un facteur de
risque de la maladie de Parkinson. Cette mala-
die est neurodégénérative, irréversible, entrai-
nant différents symptdmes qui s'aggravent au
fil du temps tels que des problémes moteurs,
des troubles de la santé mentale ainsi que du
sommeil.

A I'heure actuelle, il n'existe aucun traitement
curatif. La prévalence de la maladie a doublé
au cours des 25 dernieres années. Selon les
estimations mondiales, plus de 8,5 millions de
personnes étaient atteintes de la maladie de Par-
kinson en 2019 (https://www.who.int/fr/news-
room/fact-sheets/detail/parkinson-disease).

En France, environ 175 000 personnes sont
atteintes de la maladie de Parkinson (https://
www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-trau-
matismes/maladies-neurodegeneratives).

Jiang et al. dans leur méta-analyse de 2014
incluant 5 études de cohortes prospectives pour
un total de 304 193 individus, ont observé que
le risque de maladie de Parkinson augmentait
de 40 % chez les plus forts consommateurs de
produits laitiers en comparaison avec les plus
faibles consommateurs. Le risque de maladie
de Parkinson augmentait de 45 % chez les plus
forts consommateurs de lait en comparaison
avec les plus faibles consommateurs. Le risque
de développer cette maladie augmentaitde 17 %
pour chaque augmentation de 200 g/jour de la
consommation de lait. Les plus forts consom-
mateurs de fromages et de yaourts n'avaient



pas de sur-risque de développer la maladie de
Parkinson en comparaison avec les plus faibles
consommateurs.

Cependant, les analyses de l'effet de dose
ont montré que le risque de développer cette
maladie augmentait de 13 % pour chaque aug-
mentation de 10 g/jour de la consommation
de fromage (aucune donnée n’était disponible
pour le yaourt). Hughes et al. (2017) ont obser-
vé dans leur étude incluant 80 736 femmes et
48 610 hommes que la consommation de pro-
duits laitiers (3 prises par jour comparé a moins
d’'une prise par jour) n'était pas associée a un
sur-risque de développer la maladie de Parkin-
son. Par contre, en prenant en compte le taux
de matiére grasse de ces aliments, ces auteurs
ont noté qu'une consommation importante de
produits laitiers a faible taux de matiére grasse
était associée a une augmentation de 34 % du
risque de développer cette maladie.

Aucun sur-risque n'a été détecté avec la
consommation de produits laitiers a fort taux de
matiere grasse. Les résultats étaient similaires
pour les femmes et les hommes. Mischley et
al. (2017) ont observé dans leur étude incluant
1 053 patients atteints de la maladie de Parkin-
son que la consommation de cremes glacées,
de yaourts et de fromages était associée a une
progression plus rapide de la maladie.

Olsson etal.(2020) ont constaté sur une cohorte
incluant 81 915 individus que la consommation
de lait était faiblement associée a un sur-risque
de développer la maladie de Parkinson alors que
la consommation de lait fermenté ne I'était pas.
Domenighetti et al. (2022) ont de leur c6té étudié
la relation entre la consommation de produits
laitiers et la survenue de la maladie de Parkinson
via une étude de randomisation mendélienne.

Cetravail, regroupant 9823 cas et 8 376 témoins,
a permis de suggérer qu’'une consommation de
produits laitiers plus élevée, était associée a un
risque plus élevé de maladie de Parkinson chez
les hommes.

Les résultats de ces différentes études sug-
gerent que les produits laitiers pourraient étre
un facteur de sur-risque vis-a-vis de la maladie
de Parkinson, mais des travaux complémen-
taires seront nécessaires pour tirer des conclu-
sions robustes.

8. MALADIES NEUROLOGIQUES

8.1.3. Impact de la consommation

de fromages sur les maladies
démyeélinisantes du systéme nerveux
central

Lasclérose en plaques est une maladie démyéli-
nisante du systeme nerveux central. Les méca-
nismes impliqués sont mal connus mais ils font
intervenir des facteurs immunologiques, environ-
nementaux et génétiques. La réaction auto-im-
mune attaque la gaine de myéline qui entoure les
axones dans le systéme nerveux central, entrai-
nant des lésions disséminées dans celui-ci.

Les symptémes les plus courants de cette mala-
die sont la perte de sensibilité et de force mus-
culaire pouvant aller jusqu'a la paralysie et des
troubles de la coordination motrice. Environ 110
000 personnes sont touchées par la sclérose en
plaques en France (environ 150 cas pour 100 000
habitants), avec 4 000 a 6 000 nouveaux cas par
an (https://www.inserm.fr/dossier/sclerose-en-
plaques-sep/).

Dieu et al. (2022) ont recensé différents tra-
vaux aux conclusions contradictoires vis-a-vis
de I'impact de la consommation de produits
laitiers sur le risque de développer une sclé-
rose en plaques. Leurs travaux ont par contre
démontré, sur 282 patients, que la consomma-
tion de produits laitiers (lait, fromages...) n'était
pas associée au risque de présenter les pre-
miers symptomes de la sclérose en plaques. De
plus, leurs résultats ont montré que la consom-
mation de yaourt était associée a une réduction
de 11 % de la probabilité d'un premier événe-
ment démyélinisant.

Les connaissances concernant Iimpact de la
consommation de fromages sur ces pathologies
sont encore peu nombreuses et nécessiteront
de nouvelles recherches.

8.1.4. Mécanismes pouvant
expliquer lI'impact de la
consommation de fromages sur les
différentes maladies neurologiques

Plusieurs études ont apporté des précisions
sur les mécanismes qui pourraient expliquer
les effets bénéfiques, néfastes ou neutres de la
consommation de fromage sur ces maladies.
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8.1.4.1. Protéines

Ano et al.(2019a) ont extrait a partir de fromages
(Camembert) deux peptides (tryptophane-tyro-
sine et tryptophane-méthionine) provenant de
la digestion de la caséine. Ces peptides parve-
naient a réduire l'inflammation au niveau du cer-
veau en agissant sur la microglie. L'inflammation
au niveau du cerveau accélérant le déclin cogni-
tif et les maladies associées a la démence, ces
peptides pourraient avoir une action préventive
vis-a-vis de ces pathologies.

De plus, ces peptides favorisent la phago-
cytose du peptide amyloide béta. Le peptide
tryptophane-tyrosine, administré oralement
a des souris de laboratoire utilisées comme
modele pour la maladie d’Alzheimer parvient
arejoindre la circulation sanguine et le cerveau
des rongeurs. Il réduit effectivement l'inflam-
mation au niveau du cerveau et diminue l'ac-
cumulation du peptide amyloide béta via sa
phagocytose par la microglie. Cela améliore le
déclin cognitif de ces souris en comparaison de
celles qui n'avaient pas consommé le peptide
tryptophane-tyrosine.

Ces mémes auteurs (Ano et al. 2019b) ont aussi
isolé un autre peptide provenant de la caséine-3
qui amélioraitla mémoire spatiale et la mémoire
de reconnaissance des objets chez les souris. Les
fromages seraient donc une source de peptides
agissant contre le déclin cognitif.

8.1.4.2. Acides gras

Comme cela a été décrit précédemment dans
cet ouvrage, les fromages sont une source
d’acide gras a courte chaine directe ou indirecte
via I'apport de probiotiques favorisant la syn-
these de ceux-ci dans notre tube digestif. Ces
acides peuvent impacter le fonctionnement de
notre cerveau via I'axe intestin/cerveau mais
leur rdle vis-a-vis des maladies neurologiques
fait actuellement débat.

Des études ont mis en évidence des effets
néfastes de certains de ces composés sur les
maladies neurodégénératives, comme cela a été
le cas pour le propionate (Neuffer et al. 2022).
D'autres ont montré 'effet protecteur de certains
acides gras a courte chaine, comme le butyrate,
via son effet anti-inflammatoire (Mirzaei et al.
2021). Le butyrate peut aussi améliorer certains
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troubles intestinaux fréquents chez les patients
atteints de la maladie de Parkinson. Chen et al.
(2022) et Ameen et al. (2022) ont aussi montré les
roles bénéfiques du butyrate, d'autres acides gras
a courte chaine ainsi que de certains acides gras
a chaine moyenne contre la maladie d’Alzheimer.

Ces acides gras interviennent dans la modu-
lation de l'inflammation cérébrale ou dans la
réduction de 'accumulation de peptide amyloide
béta. Chen et al. (2022) ont noté que d'autres
acides gras a courte chaine pouvaient étre béné-
fiques ou néfastes vis-a-vis du développement
de la maladie d’Alzheimer. Cela souligne la com-
plexité du rdle des acides gras dans la pathoge-
nése des maladies neurologiques.

8.1.4.3. Caroténoides

Liu etal (2021) ont observé que la présence de
taux élevés d'a-carotene, de lutéine et de zéaxan-
thine (caroténoides) dans le sang de patients
était associée a de meilleurs scores vis-a-vis des
tests cognitifs et concernantla mémoire séman-
tique (langage, connaissances générales). Ces
auteurs ont aussi noté que la consommation de
végétaux et de fromages était associée aux taux
les plus élevés de ces caroténoides dans le sang
des individus testés.

8.1.4.3. Acide urique

Concernant lI'impact négatif de la consom-
mation des produits laitiers sur la maladie de
Parkinson, il a été démontré que la consomma-
tion de ces aliments réduisait le taux de I'acide
urique. Or l'acide urique jouerait un role pro-
tecteur via son pouvoir anti-oxydant. De faibles
niveaux d'acide urique sont associés a une plus
grande incidence de la maladie de Parkinson et a
une progression plus rapide de celle-ci (Mischley
etal. 2017).

8.2.

Impact sur la réduction de I'anxiété
et des troubles dépressifs

La dépression est une maladie psychiatrique
courante affectant prés de 5 % des adultes dans
le monde. Cette maladie est caractérisée par une
tristesse persistante, la fatigue, des troubles de
la concentration, un manque de sommeil et d'ap-



pétit. Ces différents symptdmes peuvent avoir
un effet profond sur tous les aspects de la vie,
gu'ils soient personnels ou professionnels. La
dépression est due a des interactions complexes
entre des facteurs sociaux, psychologiques et
biologiques.

Des études montrent également qu'il existe
des liens étroits entre la dépression et la san-
té physique, notamment en cas de maladies
cardiovasculaires. Enfin, cette maladie touche
tous les types de personnes quelques soit I'age
ou le niveau socio-économique. Toutefois, les
femmes sont plus susceptibles de sombrer dans
la dépression que les hommes (https://www.
who.int/fr/health-topics/depression#tab=tab_2).

L'objectif de cette partie est de faire un point
sur I'impact de la consommation de fromages
sur la dépression.

8.2.1. Observation chez les patients

Hockey et al. (2022) ont observé chez
2 603 hommes finlandais (agés de 42 a 60 ans)
que chaque augmentation de 100 g de la
consommation de produits laitiers non fer-
mentés était associée a un risque plus élevé de
symptomes dépressifs (OR=1,06;1Ca95%: 1,01
- 1,10). A l'inverse, une consommation de pro-
duits laitiers fermentés élevée, en comparaison
d'une consommation plus faible, était associée
a une diminution du risque de développer des
symptdmes dépressifs (OR=0,70; ICa 95%:
0,52 -0,96).

De maniere assez intéressante, Hockey et al.
(2022) ont constaté que ces effets bénéfiques
étaient plus marqués en excluant les fromages
deleurs analyses. Les fromages étaient associés,
pour ces auteurs finlandais, a la consommation
d’aliments pauvres en nutriments et a forte den-
sité énergétique (burger...).

Les travaux de Tambalis et al. (2022) précédem-
ment cités ont en revanche mis en évidence, chez
des enfants agés de 8 a 17 ans en Grece que la
consommation de yaourts et de fromages était
liée a une meilleure hygiéne de vie. Cela refléte
bien les différences de perception alimentaire
d’un pays a l'autre.

Mahdavifar et al. (2022) ont observé chez 7 387
adultes en Iran que la consommation de lait (OR

8. MALADIES NEUROLOGIQUES

=0,73;1Ca95%: 0,58 - 0,92) et de yaourts (OR
=0,78;1Ca95%: 0,62 - 0,97) était associée a
une diminution du risque de développer une
dépression. Enrevanche, ces auteurs ont obser-
vé qu’'une consommation plus importante de
fromage était liée a un risque plus élevé de stress
(OR=1,52;1Ca95%:1,02-2,26).

Alinverse, Sousa et al. (2022) ont observé chez
317 étudiants au Portugal agés en moyenne de
20,5 ans que la consommation de produits lai-
tiers fermentés comme les yaourts et les fro-
mages (a I'exception des fromages frais) était
associée a des niveaux d'anxiété plus faibles.

Almasaudi et al. (2023) ont observé, chez
49 femmes suivies dans 'année de leur accou-
chement, que la consommation de lait fermen-
té (Laban) était associée a une diminution du
risque de dépression postpartum (OR = 0,01;
ICa95%:0-0,3) tout comme la consommation
de produits laitiers totaux (OR=0,17;1Ca95%:
0,03-0,83). La consommation de yaourts ou de
fromages avait par contre un effet neutre sur le
risque de dépression postpartum.

Luo et al. (2023), dans leur méta-analyse
incluant 8 études et 83 533 participants, ont
observé que la consommation de fromages et
de yaourts diminuait significativement le risque
de dépression.

Ces résultats, pour certains contradictoires,
tendent tout de méme a montrer que la consom-
mation de produits laitiers est associée a une
diminution du stress et de I'anxiété et permet-
trait de lutter contre la dépression.

8.2.2. Mécanismes pouvant expliquer
les impacts de la consommation
de fromages sur la dépression

Luo et al. (2023) ont suggéré que la consomma-
tion de produits laitiers fermentés avait poten-
tiellement un effet bénéfique sur la dépression.
Cet effet serait médié par I'axe intestin-cerveau
via l'action de probiotiques sur le microbiote.
En effet, le GABA, ce neurotransmetteur pro-
duit par certaines bactéries lactiques comme
celles appartenant au genre Lactobacillus, peut
impacter la transmission du message nerveux
et réduire I'anxiété et la dépression (Coelho et
al. 2022 ; Sousa et al. 2022).
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Yun et al. (2020) ont aussi observé que la
consommation de fromages chez des souris
stressées permettait d'améliorer leur état psy-
chologique. La consommation de fromages
avait aussi un impact sur la composition du
microbiote de ces rongeurs, avec une aug-
mentation de la concentration des bactéries
appartenant au phylum des Bacteroidetes (qui
diminue en cas de stress) et une diminution de
celle des bactéries appartenant a celui des Fir-
micutes.

Aprea et al. ont aussi recensé dans leur revue
bibliographique de 2023 des études qui avaient
mis en évidence I'impact de plusieurs bactéries
associées aux produits laitiers sur les troubles
dépressifs. La consommation d'une souche de
Lactiplantibacillus plantarum chez des patients
stressés réduisait I'anxiété notamment en sti-
mulant la voie de la sérotonine (inhibition du
stress). Cela diminuait I'expression de certaines
enzymes comme la dopamine beta-hydroxylase
impliquée dans la production de la noradréna-
line (hormone de stress) via 'nydroxylation de
la dopamine.

L'ingestion d'une souche de L. helveticus iso-
|ée dans un yaourt améliorait I'état de stress et
de dépression de souris de laboratoire. Cette
souche diminuait le niveau élevé de corticos-
térone (hormone de stress présente chez les
rongeurs équivalente au cortisol chez'lHomme).

En conclusion, les résultats des études concer-
nant limpact de la consommation des fromages
sur les maladies neurologiques et psychiatriques
sont assez contradictoires. Il semblerait toute-
fois que ces aliments puissent avoir un effet
neutre, voire positif, notamment du fait de leur
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richesse en micro-organismes et en composes
divers (GABA...).

La consommation de fromages ayant un effet
bénéfique sur le microbiote digestif, elle pourrait
aussi impacter le développement de ces mala-
dies via I'axe intestin/cerveau. Des recherches
plus poussées seront nécessaires pour mieux
appréhender ces différents effets et notamment
le r6le du microbiote.

Enfin, la santé telle qu'elle est définie par 'OMS
comprend la notion de bien-étre social. Le bien-
étre social est une notion relativement difficile
a définir. Il s'inscrit dans une notion d'apparte-
nance. L'individu fait partie d'une société qui doit
contribuer a son bien-étre et lui-méme doit y
étre intégré pour participer a son évolution. Ce
bien-étre regroupe plusieurs aspects comme
une bonne qualité de vie ou encore une bonne
intégration sociale qui participent a son bonheur.

Les fromages s'inscrivent tout a fait dans cette
notion d'appartenance a un pays, a une région,
a un patrimoine. Le fromage est fréquemment
un produit de terroir, souvent fabriqué dans
une aire géographique restreinte et selon des
méthodes bien caractéristiques.

C'est souvent le lieu de production qui donne
son nom au fromage, et son savoir-faire prend
une place importante dans l'identité de nos
régions. Ainsi, les fromages francais procurent
un sentiment d'identité fort et maintiennent les
liens communautaires et collectifs (https://www.
senat.fr/rap/r07-440/r07-44018.html). Ce volet
concernant le bien-étre social ne sera pas abor-
dé dans cet ouvrage, mais il serait intéressant de
plus approfondir cette notion a l'avenir. ®



Conclusion

e travail a permis de faire un point sur

les connaissances actuelles concernant

les effets de la consommation de fro-
mages vis-a-vis de la santé humaine. Basé sur
un corpus exhaustif de la littérature scienti-
fique internationale, abordant I'ensemble
des principales pathologies et présentant les
mécanismes d'actions connus ou supposeés, il
constitue, a notre connaissance, une synthese
unique en son genre.

Le premier constat qui ressort de cette syn-
these est, qu'en dépit d'un nombre important
de travaux récents disponibles, tres peu traitent
de maniere spécifique des produits au lait cru,
soit qu'ils ne concernent que des produits au
lait pasteurisé, soit que l'information sur l'ori-
gine des laits utilisés soit manquante. Or leur
consommation a beaucoup diminué dans notre
alimentation, alors qu'ils portent des spécificités
uniques tant biochimiques que microbiennes.

Ce travail met donc en évidence la nécessité
de réaliser rapidement des études spécifiques
concernant les effets des fromages au lait cru sur
la santé pour consolider les premiers résultats
ou hypotheses disponibles. Malgré cette lacune,
ce travail a été riche en observations.

Certains bénéfices étaient attendus, notam-
ment en ce qui concerne limpact de la consom-
mation de fromages sur le microbiote intesti-
nal humain. L'apport de différents types de
micro-organismes par les fromages (d'autant
plus diversifiés pour les fromages au lait cru) est
bénéfique pour le microbiote digestif qui joue
un role central dans le bon fonctionnement de
notre organisme. D'autres bénéfices importants
ont été présentés vis-a-vis des maladies aller-
giques et atopiques.

Ainsi, de larges études internationales dont
I'étude européenne PASTURE ont mis en évi-
dence que la diversité microbienne et la com-
position physico-chimique des fromages rédui-
saient le risque de développer des maladies
atopiques et modulaient la composition du
microbiote intestinal et la réponse immunitaire.
Par ailleurs, certaines espéces microbiennes
pouvant dégrader les allergénes, quelques

études suggerent que la diversité microbienne
des fromages et les spécificités des technologies
mises en ceuvre pour leur production pourraient
permettre aux consommateurs allergiques au
lait de consommer du fromage.

Concernant les maladies inflammatoires de I'in-
testin, différents travaux réalisés in vitro et chez
les rongeurs ont montré que les micro-orga-
nismes ainsi que différents métabolites présents
dans les fromages sont capables de réduire les
symptomes liés a ces maladies. Cependant, les
données concernant I'étre humain ne sont pas
encore suffisamment robustes pour statuer sur
limpact de la consommation de fromage sur ces
maladies inflammatoires.

De méme, le champ de recherche tres récent
concernant I'impact de la consommation des
fromages sur les maladies neurologiques
et psychiatriques montre pour l'instant des
résultats assez contradictoires. Il semblerait
toutefois que ces aliments puissent avoir un
effet neutre, voire positif, notamment sur la
dépression, du fait de leur richesse en micro-or-
ganismes et autres composés (GABA...). Par ail-
leurs, une observation intéressante concerne
l'impact bénéfique des fromages sur le vieillis-
sement, notamment grace a l'apport d'anti-oxy-
dants et de calcium.

Ce travail de synthese a permis de mettre en
évidence que la majorité des méta-analyses
concluent que la consommation de fromages
n'‘est pas délétere vis-a-vis de la survenue de can-
cers tous types confondus. Ces aliments présen-
teraient méme un effet légerement bénéfique
vis-a-vis de certains de ces cancers. Toutefois,
quelques rares travaux ont observé une asso-
ciation entre la consommation de fromages et
certains types de cancers comme les cancers de
la prostate ou les lymphomes.

Certains bénéfices liés a la consommation de
fromages présentés dans cet ouvrage vont a
contre-courant des idées recues. En effet, cette
consommation, réalisée dans le cadre d'une ali-
mentation et d'une hygiene de vie saines, est
plutbt protectrice vis-a-vis des maladies car-
dio-vasculaires. Les études récentes ont ainsi
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démontré que laconsommation de fromages ne
présentait pas de risque vis-a-vis de I'obésité, de
I'hypertension, du diabéte de type 2. La consom-
mation de fromage pourrait méme étre une des
clefs du fameux « paradoxe francais ».

Ces résultats ont aussi mis en évidence l'impor-
tance de considérer l'aliment comme un tout et
non comme des composés indépendants les uns
des autres. Si, par exemple, les acides gras satu-
rés tels quels représentent un certain danger
pour la santé, leur impact est différent une fois
qu'ils sontintégrés dans un aliment complexe et
«vivant», comme le fromage, du fait des nom-
breux micro-organismes qui le composent.

Enfin, ce travail prend en compte la présence
des différents agents pathogenes qui peuvent
contaminer les laits ainsi que les fromages,
méme si, en France, les produits laitiers ne sont
actuellement impliqués que dans 3% des toxi-
infections alimentaires collectives, mais qui sont
trés médiatisées. Parmi les différentes bactéries
concernées, dont la plupart, de par leur carac-
tere ubiquitaire, peuvent aussi affecter les pro-
duits pasteurisés, ce sont les E. coli producteurs
de shigatoxines (STEC) qui sont les plus problé-
matiques pour les filieres au lait cru.

L'absence de traitement notamment contre
les maladies induites par les STEC (particuliére-
ment chez les jeunes enfants et les personnes
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vulnérables) et leur capacité a survivre dans les
fromages font de la lutte contre ces pathogénes
un enjeu crucial de sécurité alimentaire. La lutte
contre 'ensemble de ces micro-organismes
pathogeénes passe par de multiples barriéres,
liees notamment aux pratiques d'élevage et de
traite et au traitement du lait en amont.

La technologie fromagere constitue aussi une
sécurisation sanitaire, notamment via l'effet
barriere des micro-organismes d'intérét qui
constitue une voie de recherche importante, en
particulier contre les STEC. Malgré d'immenses
progres faits ces derniéres années dans la mai-
trise des risques et les capacités d'analyse, le
risque infectieux reste donc un combat perma-
nent pour la filiére.

Au final, une fois maitrisés ces risques infec-
tieux, les fromages apparaissent comme porteur
de nombreux bénéfices a moyen et long terme
pour la santé, notamment en raison de leur
biodiversité microbienne. Des recherches sont
encore nécessaires pour préciser les bénéfices
de la consommation de produits élaborés a base
de lait cru et comprendre tous les mécanismes
impliqués, les risques étant déja tres largement
explorés. Enfin, que les fromages soient au lait
cru ou non, ce travail pose les bases d'une mise
en perspective et d'une véritable analyse béné-
fice-risque de la consommation de cet aliment
clé de notre alimentation. ®



ANNEXE 1

Méthodes statistiques

«Dans notre domaine les méthodes statis-
tiques, qui peuvent étre fécondes, peuvent faci-
lement aussi étre dangereuses. Le biologiste doit
avant tout rester biologiste, c'est a dire poser
exactement les éléments biologiques d'un pro-
bleme que l'on veut traiter par la méthode sta-
tistique. L'appareil mathématique a ses dangers,
car souvent il est artificiel en biologie. Les solu-
tions qui résultent de sa mise en jeu découlent
automatiquement des mises en équations ini-
tiales. Si ces derniéres correspondent vraiment
alaréalité, la solution est adéquate a celle-ci: s'il
en est autrement, les conclusions auxquelles on
aboutit ne concernent pas le probleme réel et
donnent une idée fausse des choses. » Maurice
Caullery (1935)

Comme cette citation l'indique, les statis-
tiques forment un ensemble formidable d'outils
mathématiques. Elles permettent d'identifier
certaines informations pertinentes dans des
listes de nombres difficilement interprétables.
Les statistiques sont de plus en plus deman-
dées et utilisées dans les travaux scientifiques
(biologie, médecine...) mais une mauvaise uti-
lisation de ces tests et/ou une mauvaise inter-
prétation des résultats peut conduire a des
conclusions erronées. Les statistiques ne sont
pas non plus une fin en soi, mais une aide a la
compréhension et il est nécessaire d'analyser
avec un esprit critique les résultats découlant
de ces méthodes.

L'objectif de cette partie n'est pas de réaliser
un cours de statistique ni méme de lister tous
les différents tests qui existent. Le but est de
permettre au lecteur de comprendre certains
grands principes et de développer un certain
esprit critique vis a vis de ces méthodes.

La base de toute étude statistique est la col-
lecte des données. Celle-ci implique générale-
ment d'effectuer un échantillonnage et la qua-
lité de I'échantillonnage est primordiale dans
la qualité de I'analyse statistique des données.
En effet, étudier une population entiere serait
bien évidement l'idéal, mais la mise en ceuvre
de telles études s'avérerait compliquée voire
irréalisable (a I'échelle d'un pays par exemple).

C'est pourquoi il est courant/nécessaire d'étu-
dier les données issues d'un échantillon de la
population. L'analyse des données se déroule
en deux étapes:

> la premiére, appelée statistique descriptive,
consiste a décrire les données obtenues sur
I'échantillon par des graphiques et des résumeés
numeriques (moyenne...),

> laseconde, appelée statistique inférentielle,
consiste, a partir des données issues de I'échan-
tillon, de tenter de tirer des conclusions généra-
listes sur la population entiere.

1 o La statistique descriptive

En premier lieu, il est nécessaire d'identifier le
type de variable aléatoire étudiée.

Une variable peut étre qualitative, c'est a
dire non quantifiable. Ce type de variable peut
étre nominale, par exemple la couleur des che-
veux, ou ordinale s'il y a une relation d'ordre
entre les catégories, par exemple la satisfaction :
mauvais, moyen, bon.

Une variable peut étre quantitative, cest a
dire quantifiable. Ce type de variable peut étre
continue, par exemple le poids ou la vitesse, ou
discréte sielle ne peut prendre en compte qu'un
nombre fini de valeurs, par exemple le nombre
d'enfant par famille.

Enfin, une variable peut étre semi-quanti-
tative. Cela signifie que sa mesure est basée
surune échelle arbitraire, par exemple un score
clinique.

1.1. L'importance
de la représentation graphique

Les représentations graphiques des données
sont primordiales bien que souvent négligées
dans les publications scientifiques. Ces repré-
sentations doivent étre simples, facilement com-
préhensibles et dépendent du type de variable.

Pour les variables qualitatives, les diagrammes

en baton sont souvent privilégiés (les
diagrammes en secteur ou « camemberts » sont
bien moins lisibles).
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Pour les variables quantitatives discréetes,
le diagramme en baton est généralement le
plus utilisé tandis que I'histogramme ou le
diagramme en boite permettent d'illustrer cor-
rectement les variables quantitatives continues.
Le diagramme en boite, aussi appelé boite a
moustache, a I'avantage de faire apparaitre la
médiane ainsi que les valeurs extrémes.

1.2. Statistique descriptive
multidimensionnelle

Il S'agit de méthodes purement descriptives qui
permettent de traiter simultanément un nombre
quelconque de variable par des représentations
graphiques. Les plus utilisées sont 'analyse en
composantes principales ou ACP (permettant
de traiter un nombre quelconque de variables
quantitatives), I'analyse factorielle des corres-
pondances ou AFC (permettant d'analyser la liai-
son entre 2 variables qualitatives) et 'analyse des
correspondances multiples ou ACM (permettant
d’analyser la liaison pouvant exister entre un
nombre quelconque de variables qualitatives).

1.3. Résumé des données

Dans le cas de variables quantitatives conti-
nues, plusieurs méthodes peuvent étre utilisées
pour résumer les données. La plus connue et
utilisée est la moyenne qui est le quotient de
la somme des différentes valeurs. Cependant,
la moyenne peut fortement étre influencée par
des valeurs extrémes, auquel cas la médiane,
qui divise les valeurs en deux part égales, peut
s'avérer plus robuste. C'est la médiane qui doit
étre utilisée quand les analyses statistiques uti-
lisent des tests non paramétriques, et qui est le
plus souvent pertinente dans les études chez
'homme ou les nombres d'individus étudiés sont
généralement restreints.

Par exemple, sur une série de 7 chiffres:

1-1-3-5-7-10-50

La moyenne est égale a 11 (fortement influen-
cée par la valeur extréme « 50 ») alors que la
médiane est égale a 5.

1.4. La dispersion autour
de la moyenne

Les paramétres de dispersion visent a décrire
comment les valeurs observées se dispersent
autour de la valeur centrale. Les parametres de
dispersion les plus couramment utilisés sont:
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» lavariance qui estunindicateur de la disper-
sion desvaleurs: plus lavariance est élevée, plus
les données sont dispersées;

> ['écart type qui est la racine carrée de la
variance ; il est la distance moyenne entre la
moyenne de la série statistique et chacun des
points correspondants aux valeurs de cette série.

L'écart-type est exprimé avec la méme unité de
mesure que les données, il estdonc assez simple
ainterpréter. La variance est utilisée pour diffé-
rents types de calculs statistiques, dont celui de
la loi normale. L'analyse de la variance permet
de déterminer si toutes les données suivent une
méme loi normale.

La loi normale est la plus importante des lois
utilisées en statistique pour les variables quan-
titatives continues. Elle définit une représenta-
tion de données centrées autour de la moyenne,
c'est a dire que la médiane d'une distribution
normale est égale a sa moyenne. Les autres
données s'écartent symétriquement des deux
cOtés de la moyenne. Les paramétres tels que
la moyenne, la variance ou I'écart type caracté-
risent trés bien les données issues d'une distri-
bution proche d'une loi normale. En revanche,
sila distribution observée s'éloigne de la loi nor-
male (dissymétrie), ces parametres ne permet-
tront pas d'analyser correctement ces données.

Les tests paramétriques fonctionnent en sup-
posant que les données testées suivent un type
deloide distribution connu (en général la loi nor-
male). Les tests non paramétriques sont basés
sur 'étude des rangs des observations et ne font
aucune hypothése sur le type de loi de distribu-
tion des données et peuvent donc étre utilisés
si les données ne suivent pas une loi normale.

2. La statistique
inférentielle

L'inférence statistique consiste a déduire, a par-
tir des observations réalisées sur un échantillon,
des conclusions sur la population dont il estissu.

2.1. L'échantillonnage

La collecte des données est la premiere étape
d'une étude statistique. Au cours de cette étape,



il est important d'éviter tout biais d’échantillon-
nage qui pourrait induire des conclusions erro-
nées sur la population étudiée.

Un échantillonnage aléatoire simple (tirage
au hasard au sein de la population) permet a
chaque élément de la population d'avoir une
chance et une probabilité égales d'étre sélection-
né. Lorsqu'il s'agit de populations pathologiques,
les différentes formes cliniques, stades d'évo-
lution, étiologies de la pathologie en question
doivent étre soigneusement étudiées pour que
I'échantillon représente réellement une popula-
tion homogene. Nombreux sont les exemples en
médecine de conclusions erronées, débouchant
sur des attitudes thérapeutiques déléteres, par-
fois durables, dont la source était la mauvaise
qualité de I'échantillonnage.

2.2. Le test de signification -
la valeur de p ou p-value

Pour comprendre cette notion, il faut définir
I'hypothése nulle HO. Cette hypothése consiste
a dire qu'il n'existe pas de différence entre les
parametres comparés ou que la différence
observée n'est pas significative et est due aux
fluctuations d'échantillonnage.

Ainsi, si on observe des différences entre des
éléments de plusieurs échantillons, est-ce que
ces différences sont dues aux aléas de I'échan-
tillonnage ou a une vraie différence entre les
échantillons, différence qui pourra étre extrapo-
lée a 'ensemble des populations ?

La réponse a cette question est une probabili-
té que l'on appelle la valeur de p ou p-value en
anglais.

Cette valeur est donnée par les tests statis-
tiques choisis pour analyser les données. Si la
p-value est faible, on rejette HO et on conclut qu'il
existe bien une différence qui nest pas unique-
ment due aux fluctuations d'échantillonnage.
Un seuil de 5% est généralement utilisé pour la
p-value (mais il peut aussi étre inférieur). Ainsi,
sila p-value est inférieure a 0,05, 'usage est de
dire que la différence est significative (dans la
limite du risque de se tromper dans 5% des cas).

Il faut cependant étre tres prudent avec
cette p-value. De plus en plus de statisticiens
remettent en cause son usage comme cela a été

particulierement bien décrit par Wasserstein et
Lazar (2016) de 'American Statistical Association.
Il est important de ne pas prendre en considé-
ration uniquement cette valeur. Ces auteurs
recommandent d'utiliser d'autres approches
en complément (voire en remplacement) de la
p-value comme l'utilisation de statistiques bayé-
siennes.

2.3. Les principaux tests
utilisés en statistiques

Enfonction de la question biologique et du type
de données a disposition, il incombe au statisti-
cien de choisir correctement le test le plus per-
tinent. Les tests sont généralement réalisés a
I'aide de logiciels payants ou gratuits (comme
le logiciel R).

Le choix d'un test statistique dépend de plu-
sieurs critéres:

» la nature des variables a comparer (quanti-
tative, qualitative...),

> les éléments étudiés (moyennes, effectifs,
variances...),

» |la nature du probléme (comparaison d'un
échantillon a une population de référence, com-
paraison de deux échantillons...),

> le type de séries comparées (indépendantes
ou appariées),

> |ataille des échantillons,

» les conditions d'applications des tests (nor-
malité de la distribution, taille de I'échantillon...).

Une liste non exhaustive et synthétique des
principaux tests statistiques et de leurs condi-
tions d'utilisation sont présentées dans le
Tableau 10.

Les statistiques forment un ensemble de
méthodes et d'outils extrémement utile pour
analyser les données, qu'elles soient issues
d'études épidémiologiques ou d'études in vitro.
Cependant, leur utilisation doit se faire a bon
escient et par des personnes compétentes sur
ces disciplines. La simple observation des don-
nées permet parfois, avec uniqguement du bon
sens, d'interpréter correctement les résultats
d'une étude.

S'agissant des études publiées sur la consom-
mation des fromages, le trés large éventail des
méthodologies d'études et des méthodes statis-
tiques actuellement disponibles a été utilisé. La
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Tableau 10. Descriptions simplifiées des conditions
d'utilisation de différents tests statistiques

Type de comparaison Type Condition d'application
o . de variable
Eléments Comparaison
testés
x? de , Plusieurs observés a Qualitatives * Test non paramétrique
. Effectifs . L 0 . ,
conformité (ou plusieurs théoriques * A utiliser pour des échantillons
d'ajustement) _ Une observée 3 une de grandes tailles
Proportions L
théorique
Distribution Une observée a une
théorique Quantitatives
N Effectifs Plusieurs observés Qualitatives * Test non paramétrique
(ou d'indépen- . . de grandes tailles
Plusieurs observées
dance) ——
Plusieurs observées a
plusieurs théoriques
Distribution Deux observées
Exact de Fisher | Effectifs Plusieurs observés * Test non paramétrique
de petites tailles
Binomial Une observée a une Test non paramétrique
théorique
Deux observées
Mac Nemar Deux observées Test non paramétrique
Mantel-Haenszel | Effectifs Plusieurs observés Test non paramétrique
Proportions Plusieurs observés
T de Student Moyennes Une observée a une o * Test paramétrique
. Quantitatives o , .
théorique * A utiliser pour des échantillons
Deux observées Quantitatives/ | de grandes tailles
Plusieurs observés Qualitatives

pertinence et I'intérét de leurs conclusions en
sont tout naturellement affectés.

De plus, des parametres non rationnels
peuvent intervenir dans l'interprétation des
données, en dépit de résultats statistiques
convaincants: en matiére de pathologie, il est
habituel d'étre plus sensible a des évenements
graves groupés dans un espace de temps (et/
ou de lieu) limité qu'a des évéenements aussi
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graves mais distribués dans le temps (mois,
années...).

C'est particulierement vrai quand il s'agit
d'effets indésirables des médicaments, mais
aussi (et surtout) des vaccinations, ou de la
consommation de produits alimentaires. Ce
sont des parametres qui doivent étre pris en
compte dans une analyse globale ‘bénéfices/
risques’. ®



Type de comparaison

Eléments

Comparaison

Type
de variable

ANNEXE 1

Condition d’application

Rangs signés

testés
Moyennes

Une observée a une

Test non paramétrique (alternative

de Wilcoxon théorique Quantitatives au test de Student)
Deux observées Quaptitgtives/
Qualitatives
Médianes tUhr; I(r)iZZ(zrvée aune Quantitatives

Welch Moyennes Deux observées Quantitatives/ | Test paramétrique

Mann - Whitney Deux observées Qualitatives Test non paramétrique

- Wilcoxon Médianes Deux observées

Anova Moyennes Plusieurs observés Test paramétrique

Kruskal - Wallis Plusieurs observés * Test non paramétrique

Médianes . A utilisgr Sile nombrfe. \
d'échantillons est supérieur a 10

Fisher - Snedecor | Variances Deux observées Test paramétrique (trés sensible a
un défaut de normalité)

Ansari - Bradley Deux observées Test non paramétrique

Bartlett Plusieurs observés Test paramétrique (trés sensible a
un défaut de normalité)

Fligner - Killeen Plusieurs observés Test non paramétrique tres
robuste contre les écarts de
normalité

Pearson Corrélations Une observée a une Quantitatives | Test paramétrique

théorique

Spearman Une observée a une Test non paramétrique

théorique

Kendall Une observée a une Test non paramétrique

théorique

Shapiro - Wilk Distribution Une observée a une Test utilisé pour déterminer si

théorique une série de données suit une loi
normale

;:‘Iir::og:rov - tJhr;Z ;)igzeérvée aune Quantitatives Test non paramétrique

Deux observées Quantitatives/
Mantel-Cox Courbe de survie | Deux observées Qualitatives Test non paramétrique
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Caractéristiques des épidémies impliquant les STEC*, les L. monocytogenes et les et Salmonella
enterica de divers sérotypes, a la suite de la consommation de fromages au lait cru en France

entre 2004 et 2019.

Pathogene impliqué

Nombre de cas

Age médian

STEC 026:H11 14 SHU* 22 mois
STEC 026:H11 2 SHU

STEC 026 13 SHU 24 mois
STEC 0157:H7 5 SHU

STEC 026:H11 12 SHU 15 mois
STEC 0157:H7 2 SHU

L. monocytogenes 2 cas de listériose 65 ans
L. monocytogenes 3 cas de listériose 83,5 ans
L. monocytogenes 2 cas de listériose 74,5 ans
L. monocytogenes 19 cas de listériose 91 ans
L. monocytogenes 23 cas de listériose 77 ans
L. monocytogenes 2 cas de listériose 51 ans
L. monocytogenes 6 cas de listériose 84 ans
L. monocytogenes 2 cas de listériose 80 ans
L. monocytogenes 2 cas de listériose 46 ans
L. monocytogenes 17 cas de listériose 76 ans
L. monocytogenes 4 cas de listériose 37 ans
L. monocytogenes 4 cas de listériose 49,5 ans
L. monocytogenes 6 cas de listériose 44 ans
L. monocytogenes 11 cas de listériose 48 ans
Salmonella Enteritidis 104 cas de salmonellose 33 ans
Salmonella Newport 147 cas de salmonellose 46 ans
Salmonella Eastbourne 30 cas de salmonellose 63 ans
Salmonella Diarizonae 44 cas de salmonellose 66 ans
Salmonella Enteritidis 55 cas de salmonellose 34 ans
Salmonella Dublin 83 cas de salmonellose 70 ans
Salmonella Typhimurium et Enteritidis | 116 cas de salmonellose

Salmonella Kedougou 31 cas de salmonellose 72 ans
Salmonella Enteritidis 181 cas de salmonellose 40 ans
Salmonella Newport 4 cas de salmonellose 65 ans
Salmonella Dublin 103 cas de salmonellose 49 ans
Salmonella Oranienburg 81 cas de salmonellose 44 ans
Salmonella Dublin 6 cas de salmonellose 73 ans
Salmonella 1,4,[5],12:i:- 13 cas de salmonellose

Salmonella Typhimurium 35 cas de salmonellose 40 ans
Salmonella Newport 28 cas de salmonellose

Salmonella Newport 28 cas de salmonellose 64 ans
Salmonella Muenster 25 cas de salmonellose 58 ans

(*) STEC : E. coli producteurs de shigatoxines - SHU : syndrome hémolytique et urémique.
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ANNEXE 3

Meétabolites synthétisés par les bactéries lactiques ayant un effet inhibiteur sur les bactéries pathogénes.

Type de Principales caractéristiques

métabolite

Acides » Diminution du pH, conditions hostiles a la croissance de nombreux pathogenes
organiques » Forme non dissociée peut diffuser a l'intérieur du pathogéne et perméabiliser la

membrane, perdre un proton dans le cytoplasme et ainsi acidifier celui-ci
> Acide phényllactique inhibe la croissance de bactéries et retarde celle de
certaines moisissures

Peroxyde > Produit par la plupart des bactéries lactiques en présence d'oxygéne
d’hydrogéne > Ne pouvant étre dégradé (les bactéries lactiques ne fabriquent pas de catalase),
le peroxyde d'hydrogene s'accumule dans le fromage

> Effet oxydant sur les lipides des membranes

> Effet bactéricide vis-a-vis d'E. colj, L. ivanovii, S. aureus.

Diacétyle > Présente un effet anti-moisissure et bactéricide en présence de pH acide (la
concentration requise pour que I'effet antimicrobien soit observé peut altérer les
caractéristiques organoleptiques du fromage)

Réutérine > Produite par de nombreuses bactéries lactiques par la fermentation du glycérol
> Bactéries a coloration de Gram positive sont plus résistantes vis-a-vis de cet
anti-microbien que celles a coloration de Gram négative

> Peut induire un stress oxydant

> Activité anti-moisissure

Acides gras > L'acide laurique et l'acide caprique sont les acides gras qui présentent le plus
fort pouvoir antimicrobien
> Activité anti-moisissure

Dipeptides > Produits par les levures et les bactéries lactiques au cours de la fermentation
cycliques > Activité anti-moisissure

Bactériocines | > Peptides présentant des propriétés anti-microbiennes

> Capables de détruire d'autres bactéries, généralement apparentées a la souche
productrice

> La plupart des bactériocines produites par les bactéries lactiques inhibent
spécifiquement les bactéries a coloration de Gram positive en formant des pores
au niveau de la membrane plasmique (les bactéries a coloration de Gram négative
sont protégées par leur membrane externe, sauf en cas de présence de substance
pouvant 'endommager)

> Certaines bactériocines présentent des propriétés anti-microbiennes vis-a-vis
de L. monocytogenes, S. aureus ou encore S. enterica

> Certaines bactéries lactiques peuvent synthétiser des bactériocines présentant
des propriétés anti-moisissures

> Les bactériocines sont actives sur une large gamme de pH, résistent au
chauffage, ne sont pas toxiques pour les cellules eucaryotes et sont sensibles

aux enzymes digestives (pas d'impact sur les microorganismes du microbiote
intestinal)
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Méthodes permettant d’éliminer les agents pathogénes dans le lait ou les fromages.

Facteur

Pasteurisation

Description

» Traitement thermique pouvant varier de 62,8°C - 30 min a 71,1°C -
15 s ou encore 135°C-1s

> Efficace contre la plupart des pathogénes

> Les bactéries pouvant sporuler sont résistantes (sous forme de
spores) a la pasteurisation

» Température insuffisante pour éliminer la plupart des virus
d'origine alimentaire (température > 90°C)

> Traitement par pasteurisation (62,5°C - 30min) sur des produits
artificiellement contaminés permettait une inactivation allant de

1,91 log10 (L. monocytogenes dans le lait de vache) a 6 log10 (S. aureus
dans le lait de vache) mais la pasteurisation (62,5°C - 30 min) ne
parvenait pas a éliminer totalement les pathogénes présents dans ces
laits a des taux élevés

» Dénaturation de certaines protéines et enzymes qui possedent un
pouvoir antimicrobien (lactoferrine, lactopéroxydase)

» Elimination de tous les micro-organismes d'intérét du lait cru

Référence

Bosch et al. 2018;
Calahorrano-Moreno et
al. 2022 ; Gabriel et al.
2020; Gillis et Ayerbe
2018; Martinez et al.
2017

Thermisation

> Traitement thermique de 62 a 65°C pendant 15 a 20 s ayant pour
objectif de réduire le nombre de micro-organismes

Gillis et Ayerbe 2018

Microfiltratrion

» Repose sur ['utilisation de filtre
» Permet d'éliminer efficacement les pathogenes
» Elimine aussi tous les micro-organismes d'intérét du lait cru

Chughtai et al. 2021;
Gillis et Ayerbe 2018

Traitement
du lait cru avec
hautes pressions

> Préserve les caractéristiques nutritionnelles de l'aliment

> Peut étre utilisé a des températures allant de 2 a 50 °C et a des
pressions allant jusqu'a 400 MPa contre E. Coli, L. monocytogenes, S.
Typhimurium ou S. aureus

> Utilisation de températures plus élevées (de 75 °C a 90 °C) et de
pressions allant de 300 a 700 MPa contre les spores de Bacillus et
Clostridium sporogenes,

» Pression de 600 MPa pendant plus de 10 min généralement
suffisante pour éliminer les virus d'origine alimentaire

Bosch et al. 2018;
Calahorrano-Moreno et
al. 2022 ; Chugh-tai et
al. 2021

du lait cru par
champ électrique
pulsé

moins d'une seconde (2 a 200 ys) a température ambiante

> Traitement qui ne dégage pas de chaleur

» Permet une forte réduction du taux des E. coli, L. innocua et S.
aureus

Irradiation » La plupart des virus sont plus résistants que les bactéries a Bosch et al. 2018; Lima
lirradiation et al. 2023
> Traitement de 3 kGy permet une réduction du taux de L. innocua
de 6 log10 et une réduction taux de S. Enteritidis et d'E. coli de 5 log10
dans le lait
Traitement » Application d'un courant électrique de 20 a 80 kV/cm pendant Calahorrano-Moreno

et al. 2022; Chughtai et
al. 2021
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Facteur Description Référence
Traitement » Technologie permettant de détruire les micro-organismes et Abrahamsen et al.
du lait cru par les enzymes sans affecter la qualité nutritionnelle, ni modifier les 2022; Chughtai et al.
ultrasons propriétés organoleptiques 2021; Tavsanli et al.

> Certains traitements provoquent une augmentation de la 2022

température du lait (jusqu'a 80°C)

> Traitement de 20 kHz a 60°C pendant 12 min permet une réduction

de 1 a3 log10 du taux E. coli dans le lait cru de vache

> Peut aussi étre efficace contre Brucella melitensis, S. Typhimurium, et

S. aureus.

> Traitement efficace contre certaines spores

> Traitement encore plus efficace si utilisé avec du peroxyde

d'hydrogene et la lactopéroxydase ou avec certaines températures et

pressions
Traitement > N'affecte pas le pH, la couleur ou la viscosité du lait, mais peut Calahorrano-Moreno
du lait cru altérer les acides gras et les protéines et al. 2022 ; Chughtai et
par UV » Traitement de 1,07 W/m2 & 5,6°C pendant 60 s permet une al. 2021

réduction de 7 log10 du taux de S. aureus

> Peut aussi permettre une réduction de la concentration d'E. coli de

plus de 4 log 10
Traitement > Peut inactiver totalement L. monocytogenes dans du lait apres un Calahorrano-Moreno
par ozone traitement de 15 min et al. 2022: Macleod et

> Agit aussi contre les biofilms de L. monocytogenes
> Impacte négativement les caractéristiques nutritionnelles du lait

al. 2022

Utilisation de
bactériophages

> Virus spécifiques a certaines bactéries: ils éliminent uniqguement
leur cible (genre ou espéce) et n'impactent pas les autres micro-
organismes présents dans le lait cru

> Utilisation de phage obligatoirement lytique

> Possibilité dutiliser plusieurs phages en cocktail

> Peuvent étre utilisés contre L. monocytogenes, S. aureus ou certains
sérotypes de STEC

> Peuvent étre considérés comme une alternative aux antibiotiques,
essentiellement vis-a-vis des bactéries résistantes aux antibiotiques
> Nimpactent pas les qualités organoleptiques de l'aliment et restent
stables au cours de la conservation de celui-Ci

Falardeau et al. 2021;
Macleod et al. 2022;
Pujato et al. 2019;
Vikram et al. 2020

Bactériocines

> Utilisation comme alternative aux produits chimiques dans les
aliments ; avantage : rapidement hydrolysées dans le systeme digestif
humain

> Nisine produite par L. lactis et pédiocine produite par P. acidilactici
sont commercialisées et inhibent la croissance de la plupart des
bactéries a coloration de Gram positive pouvant contaminer les
aliments comme L. monocytogenes, S. aureus et Clostridium perfringens.
> Nisine peut étre utilisée avec d'autres bactériocines pour étre plus
efficace (bovicine...) pour inhiber L. monocytogenes.

> Entérine plus efficace que la nisine pour inhiber L. monocytogenes.
> Nisine ne doit pas étre utilisée dans les aliments présentant un pH
neutre ou alcalin ou qui nécessitent une fermentation réalisée par des
bactéries lactiques

Falardeau et al. 2021 ;
Coehlo et al. 2022
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Glossaire

® Acide gras insaturé: acide gras qui com-
porte une ou plusieurs doubles liaisons car-
bone-carbone.

@ Acide gras saturé: acide gras ayant des
atomes de carbone totalement saturés en
hydrogene.

@ Acides linoléiques conjugués : acides gras
essentiels de la famille des oméga-6 principale-
ment présents dans la viande et dans les pro-
duits laitiers.

o Adipocytes: cellules présentes dans les tis-
sus adipeux, et spécialisées dans le stockage
des lipides.

@ Allergie: déréglement du systeme immuni-
taire qui correspond a une perte de la tolérance
vis-a-vis de substances a priori inoffensives, les
allergénes. Elle peut avoir des manifestations
cutanées, respiratoires, digestives ou systeé-
miques.

® Angine de poitrine: aussi appelé angor,
symptéme caractérisant la maladie corona-
rienne qui se manifeste sous forme de douleurs
thoraciques consécutives a un manque d'apport
en oxygene au niveau du cceur. L'angine de poi-
trine n'est pas caractérisée par la nécrose du
tissu cardiaque comme en cas d'infarctus du
myocarde.

® Antigéne flagellaire H: il est situé au
niveau des flagelles qui permettent la mobilité
de la bactérie. La diversité des antigenes H est
due aux différents types de flagelline (protéine)
composant la structure du flagelle.

® Antigéne somatique de surface O : il défi-
nitle sérogroupe. Cet antigéne est contenu dans
les lipopoly-saccharides présents sur la paroi
bactérienne des souches a coloration de Gram
négative.

® Apports nutritionnels conseillés (ANC):
recommandations portant sur la quantité de
macro et de micronutriments nécessaires a la
couverture de I'ensemble des besoins physio-
logiques moyens.
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@ Anaphylaxie: réaction systémique d'hy-
persensibilité sévere du systeme immunitaire,
potentiellement mortelle.

@ Anti-oxydant: molécule qui ralentit ou
empéche l'oxydation d'autres molécules a leur
contact. L'oxydation est une réaction chimique
(oxydoréduction) qui entraine le transfert des
électrons d'une molécule vers un agent oxydant
(comme l'oxygene). Cette réaction produit des
radicaux libres (atomes ou molécules qui ont
perdu un électron) qui ont un effet délétere sur
la cellule (cascade de transfert d'électrons). Les
antioxydants sont capables de « redonner » un
électron aux radicaux libres bloquant ainsi leur
action.

® Apoptose: processus par lequel les cellules,
suite a un signal spécifique, déclenchent leur
autodestruction. Cette mort cellulaire est pro-
grammeée, la cellule se fragmentant en plusieurs
«sacs » qui sont absorbés et éliminés par 'or-
ganisme. L'apoptose est en opposition avec la
nécrose qui correspond a une mort non pro-
grammée qui conduit a I'explosion de la cellule.

® Artéres: vaisseaux sanguins qui trans-
portent le sang sous pression en provenance
du cceur vers les organes.

® Asthme: maladie respiratoire des petites
voies aériennes par hyperréactivité bronchique,
et obstruction réversible (bronchospasme) des
voies aériennes, suivies d'inflammation chro-
nique. Les principaux facteurs favorisant et
entretenant ces symptémes sont les infections
virales, les allergies respiratoires et les irritants
bronchiques.

@ Athérome : modification de la paroiinterne
(ouintima) d'une artére consécutive a l'accumu-
lation de lipides, glucides, sang, tissus adipeux,
calcium et autres minéraux. Cette accumulation
conduit a la diminution du débit sanguin pou-
vant aller jusqu'a l'obstruction de l'artére et a
une rupture de celle-ci.

® Athérosclérose: maladie touchant les
artéres, caractérisée par la formation de plaques
d'athérome.



@ Atopie: prédisposition génétique favorisant
le développement d'allergies a des allergenes
de l'environnement. Le rhume des foins (rhinite
allergique), 'asthme, la dermatite atopique sont
des manifestations de l'atopie.

® AVC: accident vasculaire cérébral qui sur-
vient lorsque la circulation sanguine vers ou
dans le cerveau est interrompue parce qu'un
vaisseau sanguin est obstrué (AVC ischémique
- 85 % des cas) ou lorsqu'un vaisseau sanguin
est rompu (AVC hémorragique - 15 % des cas).
Les AVC ischémiques sont qualifiés de throm-
bose cérébrale s'ils sont provoqués suite a la
présence d’'athérome ou d'embolie cérébrale
s'ils sont provoqués par un caillot de sang.

® aw: désigne l'activité de I'eau (water acti-
vity). L'aw estime la part d’eau libre dans un pro-
duit. Sa valeur, sans unité, est comprise entre 0
et 1,1 étant la valeur de I'eau pure.

® Bactéries a coloration de Gram négative:
bactéries qui présentent une membrane plas-
mique externe, un espace périplasmique com-
portant une couche de peptidoglycane fine,
constituant la paroi cellulaire, et une membrane
plasmique interne.

® Bactéries a coloration de Gram positive:
bactéries qui présentent une couche de pep-
tidoglycane tres épaisse, constituant la paroi
cellulaire, un espace périplasmique trés étroit
et une membrane plasmique.

® Bactéries lactiques : bactéries a coloration
de Gram positive capables de fermenter les
sucres en acide lactique. Elles sont anaérobies
aérotolérantes cC'est a dire qu'elles n'utilisent pas
le dioxygene pour leur métabolisme (bactéries
anaérobies) mais qu’elles ne sont pas affectées
par sa présence. Ce sont des bactéries non
pathogénes, présentes au niveau des
mugqueuses intestinales animales y compris
humaines mais aussi dans différents habitats
(lait, végétaux...) pouvant étre utilisées dans la
fabrication d'aliments (fromages...) ou encore
comme probiotiques.

® Bénéfice/risque (rapport): cette expres-
sion décrit le rapport théorique qui existe entre
le bénéfice attendu d'un traitement (bénéfice
thérapeutique), d'une pratique, d'un régime ali-
mentaire et le risque potentiel d'effets indési-

rables de ce méme traitement, pratique, régime
alimentaire.

@ Cachexie: fonte des tissus adipeux et des
muscles provoquant un affaiblissementimpor-
tant de l'organisme et impossible a controler.
Elle est fréquente lors de cancers.

@ Cellules dendritiques : cellules du systeme
immunitaire qui sontimpliquées dans le déclen-
chementinitial des réponsesimmunitaires dans
tout l'organisme.

@ Cellules épithéliales (intestinales): aussi
appelées entérocytes, ce sont les cellules les
plus abondantes au niveau de I'épithélium intes-
tinal. Elles ont pour réle principal I'assimilation
de I'eau, des électrolytes et des nutriments.

@ Cellules NK (« Natural Killer »): sous popu-
lation de lymphocytes qui a la particularité de
ne pas posseéder de récepteurs spécifiques pour
une cible antigénique particuliere. Ces cellules
sont capables d'assurer une réponse immuni-
taire non spécifique. Lorsque les cellules nex-
priment plus a leur surface les marqueurs du
complexe majeur d’histocompatibilité (systéeme
de reconnaissance du soi présent chez la plu-
part des vertébrés), par exemple en cas de
transformation maligne, rendant les autres lym-
phocytes «aveugles », les cellules NK inter-
viennent pour éliminer ces cellules.

@ Cholestérol: lipide de la famille des stérols,
synthétisé au niveau du foie. Il est un des consti-
tuants essentiels de la membrane des cellules
chez les animaux. Il participe aussi a la forma-
tion des connexions entre les neurones, a la
synthese de certaines hormones ou encore a
celle de la vitamine D. Communément, on dis-
tingue 2 types de cholestérol :

+ le cholestérol-HDL : cholestérol transporté
dansle sang par les lipoprotéines de haute den-
sité (Hight Density Lipoproteins),

+ le cholestérol-LDL : cholestérol transporté
dans le sang par les lipoprotéines de basse den-
sité (Low Density Lipoproteins).

@ Conjugaison bactérienne: mécanisme
permettant a une bactérie donneuse de trans-
mettre une copie d'un de ses plasmides a une
bactérie receveuse.

GLOSSAIRE
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GLOSSAIRE

@ Critéeres d'inclusion/ exclusion: ces cri-
teres définissent les caractéristiques des sujets
ou des patients qui doivent étre inclus dans une
étude.

@ Cytokines: messagers solubles (protéines
ou glycoprotéines) qui assurent les communi-
cations entre les cellules du systeme immuni-
taire.

@ Cytotoxicité: propriété d'un agent,
chimique ou biologique, d'étre toxique pour les
cellules, pouvant entrainer leur mort.

® Démyélinisation: amincissement, voire
perte complete, de la gaine de myéline qui
entoure et protege les fibres nerveuses du sys-
teme nerveux périphérique et central.

@ Dermatite atopique : maladie inflamma-
toire chronique de la peau se manifestant sous
la forme d'un eczéma.

o Diabéte: le diabete est une affection chro-
nique qui se déclare lorsque le pancréas ne par-
vient pas a fabriquer suffisamment d'insuline
(diabéte de type 1 - cause auto-immune et
impossible a éviter) ou lorsque le corps ne par-
vient plus a utiliser correctement l'insuline qu'il
produit (diabete de type 2 - phénomene de
résistance a l'insuline). Plusieurs mesures pré-
ventives de I'apparition du diabéte de type 2
sont connues telles qu'une alimentation équili-
brée, |la pratique réguliere d'activités physiques
et 'éviction du tabac.

@ Dose-réponse: relation entre la quantité
d'une substance (par exemple un agent patho-
gene) a laquelle est exposé un organisme, une
population ou un écosysteme et la maniére
dontil ou elle répond (par exemple développe-
ment de symptomes).

® Dysbiose : déséquilibre du microbiote intes-
tinal notamment d{ a une diminution de sa
diversité.

® Dyslipidémie : facteur de risque cardiovas-
culaire caractérisé par des taux anormalement
élevés de lipides dans le sang comme ceux du
cholestérol-LDL et les triglycérides et/ou des
taux anormalement bas de cholestérol-HDL
dans le sang.
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® Epidémiologie : voir Chapitre 1: Méthodes
d'évaluation des bénéfices et des risques chez
I'étre humain.

@ Etude prospective: suivid'un ensemble de
sujets choisis selon des critéres définis et suivis
dans une enquéte longitudinale, c'est a dire au
cours du temps. Le recueil des données est opti-
misé comparé aux études rétrospectives (exa-
mens standardisés et pas de perte d'informa-
tion) ce qui limite les biais et les erreurs. Ces
études sont plus longues et plus difficiles a
mettre en place: obtenir le consentement des
individus, comité d'éthique, réglementation,
constitution des dossiers, cohorte pouvant étre
plus petite que celle d'une étude rétrospective.

@ Etuderétrospective: ce type d'étude a pos-
teriorirecherche des liens entre un phénomene
présent et des événements antérieurs. Si ce
type d'étude est plus facile a mettre en place
qu'une étude prospective et peut permettre
d'avoir de grands effectifs, elle se base sur des
documents existants potentiellement impar-
faits (dossiers d'individus qui peuvent étre
incomplets, données entrées de maniere diffé-
rente et décalées dans le temps par rapport a
la survenue de I'événement...).

@ Facteur de confusion : une variable est un
facteur de confusion si elle est associée a la fois
a l'exposition et a I'événement, mais non impli-
quée dans le chemin causal entre 'exposition
et 'événement. Par exemple, dans le cadre
d'une étude portant sur 'impact de la consom-
mation de tabac sur l'incidence du cancer des
poumons, la consommation de café pourrait
étre identifiée comme un facteur de risque. Or
la consommation de café est souvent associée
a la cigarette (association « pause-café» a la
« pause-cigarette »). En pareil cas, le tabagisme
est un facteur de confusion dans la relation
apparente entre consommation de café et le
cancer du poumon. Pour qu’une variable soit
un facteur de confusion, il faut qu'elle soit elle-
méme un déterminant de la maladie étudiée
(cC'est-a-dire un facteur de risque) et qu'elle soit
associée a I'exposition considérée. Ainsi, si 'on
étudie I'association entre cancer du poumon et
exposition au radon, le tabagisme n’est pas un
facteur de confusion si les habitudes tabagiques
sontidentiques dans le groupe témoin et dans
le groupe exposé au radon. Il est nécessaire de
tenir compte des facteurs de confusion, soit lors



de la conception de 'étude (randomisation, res-
triction de la population d'étude), soit lors de
I'analyse des résultats (stratification, modélisa-
tion statistique).

@ Fermentation homolactique: ce type de
fermentation désigne une fermentation ou un
seul produit est obtenu. Dans le cas des fro-
mages, le lactose est converti a plus de 90 % en
acide lactique.

® Globules gras: matiere grasse présente
dans la phase aqueuse du lait sous forme de
gouttelettes microscopiques. Les globules gras
sont entourés par une membrane issue de la
membrane plasmique de la cellule épithéliale
mammaire.

® Granzyme B: protéase stockée dans les
cellules NK et les lymphocytes T cytotoxiques,
qui permet l'induction rapide de I'apoptose des
cellules qu'elle cible.

® Homéostasie intestinale: ce principe
repose principalement sur I'intégrité des cel-
lules épithéliales intestinales qui forment la plus
grande surface du corps exposé a I'environne-
ment. Cette homéostasie est un processus com-
plexe qui implique un équilibre entre le micro-
biote intestinal, le systéeme immunitaire, le
systeme nerveux entérique et les dépenses
énergétiques.

® Hormone parathyroidienne: protéine qui
régule le taux de calcium dans le sang et les
tissus par ses effets sur les os, les reins et l'in-
testin. Elle augmente le taux de calcium dans le
sang lorsqu'il est trop faible.

@ Hypercholestérolémie : taux élevé de cho-
lestérol dans le sang.

@ Hypertension artérielle : maladie caracté-
risée par une tension artérielle trop élevée
(140/90 mmHg ou plus). L'hypertension arté-
rielle peut entrainer de nombreuses complica-
tions et notamment l'angine de poitrine, des
infarctus du myocarde ou encore des AVC.

® Immunité innée: le systeme immunitaire
inné agit comme la premiere barriere de
défense visant a empécher la pénétration et la
prolifération d’agents infectieux dans l'orga-
nisme. Il esta l'origine d'une réponse immédiate

et non spécifique au point d'entrée de I'agent
pathogene sous forme de réactions inflamma-
toires. L'immunité innée agit méme enl'absence
d'un contact antérieur avec les agents patho-
genes. Les cellules immunitaires impliquées
dans cette réponse sont principalementles cel-
lules phagocytaires (macrophages, cellules den-
dritiques) et les granulocytes (divers types de
polynucléaires, mastocytes...).

@ Immunoglobuline (Ig): toute globuline
ayant des propriétés d'anticorps. Les immuno-
globulines ont un réle capital dans la lutte
anti-infectieuse mais aussi dans les maladies
allergiques et inflammatoires. Elles sont pro-
duites essentiellement par les plasmocytes déri-
vés des lymphocytes B. On distingue cinq
classes dimmunoglobulines (IgG, IgM, IgE, IgA
etlgD).

@ Infarctus du myocarde : aussi appelé crise
cardiaque, résulte de la nécrose d'une partie des
cellules du muscle cardiaque consécutive a un
manque d’apport sanguin suite a la maladie
coronarienne.

@ Insuline: hormone qui régule la glycémie,
c'est a dire le taux de glucose dans le sang.

@ Intégron: éléments génétiques capables de
promouvoir l'acquisition et I'expression de
genes de résistance aux antibiotiques et aux
antiseptiques. lls sont intégrés dans des plas-
mides, des transposons ou dans le chromo-
some bactérien.

@ Intelligence fluide : capacité a résoudre
des problémes nouveaux, sans qu'il soit pos-
sible d'utiliser ses connaissances. C'est la capa-
cité a analyser les différents éléments d'un pro-
bléme, a comprendre les relations entre ces
éléments et a utiliser son raisonnement logique
pour résoudre le probleme.

@ Interleukine 12 (IL-12): cytokine produite
par les cellules dendritiques ainsi que par les
macrophages et les lymphocytes B. Elle permet
la différenciation des lymphocytes T naifs en
lymphocytes T CD4+ Th1.

@ Interférons: cytokines possédant une acti-
vité régulatrice et stimulatrice du systeme
immunitaire, notamment dotées de propriétés
antivirales et anticancéreuses.
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@ Lactosérum: aussi appelé petit-lait, il cor-
respond a la partie liquide résiduelle qui reste
aprés la coagulation du lait lors de la fabrication
des fromages.

@ Lipoprotéines: grands complexes de pro-
téines et de lipides qui transportent les lipides
dans tout I'organisme. lIs sont classés en fonc-
tion de leur densité (plus le pourcentage de
lipide est grand par rapport au pourcentage de
protéine, plus la lipoprotéine a une densité
faible et inversement).

® Lymphocyte T CD4+: aussi appelés lym-
phocytes T auxiliaires, ce sont des lymphocytes
non cyto-toxiques jouant un rdle dans la régu-
lation de Iimmunité.

® Lymphocytes T CD4+ Th1: sous-type de
lymphocytes T auxiliaires, ce sont des lympho-
cytes qui produisent principalement linterféron
gamma et l'interleukine 2. Ces 2 molécules
serventa l'activation des macrophages, des cel-
lules NK et des Lymphocytes T CD8+.

® Lymphocytes T CD8+: aussi appelés lym-
phocytes T cytotoxiques, ce sont des lympho-
cytes capables d'éliminer des cellules présen-
tant des éléments du non-soi (cellules infectées
par des virus, cellules cancéreuses...).

® Lymphocytes Th17: type de lymphocytes
T auxiliaires (Th) caractérisés par la production
d'interleukine 17 (pro-inflammatoire). Ils sont
issus d'une différenciation des lymphocytes T
CD4+ initiée par certains facteurs comme le
TGF-3. Ces lymphocytes sontimpliqués dans les
maladies inflammatoires chroniques.

@ Macrophages: cellules du systeme immuni-
taire ayant la capacité d'ingérer (processus appe-
|é phagocytose) et de digérer des corps étrangers
a éliminer comme des virus, ou des bactéries.

@ Maladies cardio-neurovasculaires (ou
cardio-vasculaires) : ensemble de troubles
affectant le coeur et les vaisseaux sanguins.

® Maladie coronarienne: aussi appelée coro-
naropathie, maladie des artéres qui vascularisent
le cceur. Elle est caractérisée par un apportinsuf-
fisant en sang au muscle cardiaque et est géné-
ralement provoquée par l'athérosclérose.
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® Maladies inflammatoires chroniques de
l'intestin (MICI): les MICI regroupent la mala-
die de Crohn et la rectocolite hémorragique
(RCH). Ces maladies se caractérisent par l'in-
flammation de la paroi d'une partie du tube
digestif, due a une dérégulation du systeme
immunitaire.

® Morbidité/mortalité : ces deux termesren-
voient a un nombre d'individus dans une popu-
lation donnée et pendant une période détermi-
née: la morbidité fait référence a un nombre
d'individus atteints par une maladie alors que
la mortalité fait référence un nombre d'indivi-
dus décédés.

® micro-ARN : ce sont de petits ARN non
codants impliqués dans la régulation de l'ex-
pression des genes.

® Microbiote : ensemble des micro-orga-
nismes - bactéries, virus, parasites et champi-
gnons non pathogeénes, dits commensaux - qui
vivent dans un environnement spécifique.
Dans l'organisme, il existe différents micro-
biotes : au niveau de la peau, de la bouche, du
vagin, des poumons... Le microbiote intestinal
est le plus « peuplé » d’entre eux, abritant 1012
a 10" micro-organismes. Il est principalement
localisé dans l'intestin gréle et le colon.

® Microglie: macrophages résidents du sys-
teme nerveux central (SNC). La microglie consti-
tue le premier niveau de défense contre les
pathogeénes au niveau du SNC et est aussi impli-
quée dans la réparation tissulaire.

® Obésité générale et abdominale: 'obési-
té correspond a un exces de masse grasse et a
une modification du tissu adipeux. On parle de
surpoids si 'IMC (Indice de Masse Corporelle qui
correspond au poids en kg divisé par le carré de
la taille en metre) est supérieur a 25 et d'obési-
té s'il est supérieur a 30. L'obésité peut étre a
I'origine de nombreuses maladies dont le dia-
béte de type 2, 'hypertension artérielle, 'athé-
rosclérose ou encore la dyslipidémie. L'obésité
abdominale est caractérisée par un tour de taille
supérieur a 90 cm chez la femme (non enceinte)
ou a 100 cm chez 'homme.

@ Paucimicrobien: relatif a une tres faible
quantité de micro-organismes.



@ PBMC: Abréviation de « Peripheral Blood
Mononuclear Cell » ou en francais: cellules
mononucléaires sanguines périphériques. Ce
terme regroupe les lymphocytes (cellules T, cel-
lules B, cellules NK) et les monocytes.

@ Peptide amyloide béta: peptide capable
de s'agréger, formant des plaques amyloides
potentiellement a l'origine de la maladie d’Al-
zheimer.

@ Plasmide: élément génétique présentdans
le cytoplasme d'une bactérie (indépendant du
chromosome bactérien) dont la réplication est
autonome.

® Postbiotique/Parabiotique : préparation
de micro-organismes inactivés et/ou de leurs
composants qui confére un bénéfice surla san-
té a son hote.

@ Prébiotiques: substances non digestibles
utilisées par le microbiote digestif de I'hote,
conférant des bénéfices sur la santé.

® Probiotiques : micro-organismes vivants
(bactéries, levures...) qui exercent un effet béné-
fique sur l'organisme qui les ingére.

® Recrutement des patients: en amont de
linclusion dans une étude, le patient fait I'objet
d'une sélection (critéeres d'inclusion et d'exclu-
sion). Si le patient répond aux exigences de
I'étude, il est alors invité a participer a I'étude.
Son médecin (et/ou le médecin instigateur de
I'étude) l'informe des objectifs de I'étude et lui
indique les modalités de participation a celle-ci
ainsi que les risques et bénéfices potentiels
associés. Le patient doit décider de sa participa-
tion ou non en tout état de cause. S'il est d'ac-
cord, sa participation ne sera validée formelle-
ment que lorsqu'il aura signé un formulaire de
consentement éclairé.

@ Stress oxydant: déséquilibre entre la pro-
duction de radicaux libres (fabriqués naturelle-
ment par les cellules) et la capacité a neutraliser
ces composés toxiques au sein de la cellule.

@ Syndrome métabolique : syndrome qui
se caractérise par I'association d’anomalies
métaboliques telles que I'hypertension arté-
rielle, 'obésité abdominale, la résistance a l'in-
suline et la dyslipidémie. Il n'est pas a propre-
ment parlé une maladie, mais un ensemble de
plusieurs troubles physiologiques et bio-
chimiques qui augmentent considérablement
le risque de diabéte de type 2 et de maladies
cardio-vasculaires.

@ Systéme nerveux entérique: partie du
systeme nerveux périphérique qui contrdle le
systeme digestif. Il contrdle a la fois la motricité
du tube digestif (contractions musculaires per-
mettant la progression des aliments...), les
sécrétions hydroélectrolytiques (eau etions) de
la muqueuse ou de la circulation sanguine et la
barriére épithéliale intestinale.

® TIAC: une Toxi-Infection Alimentaire Col-
lective est définie par 'apparition d'au moins 2
cas d'une symptomatologie similaire, en géné-
ral gastro-intestinale, dont on peut rapporter
la cause a un méme aliment. En France, les
TIAC sont a déclaration obligatoire (DO) depuis
1987.

@ Transduction: transfert de matériel géne-
tique issu d'un chromosome bactérien d'une
bactérie a une autre, par l'intermédiaire d'un
bactériophage.

@ Transposon: séquence d'/ADN capable de
se déplacer de maniére autonome dans un
génome, par un meécanisme appelé transposi-
tion.

e Transformation bactérienne: processus
naturel dans lequel les bactéries dites compé-
tentes peuvent absorber de 'ADN étranger de
I'environnement et le recombiner a leur chro-
mosome bactérien.

@ Triglycérides : constituants principaux des
graisses animales et des produits laitiers, ils for-
ment une réserve importante d'énergie et sont
stockés dans les adipocytes. ®
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