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Glossaire

Toutes les définitions du glossaire sont issues du site Loterre (Linked open terminology
resources) (https://skosmos.loterre.fr/\VVH8/fr/)

Cardiopathie ischémique ou cardiopathie coronaire : maladie des artéres qui vascularisent
le coeur (artéres coronaires) ayant pour conséquence une ischémie myocardique, c'est-a-dire
un apport en sang insuffisant (ischémie) au muscle cardiaque (myocarde).

Cataracte : opacification partielle ou totale du cristallin, lentille convergente située a l'intérieur
de l'ceil.

Démence : sérieuse perte ou réduction des capacités cognitives suffisamment importante
pour retentir sur la vie d'un individu et entrainer une perte d'autonomie.

Démence vasculaire : trouble qui peut étre causé par une occlusion des artéres cérébrales,
par la perte de tissu cérébral consécutive a de multiples petits accidents vasculaires cérébraux
(AVC) parsemeés dans le cerveau ou a un accident ischémique constitué, par une angiopathie
amyloide ou encore par la Maladie de Binswanger qui consiste en I'apparition des lésions de
la substance blanche sous-corticale induites par une hypertension artérielle.

Diabéte de type 2 : maladie métabolique touchant la glycorégulation par un mécanisme non
insulinodépendant.

Dyslipidémie ou dyslipémie : concentration anormalement élevée ou diminuée de lipides
(cholestérol, triglycérides, phospholipides ou acides gras libres) dans le sang.

Hypospadias : malformation du foetus masculin qui se manifeste par I'ouverture de l'urétre
dans la face inférieure du pénis au lieu de son extrémité.

Hypothyroidie : situation pathologique d'imprégnation insuffisante de I'organisme en
hormones thyroidiennes (normalement produites par la glande thyroide).

Lithiase biliaire ou cholélithiase : maladie caractérisée par la présence de calcul biliaire,
corps cristallin formé par accrétion ou concrétion de composants normaux ou anormaux de la
bile dans la vésicule ou les voies biliaire.

Maladie d’Alzheimer : maladie neurodégénérative (perte progressive de neurones) incurable
du tissu cérébral qui entraine la perte progressive et irréversible des fonctions mentales et
notamment de la mémoire.

Maladie diverticulaire colique ou diverticulose colique: présence de petites hernies
muqueuses sur la paroi du colon

Maladies cardioneurovasculaires ou cardiovasculaires : maladies du coeur et des
vaisseaux. Le qualificatif "cardioneurovasculaire" souligne la contribution importante des
maladies neurovasculaires au fardeau des maladies cardiovasculaires

Résistance a linsuline ou insulinorésistance : insensibilisation des récepteurs
membranaires des cellules a l'insuline.

Syndrome métabolique : maladie caractérisée par la présence d'au moins trois des cinq
facteurs suivants : une obésité centrale ou abdominale, une hypertriglycéridémie, une baisse
de la concentration sanguine du cholestérol HDL, une hyperglycémie, une pression artérielle
élevée.

Trou maculaire : affection qui touche la rétine et qui se caractérise par une déhiscence ronde
de pleine épaisseur, qui survient au niveau de la fovéa.
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Tableau 78 : récapitulatif des niveaux de preuve des liens entre les régimes végétariens et la
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de
I'expertise

1.1 Contexte

Le fond scientifique des repéres du Programme national nutrition santé (PNNS) a été actualisé
par 'Anses en 2016 pour la population générale adulte a partir des nouvelles références
nutritionnelles et des données de consommation de la population générale, de composition et
de contamination des aliments (Anses 2016).

ATissue de ce travail, plusieurs populations spécifiques ont été considérées au regard de leurs
spécificités physiologiques et développementales : les nourrissons, les enfants et les
adolescents, les femmes enceintes ou allaitantes et les personnes agées (Anses 2019d,
2019a, 2019c, 2019b). D’autres populations nécessitent d’étre considérées en raison de leurs
évictions alimentaires, notamment les personnes suivant un régime d’exclusion de tout ou
partie des aliments d’origine animale. Ce travail s’inscrit dans le contexte sociétal d’'une
évolution des comportements alimentaires se situant au carrefour de multiples enjeux (relatifs
a des questions sociétales, -culturelles, agroalimentaires, économiques, sanitaires,
environnementales, éthiques, et bien-étre animal...) conduisant a la progression de modes de
consommation limitant voire excluant les produits animaux.

1.2 Objet et modalités de réalisation de I’autosaisine
1.2.1 Objet de 'autosaisine

Ce travail vise a établir des repéres de consommation permettant de couvrir les besoins
nutritionnels de ces populations, tout en réduisant I'incidence de pathologies chroniques non
transmissibles et 'exposition aux contaminants. Le présent rapport vise donc a analyser les
liens entre les régimes veégétariens et la santé par le biais d’'une revue systématique. Un travail
d’optimisation sera réalisé par la suite et fera I'objet d’un avis.

1.2.2 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L’Anses a confié a un groupe de travail, rattaché au comité d’experts spécialisé (CES)
« Nutrition humaine », I'instruction de cette saisine.

Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES (tant sur la
méthode que sur les résultats). Le rapport produit par le groupe de travail tient compte des
observations transmis par les membres du CES. Ces travaux sont ainsi issus d’'un collectif
d’experts aux compétences complémentaires.

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

Les travaux du GT ont été scindés en deux volets : d’'une part, une revue systématique de la
littérature relative aux liens entre les régimes végétariens et la santé et, d’autre part, dans la
continuité un travail de modélisation des consommations et d’optimisation des régimes sous
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un ensemble de contraintes nutritionnelles, épidémiologiques et toxicologiques. Seul le
premier volet, incluant la revue systématique et I'analyse du poids des preuves, fait I'objet du
présent rapport.

1.3 Prévention des risques de conflits d’intéréts

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations d’intéeréts des experts sont publiées sur le site internet
https://dpi.sante.gouv.fr/.
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2 Méthode de la revue systématique

2.1 PECO et définitions

2.1.1 Définition des expositions

Dans la suite de ce rapport, lorsque le terme « végétarien » est utilisé, il correspond a des
régimes n’incluant la consommation d’aucune chair animale (viandes, poissons, mollusques,
crustacés, etc.) et recouvre ainsi 'ensemble des catégories suivantes (Dagnelie et Mariotti
2017):

o Lacto-ovovégétarien : se dit d’'un régime excluant les produits animaux a I'exception
des ceufs et dérivés, du lait et des produits laitiers et du miel ;

e Ovovégétarien : se dit d’'un régime excluant les produits animaux a I'exception des
ceufs et dérivés et du miel ;

e Lactovégétarien : se dit d’'un régime excluant les produits animaux a I'exception du lait
et des produits laitiers et du miel ;

o Veégétalien : se dit d’'un régime excluant tous les aliments d’origine animale.

Ainsi, les conclusions concernant le régime végétarien s’appliqueront aux végétariens dans
leur ensemble mais ne préjugeront pas de I'existence d’associations dans chacun des groupes
considérés séparément.

Un seuil de tolérance de consommation de viande ou de poisson a raison d’une fois par mois
ou de 10 g par semaine a été adopté par le GT. Ce seuil, trés généralement utilisé dans la
littérature, est lié a des artefacts de consommation de viande que I'on peut observer dans les
recueils de consommation. En effet, des équivalents végétariens de recettes standards a base
de viande (lasagnes, hachis parmentier, etc.) ne sont pas toujours disponibles.

2.1.2 Structure du PECO

La structure du PECO (Population Exposure Comparator Outcome’) (figure 2) formalise les
questions investiguées dans le cadre de la revue systématique. Les populations considérées
dans cette revue sont celles des adultes, des adolescents, des enfants, des femmes enceintes
ou allaitantes, ainsi que des personnes agées. L’exposition est définie comme un régime
d’exclusion de tout ou partie des aliments d’origine animale avec un seuil de tolérance de
consommation de chair animale de 10 g par semaine ou d’une fois par mois au maximum. Le
comparateur est défini comme un régime incluant de la chair animale ou un autre des régimes
végeétariens. Sur la figure du PECO figurent également les définitions clés ainsi que les
facteurs de confusion. Les facteurs de confusion pour lesquels un ajustement a été jugé
nécessaire, et donc considérés comme des facteurs clés, sont mentionnés en caractéres gras
dans le PECO (voir Figure 2). Pour chaque théme de santé, un PECO spécifique a été établi.
Un PECO générique est présenté en figure 2.

1 Population, Exposition, Comparateur, Indicateur de santé
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(" Population Définitions clés
Adultes, enfants/adolescents, femmes Lacto-ovovégétarien : régime excluant les produits
enceintes/allaitantes et personnes &gées ayant une animaux a I'exception des ceufs et dérivés, du lait et
\ alimentation végétarienne des produits laitiers et du miel.
QOvovégétarien : régime excluant les produits
Sfervention/exoosition animaux a I'exception des ceufs et dérivés et du miel.
Réaime d'excl p de tout tie d i ¢ Lactovégétarien : régime excluant les produits
,eg.'”.’e exclusion de tout ou partie des aliments animaux a I'exception du lait et des produits laitiers et
d’origine animale (seuil de consommation maximale du miel
de chair animale - 1 fois/mois ou 10 g/sem) Végétalien : régime excluant tous les aliments
Comparateur o .
PO . . e d’origine animale.
Régime incluant de la chair animale / Végétariens
excluant d’autres catégories d'aliments
4 I
Effets de santé Facteurs de confusion
e + Facteurs de confusion clés
Indicateurs de santé .
+ Autres facteurs de confusion

. v

\

{ Facteur de médiation ]

Figure 1 : PECO générique illustrant le lien entre les régimes végétariens comparé a un régime incluant
de la chair animale et un effet de santé

2.1.3 Définitions des indicateurs de santé

Le terme «indicateur de santé » englobe diverses manifestations relatives a la santé et
comprend a la fois des maladies, des marqueurs de risque de maladie ou des marqueurs de
modification physiologique.

Le GT a regroupé ces « indicateurs de santé » en « effets de santé » afin de faciliter
I'élaboration de conclusions.

Le tableau 1 présente la liste des indicateurs de santé potentiels et ceux pour lesquels des
articles ont été identifiés dans la littérature. L’absence d’étude pour certains indicateurs nous
a amenés a renommer l'indicateur de santé sur la base des études disponibles.

Tableau 1 : Effets de santé attendus et exemples d’indicateurs

Nombre
d’articles
Effets de santé Indicateurs de santé* identifiés Chapitre du rapport
dans la
littérature
Allergies Tous types d’allergie 0
Cancers Toute localisation de cancer 14 Cancers
Performance et 0
Cognition dé’veloppement cognitif
Démence
Troubles cognitifs légers
Diabéte de type 2 Diabéte de type 2 4 Diabéte de type 2
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Effets de santé

Indicateurs de santé*

Nombre
d’articles
identifiés

dans la
littérature

Chapitre du rapport

Fertilité, perturbations
endocriniennes et
issues de grossesse

Dysfonction érectile
Concentration et mobilité
des spermatozoides
Age des menstruations
Régularité des
menstruations

Troubles de I'ovulation
Délai de conception
Issue des grossesses
(avortements spontanés,
fausses couches, eutocie)
Hypospadias

Age de la ménopause
Hypothyroidie

Fertilité, perturbations
endocriniennes et issues
de grossesse

Poids/croissance

Surpoids/obésité
Variation des mesures
anthropométriques
Croissance de I'enfant

Poids et croissance

Maladies auto-
immunes

Diabéte de type 1
Maladies rhumatismales
(lupus, polyarthrite
rhumatoide)

Thyroidites

Maladies
cardioneurovasculaires

Incidence de maladies
cardioneurovasculaires

Maladies
cardiovasculaire

Maladies de I’appareil
urinaire

Troubles de I'appareil
urinaire (hypertrophie
prostatique)

Lithiase rénale et
complications

Altération de la fonction
rénaleffiltration glomérulaire

Maladies de I'appareil
urinaire

Maladies de la peau

Acné
Psoriasis
Rosacée

Maladies gastro-
intestinales et
hépatobiliaires

Stéatose hépatiques non
alcoolique

Lithiase vésiculaire et
complications

Maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin
Maladie cceliaque
Troubles fonctionnels
intestinaux (douleurs,
constipation)

Reflux gastro-cesophagien
Sigmoidite diverticulaire

Maladies gastro-
intestinales et
hépatobiliaires
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Effets de santé

Indicateurs de santé*

Nombre
d’articles
identifiés

dans la
littérature

Chapitre du rapport

Maladies
neurologiques

Maladies
neurodégénératives
(Alzheimer, Parkinson,
démence)

Sclérose en plaques

Maladies neurologiques

Mortalité

Toutes causes de mortalité

17

Mortalité

Neurodéveloppement

Développement cognitif
Développement moteur du
nourrisson (acquisition de la
position assise et de la
marche)

Comportement de I'enfant

Performances
physiques et sportives

Performances physiques et
sportives

Risque
cardiométabolique

Syndrome métabolique
Modification de la pression
artérielle et hypertension
artérielle

Résistance a 'insuline (dont
intolérance au glucose)
Dyslipidémie
Athérosclérose

Dysfonction endothéliale
Inflammation a bas-bruit

Risque
cardiométabolique

Risque infectieux

Infections bactériennes,
virales, parasitaires ou
mycotique

Santé buccale

Caries, érosion
Parodontopathie

Santé mentale

Troubles des conduites
alimentaires et de l'ingestion
d'aliments

Troubles dépressifs
Troubles du spectre de
lautisme

Santé mentale

Santé oculaire

Cataracte
Dégénérescence maculaire
lie a 'age

Maladies
ophtalmologiques

Santé ostéo-articulaire

Densité minérale osseuse
évaluée par imagerie
Ostéoporose

Rachitisme

Fracture

Arthrose

Goutte

Santé ostéo-articulaire

Statut nutritionnel

Marqueurs de répercussion
biologique

71

Statut nutritionnel
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*Pour toutes les pathologies, le GT s’est fondé et a donc pris en compte des données d’incidence

2.1.4 Criteres d’inclusion et d’exclusion

Le GT a défini des critéres d’inclusion et d’exclusion permettant de limiter I'analyse de la
littérature scientifique aux articles les plus adéquats pour répondre aux questions posées. Les
critéres d’inclusion et d’exclusion sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Critére d’inclusion et d’exclusion

Catégories

Critéres d’inclusion

Critéres d’exclusion

Type d’études

Etudes contrélées randomisées
Etudes contrélées non-
randomisées

Etudes de cohorte prospectives
Etudes cas-témoins

Etudes transversales'

Etudes avant/aprés

Etudes non-controlées

Revues narratives

Etudes de cohorte rétrospectives'?
Revues systématiques (qui ont
néanmoins été utilisées pour la
recherche manuelle)
Méta-analyses (qui ont néanmoins
été utilisées pour la recherche
manuelle)

Type de publication

Publication dans un journal a
comité de lecture

Littérature grise (incluant les rapports
institutionnels)

Données non-publiées

Rapports

Résumés

Actes de conférence

Langue Publication en anglais ou frangais® | Publication dans une autre langue
Date Aucun critére Aucun critére
Exposition : Régimes définis comme Régimes spécifiques (amaigrissants,
régimes végétariens (voir 2.4.1) hyposodés, hyper/hypoprotéiques)
Pays listés dans la catégorie de Autres pays
Lieux développement humain tres élevé
(Undp 2018)
Sujets Etudes chez 'Homme Etudes chez I'animal, in vitro, in vivo,

ex vivo

Age des sujets

Adultes
Nourrissons, enfants et
adolescents

Aucun critére

Effectif du groupe
étudié

> 30 sujets* pour les études
d’observation ou dont la puissance
statistique a été mesurée pour
I'effet évalué

< 30 sujets pour les études
d’observation

Etat de santé des
sujets

Population générale

Groupes de sujets a risque (ex.
surpoids, antécédents familiaux,
etc.)

Groupe de sujets exclusivement
malades

Les études transversales et études de cohorte rétrospectives étaient incluses pour le seul effet de santé « statut ».

2 Les études de cohorte rétrospectives étaient incluses pour le seul effet de santé « santé mentale ».

3 Ce choix peut étre justifié par les travaux de Morrison et al. en 2012 (Morrison et al. 2012) ou de Pieper et al. en
2021 (Pieper et Puljak 2021).

4 Le choix de la taille de I'effectif du groupe étudié est justifié par les travaux de Wang et al. (H.-J. Chang, Huang

et Wu 2006).
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Pour l'effet de santé « santé mentale », les associations avec la pratique d'un régime
d’exclusion peuvent étre bidirectionnelles. Pour ne pas omettre I'existence de ces deux sens
entre exposition et indicateur de santé, le GT a décidé d’élargir l'inclusion aux études
rétrospectives, méme si le niveau de preuve des résultats issus de ces études est plus faible
que celui issu des études prospectives.

Pour l'effet de santé « statut nutritionnel », le GT a choisi d’inclure également les études de
cohorte rétrospectives, ainsi que les études transversales car ces méthodes permettent de
révéler des modifications des marqueurs de répercussion biologique?.

2.2 Sélection des articles

Aprés formulation des questions de recherche au format PECO, la requéte lexicale
développée pour la recherche bibliographique telle que validée par le CES Nutrition humaine
est la suivante :

vegetarian diet OR lacto-ovo-vegetarian OR vegan diet OR vegan diets OR Vegans OR Diet,
Vegan OR Vegetarians OR Diet, Vegetarian OR Vegetarian diet OR vegetarian diets OR
vegetarian OR vegetarianism OR veganism OR plant-based

Cette équation de recherche inclut uniquement des mots-clés correspondant a I'exposition et
n’inclut aucun mot-clé correspondant a la population et aux indicateurs de santé. Ainsi, une
recherche unique a permis de couvrir 'ensemble de la littérature existante sur les liens entre
les régimes végétariens et la santé.

Dans un premier temps, la recherche bibliographique a été réalisée a partir des bases Medline
et Scopus. La suppression des articles en doublons a été réalisée a I'aide de I'outil DistillerSR.
La recherche n’a pas imposé de criteres relatifs a la date de publication des articles, permettant
ainsi de collecter tous les articles publiés jusqu’a la date de début des travaux de la recherche
bibliographique, soit le 29 mai 2019.

Dans un deuxieme temps, le GT a défini des criteres d’inclusion et d’exclusion (tableau 2) pour
la sélection des articles. Ces critéres, déterminés a partir des paramétres du PECO, ont permis
a la coordination scientifique de trier les articles sur la base de leur titre et de leur résumé
(niveau 1 du criblage) puis de déterminer leur éligibilité grace a la lecture du texte intégral
(niveau 2 du criblage). Ces deux niveaux de criblage ont été réalisés indépendamment par les
deux coordinatrices du GT a l'aide l'outil DistillerSR. Chaque fois que nécessaire, les
discordances de sélection ont été résolues par le GT.

Enfin, dans un troisiéme et dernier temps, une étape supplémentaire de recherche manuelle,
a été réalisée par la coordination scientifique de 'Anses. Celle-ci a consisté a vérifier que tous
les articles pertinents cités dans les revues systématiques et les méta-analyses sur cette
thématique avaient bien été identifiés lors de la phase de recherche bibliographique
systématique et, si tel n’était pas le cas, a les ajouter. Ces revues systématiques et méta-
analyses ont été identifiées lors du niveau 1 du criblage.

Un diagramme de flux, présenté a la figure 3 résume, pour chacune de ces étapes, les articles
inclus et exclus.

2 Un marqueur de répercussion biologique est un indicateur fonctionnel, par opposition a un marqueur
d’exposition.
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2.3 Extraction des données issues des articles inclus et analyse du
risque de biais

2.3.1 Extraction des données

A Tissue de cette sélection, un premier coordinateur scientifique a extrait les données des
articles inclus. Les fichiers d’extraction (accessible sur le site) colligent pour chaque article :

o les caractéristiques de I'étude (auteurs, date de publication, journal, type d’étude, lieu
et période de recrutement) ;

e les caractéristiques de I’échantillon de population étudiée (taille, &ge moyen, etc.) ;

¢ |a définition et la mesure des régimes ;

e la définition et la mesure de l'indicateur de santé ;

¢ les analyses statistiques ;

e |esrésultats ;

e ['analyse des risques de biais ;

e les sources de financement.

Chaque extraction a ensuite été vérifiée par le second coordinateur scientifique.

2.3.1.1 Analyse du risque de biais

L’analyse du risque de biais a été conduite pour chaque article a I'aide des outils suivants :

- Risk of Bias for Nutrition Observational Studies tool (RoB-NObs) élaboré par le Nutrition
Evidence Systematic Review (NESR) de 'US Department of Agriculture (USDA) pour les
études d’observation (DGAC 2020);

- Risk of Bias in Nonrandomized Studies - of -Interventions (ROBINS-I) pour les études
d’intervention (J.A. Sterne et al. 2016);

- ROB 2.0 (Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials) pour les études randomisées
contrélées (J.A.C. Sterne et al. 2019).

Cette analyse permet d’évaluer dans quelle mesure les résultats rapportés dans larticle
pourraient avoir été influencés par des erreurs systématiques. Le contrdle des biais s’effectue
au niveau de :

¢ |a méthode de randomisation ou a la prise en compte de facteurs de confusion
clés®;
e la sélection des participants : les participants potentiellement éligibles ont été inclus
et, pour chaque participant, le début du suivi coincide avec le début de I'exposition ;
¢ |a classification des expositions :
o le régime et les méthodes utilisées pour évaluer le régime étaient bien définis
et représentaient le régime d’intérét,
o les méthodes étaient valides, fiables, les mémes entre les groupes et entrainant
un risque minimal de mauvaise classification (avec une erreur aléatoire ou
systématique) du régime,

3 Dans de nombreux cas, 'impact de I'absence d’ajustement sur les antécédents familiaux est difficile
a estimer. Les relations entre les antécédents familiaux et les effets sanitaires sont dans la plupart des
cas documentés. Le lien entre les antécédents familiaux et 'adoption d’'un régime végétarien ne pouvant
étre exclu, les antécédents familiaux ont donc été considérés comme un facteur de confusion clé dans
de nombreux effets sanitaires.
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o et la nature du régime n’était pas influencée par l'indicateur de santé (sa
présence, sa connaissance ou le fait d’étre a risque);

¢ les écarts aux expositions attendues : il n’y avait pas de changement dans le statut
du régime qui aurait pu avoir un impact sur l'indicateur de santé ;

¢ les données manquantes : les données étaient raisonnablement complétes ou les
proportions et les raisons expliquant les participants manquants étaient similaires entre
les régimes ou l'analyse a pris en compte les données manquantes et a probablement
éliminé le risque de biais ;

e les mesures de l'indicateur de santé : les méthodes d’évaluation des indicateurs de
santé étaient comparables entre les régimes et il était peu probable que la mesure des
résultats soit influencée par la connaissance du régime ;

¢ |a sélection des résultats rapportés : les résultats rapportés correspondent a tous
les résultats analysés et tous les sous-groupes prévus.

Pour chaque type de biais, le risque a été qualifié selon quatre niveaux : « faible », « modéré »,
« élevé » ou « trés élevé », correspondant aux termes d’origine employés dans les outils, qui
sont « low », « moderate », « serious » ou « critical » (DGAC 2020). Par exemple, un risque
de biais lié aux facteurs de confusion qualifié de « faible » signifie que dans I'étude il n’y a pas
de facteur de confusion résiduel identifié.

Lorsque linformation n’était pas disponible, le fichier d’extraction indiquait « pas
d’information ». Pour chaque théme de santé, un fichier d’extraction accompagné des articles
était adressé au GT pour permettre la rédaction d’un texte de synthése et I'évaluation du poids
des preuves.

2.4 Evaluation du poids des preuves

L’évaluation du poids des preuves a été conduite en suivant les domaines* d’évaluation
considérés par I'outil du NESR et une échelle d’expression du niveau de confiance, identique
pour tous les effets de santé, dont les grades possibles sont « élevé », « modéré », « faible »
et « non estimable » qui correspondent aux niveaux de l'outil original, dont les termes sont
« strong », « moderate », « limited » et « not assignable ».

Les domaines évalués pour chaque théme de santé étaient :

o Contrdle des risques de biais : en suivant les démarches citées précédemment, le
GT a évalué de quelle fagon les erreurs systématiques résultant de la conception et
de la conduite des études (par ex. biais liés aux facteurs de confusion, a la sélection
des participants, a la classification des expositions, aux données manquantes) ont pu
altérer les résultats rapportés par 'ensemble des études ;

e Concordance des résultats : le GT a évalué le degré de similitude entre les résultats
des différentes études pour ce qui concerne leurs directions et leurs amplitudes. Le
GT a examiné si les résultats discordants pouvaient s’expliquer par des différences de
méthode ;

e Caractere direct : le GT a évalué si les études permettaient de répondre directement
a la question posée ou si elles n’y répondaient qu’indirectement ;

4 Le terme de domaine est utilisé pour définir un périmetre d’évaluation du poids des preuves
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e Précision: le GT a évalué le niveau de précision des résultats obtenus a partir,
notamment, du nombre de cas et de la taille des intervalles de confiance des
estimations ;

e Caractere généralisable : le GT a estimé si les participants de I'étude, les expositions
et comparateurs ainsi que les résultats examinés dans I'ensemble étaient
généralisables a la population frangaise actuelle, avec ses habitudes de
consommation alimentaires.

Le grade final de la conclusion était ensuite attribué par le GT en prenant en compte
I'évaluation des différents domaines et suivant un diagramme de décision (figure 1). Une
conclusion unique était proposée pour un effet de santé donné lorsqu’elle concordait pour tous
les indicateurs de cet effet, dans le cas contraire, une conclusion par indicateur a été réalisée.

> 3 études (cohortes > 3 études (cohortes indgi?s:s;g%?gs:ﬂ(g 172 I(:tur?es
indépendantes), de bonne indépendantes), de mauvaise qualité ualitg (ROB, concordance indé (codo tes d
T ion caroctira droct (ROB, concordance, précision, ‘ récision céractére direct! maaise ¢ esl')t’ )
précision, caractere direct, caractére direct, et généralisable) P LT : mauvaise qualite
et généralisable) et généralisable)

Associations Lo
o Aucun Maijorité NS Associations significatives Aucun
significatives avec des ) N .
N résultat et=1 avec des directions résultat
directions ianificatit significative . : significatif
similaires/homogénes significati g similaires/homogénes
Oui Non Oui Non
Rlsqqe plus Risque plus élevé ‘Abser.mg Risqqe plus Rlsgue ,
faible d'association faible plus éleve
Grade : modéré Grade : faible Grade : non estimable

Figure 2 : Diagramme de décision pour I’attribution du poids des preuves.

Exemples : dans le cas ou I'on dispose de plus de sept études de cohorte indépendantes dont trois de
mauvaise qualité et quatre études de cohortes indépendantes, de bonne qualité avec des associations
significatives et des directions similaires/homogénes, alors le poids des preuves est modéré. Dans le
cas, ou I'on dispose de sept études dont seulement une ou deux sont de bonne qualité alors le poids des
preuves est faible.

Un grade « élevé » signifie que le niveau de confiance dans la conclusion est élevé, de sorte
qu’il est jugé trés improbable que de nouvelles études puissent modifier la conclusion. Ce
grade correspondrait a un corpus de preuves d’'une qualité trés élevée, telle qu’évaluée dans
les différents domaines (faible risque de biais, concordance des résultats, caractére direct,
précision, caractére généralisable). Ce grade n’est pas représenté sur la figure 1 car les types
d’étude incluses (principalement des études de cohortes prospectives) ne permettaient pas
d’atteindre un grade aussi élevé.
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Un grade « modéré » signifie que la conclusion est fondée sur un corpus de preuves de qualité
modérée et qu’il est possible que de nouvelles études puissent entrainer une modification de
la conclusion du GT.

Un grade « faible » signifie que la conclusion est fondée sur un corpus de preuves incluant
peu d’études ou de qualité faible a la suite de I'évaluation des domaines cités précédemment,
signifiant qu’il est probable que de nouvelles études puissent entrainer une modification de la
conclusion.

Un grade « non estimable » signifie qu’'une conclusion ne pouvait pas étre établie soit en raison
d’'un manque d’études de qualité suffisante, soit en raison de 'absence d’études.

2.5 Diagramme de flux

Apreés suppression des doublons provenant des deux bases de données interrogées, 10 900
articles ont été triés sur la base de leur titre et résumé. Puis I'éligibilité de 545 articles a été
estimée sur la base du texte intégral permettant l'inclusion de 131 articles.
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Références éligibles sur texte intégral
(n=545)

Références exclues sur texte

intégral (n = 414)

A 4

Références incluses dans la synthése (n = 131)
Poids/croissance (n=4)
Diabéte (n=4)
Maladie cardioneurovasculaire (n=2 dont 1 article également dans cancers)
Risque cardiométabolique (n=6 dont 1 article également dans mortalité)
Cancers (n=14)
Santé ostéo-articulaires (n=3)
Santé oculaire (n=2)
Maladies gastro-intestinales et hépatobiliaire (n=3)
Maladies de I'appareil urinaire (n=1)
Fertilité, perturbations endocriniennes et issue de grossesse (n=3)
Maladies neurologiques (n=1)
Santé mentale (n=1)
Mortalité (n=17)
Neurodéveloppement (n=1)
Statut nutritionnel (n=71)

Figure 3 : Diagramme de flux de la recherche bibliographique sur les liens entre le régime végétarien et

les effets de santé
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3 Résultats de la revue systématique sur les
liens entre le régime végétarien et la santé

3.1 Principales cohortes incluant des végétariens : caractéristiques
des populations et méthodes de recueil des données

Cette partie du rapport présente les cohortes qui ont fait 'objet de publication de plusieurs
articles et qui sont retrouvés donc dans la majorité des effets de santé analysés dans cette
revue systématique. La méthode de recrutement, les principales caractéristiques des
populations incluses ainsi que les données recueillies sont décrites ici pour quatre cohortes :
Adventist Health Study 1, Adventist Health Study 2, Oxford Vegetarian Study et Epic-Oxford
Study.

3.1.1 Adventist Health Study 1 °

m Recrutement et caractéristiques de la population étudiée

L’étude Adventist Health Study 1 (AHS-1) est une étude de cohorte prospective réalisée aux
Etats-Unis entre 1974 et 1988 chez des adultes de plus de 25ans recrutés dans la
communauté des adventistes du septi€me jour, dans I'Etat de Californie. Cette communauté
comporte plus de 20 millions® de membres a travers le monde et préconise diverses régles de
vie. Les adventistes sont notamment encouragés a ne consommer ni alcool ni tabac et a suivre
un régime lacto-ovovégétarien. Beaucoup évitent également la consommation de boissons
contenant de la caféine. Cependant, ces recommandations sont plus ou moins suivies selon
les individus. La population des adventistes est non fumeuse dans sa quasi-totalité et les rares
consommateurs d’alcool ont une consommation quantitativement faible (Butler et al. 2008).

En 1974, un questionnaire de recensement a été adressé a tous les foyers adventistes de
Californie. Deux ans plus tard, un questionnaire relatif aux habitudes de vie a été adressé aux
individus ayant répondu au premier questionnaire.

La population d’origine ethnique « blanche non hispanique »’ ayant fourni le taux de réponse
le plus élevé a été suivie lors des six années suivante le second questionnaire afin de
renseigner I'évolution de I'état de santé, en particulier la survenue de cancers et de maladies
cardiovasculaires. Il s’agissait en majorité de femmes (60 %), dont 'dge moyen a l'inclusion
était de 54 ans (Butler et al. 2008). Les adventistes d’autres origines ethniques, ou n’ayant pas
répondu au second questionnaire, ont néanmoins été intégrés au suivi de la mortalité. Au total,
des données sur plus de 36 000 individus ont été collectées.

m Données collectées et suivi de la population

Un questionnaire annuel a été envoyé a chacun des participants afin de collecter des
informations sur les potentielles hospitalisations au cours des 12 derniers mois. Ces
informations ont été vérifiées auprés des hopitaux cités par les participants. Des données

5 https://adventisthealthstudy.org/studies/AHS-1

6 https://www.adventist.org/statistics/seventh-day-adventist-world-church-statistics-2020/

7 Les adjectifs qualifiant I'ethnie sont directement traduits des termes employés par les auteurs (ici
« Non-hispanic white »). Cette remarque est valable pour tous les qualificatifs ethniques rapportés dans
ce rapport entre guillemets.
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relatives a des examens complémentaires ont été collectées (électrocardiogrammes, données
biologiques, anatomopathologiques, etc.).

Au total, 98,8 % de la population initialement recrutée a été suivie pendant les 12 ans de suivi
de I'étude (Beeson et al. 1989).

3.1.2 Adventist Health Study 22

m Recrutement et caractéristiques de la population étudiée

L’étude Adventist Health Study 2 (AHS-2) est une étude de cohorte prospective qui a débuté
en 2002. Cette étude a été conduite exclusivement auprés d’adventistes du septiéme jour,
recrutés aux Etats-Unis et au Canada. Entre 2002 et 2007, environ 96 000 participants de plus
de 30 ans ont été recrutés. Il s’agissait en majorité de femmes (65 %), d’age moyen a
I'inclusion de 60 ans et d’origine ethnique majoritairement « blanche non hispanique » (65 %)
(Butler et al. 2008).

m Données collectées et suivi de la population

A Tinclusion, chaque participant a complété un questionnaire relatif aux habitudes de vie. Ce
questionnaire auto-administré portait sur les antécédents familiaux, pratiques alimentaires,
l'activité physique, l'utilisation de compléments alimentaires et la consommation d’aliments
« végétariens ».

Puis, tous les deux ans, un autre questionnaire, relatif a divers événements de santé ayant eu
lieu durant les deux années précédentes, a été adressé aux participants.

Cette étude est toujours en cours, les durées de suivi des analyses considérées variaient donc
d’un article a un autre.

3.1.3 Oxford Vegetarian Study®

m Recrutement et caractéristiques de la population étudiée

L’Oxford Vegetarian Study (OVS) est une étude de cohorte prospective qui a débuté en 1980.
Entre 1980 et 1984, 11 040 individus de plus de 16 ans résidant au Royaume-Uni ont été
recrutés. Les participants végétariens (environ 6 000) étaient recrutés au sein de I'association
des végétariens britanniques, par des publicités dans les médias nationaux et locaux. Les
participants non végétariens (environ 5 000) étaient recrutés par lintermédiaire des
participants végétariens qui devaient enrdler une personne de leur entourage, consommant
de la chair animale et ayant un mode de vie et un statut sociodémographique similaire.

m Données collectées et suivi de la population

A linclusion, les participants complétaient un questionnaire de fréquence alimentaire (FFQ)
ainsi qu’un questionnaire au sujet de leur mode de vie (consommation d’alcool, tabagisme et
activité physique), leurs caractéristiques sociodémographiques et anthropométriques, et leur
historique médical (incluant les antécédents médicaux de maladies « graves » et, pour les
femmes, des questions relatives a leur vie reproductive (P.N. Appleby et al. 1999).

Chaque participant était identifié dans le registre national UK National Health Service pour le
suivi des enregistrements de décés et de cancers.

8 https://adventisthealthstudy.org/studies/AHS-2
° http://www.epic-oxford.org/oxford-vegetarian-study/
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En 1994, un courrier a été envoyé a tous les participants survivants de 'OVS les invitant a
rejoindre la cohorte European Prospective Investigation into Cancer (Epic)-Oxford.

3.1.4 Epic-Oxford Study"®

m Recrutement et caractéristiques de la population étudiée

La composante britannique de I'étude européenne Epic est une étude de cohorte prospective
qui a débuté en 1993. Les participants ont été recruté au Royaume-Uni, entre 1993 et 1999,
selon deux méthodes : en médecine générale (par un médecin généraliste ou un infirmier) et
par courrier postal. Le recrutement par courrier postal visait a enrdler le plus grand nombre de
participants végétariens possible. Les courriers ciblaient ainsi les adhérents des sociétés
végétariennes et végétaliennes britanniques, les participants de 'OVS, et étaient également
distribués dans les magasins diététiques et diffusés dans les journaux diététiques. Le
recrutement en médecine générale était opéré par les infirmiers de I'étude Epic au sein des
cabinets médicaux dans le Grand Manchester, I'Oxfordshire et le Buckinghamshire. Par ce
canal de recrutement, les hommes et les femmes agés de plus de 35 ans étaient invités a
participer a I'étude. Les participants étaient en majorité originaires d’Angleterre (85 %) puis
d’Ecosse (10 %), du Pays de Galles (4 %) et du nord de I'lrflande (1 %) (Davey et al. 2003).

Au total, la cohorte comportait 65 429 participants agés de 20 a 97 ans a l'inclusion, dont
14 606 hommes (22 %) et 50 823 femmes (78 %). L’age médian était de 46 ans chez les
hommes, 43 ans chez les femmes avec des variations en fonction des régimes alimentaires,
I'’age médian le plus élevé étant retrouvé chez les hommes non végétariens (51 ans) et le plus
bas chez les femmes végétaliennes (32 ans). Au total, 28 % des hommes et 29 % des femmes
étaient lacto-ovovégétariens, 6 % des hommes et 3 % des femmes étaient végétaliens (Davey
et al. 2003).

La durée médiane de suivi du régime était également évaluée par le questionnaire a l'inclusion
chez les non consommateurs de viande. Cette durée était chez les lacto-ovovégétariens de
10 ans chez les hommes et 8 ans chez les femmes, et chez les végétaliens de 5 ans chez les
hommes et 4 ans chez les femmes. Chez les hommes, 76 % les lacto-ovovégétariens et 55 %
des végétaliens ont rapporté avoir suivi leur type de régime depuis plus de 5 ans. Chez les
femmes, 75 % des lacto-ovovégétariens et 43 % des végétaliens ont rapporté avoir suivi leur
régime depuis plus de 5 ans (Davey et al. 2003).

m Données collectées et suivi de la population

A l'inclusion, les participants remplissaient un FFQ, un questionnaire au sujet de leur mode de
vie, et répondaient a des questions spécifiques relatives aux consommations de produits
d’origine animale.

Environ 5 ans aprés le questionnaire d’inclusion, un premier questionnaire de suivi a été
distribué aux participants, retourné par environ 70 % d’entre eux. Un second questionnaire de
suivi a été envoyé en 2007, environ 10 ans apres linclusion, avec 61 % de retours et un
troisieme en 2010, environ 15 ans apreés l'inclusion, avec 65 % de retours.

10 http://www.epic-oxford.org/
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3.2 Liens entre les régimes végétariens et la santé
3.2.1 Poids et croissance

La revue systématique a retenu quatre articles scientifiques publiés entre 2006 et 2015 portant
sur la relation entre un régime végétarien et la modification des paramétres anthropométriques
chez 'adulte, le gain de poids pendant la grossesse ou la croissance (périmétre cranien) chez
I'enfant. Tous les articles inclus reposent sur des études prospectives (cf. tableaux d’extraction
en annexe).

Population

Adultes, enfants/adolescents, femmes
enceintes/allaitantes et personnes agées ayant une
alimentation végétarienne

!
ntervention/exposition
Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments
d’origine animale (seuil de consommation de viande
ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)
Comparateur
Régime incluant de la chair animale/Végétariens
excluant d'autres catégories d'aliments

l /Facteurs de confusion \
+ Activité physique/sédentarité

Indicateur de santé + Age

Surpoids/obésité + Consommation d’alcool
Variation des mesures anthropométriques + Hérédité (antécédents familiaux)
Croissance de I'enfant - IMC a linclusion, poids, taille

k « Revenu, catégorie socioprofessionnelle,
niveau d’étude

+ Tabagisme (actif ou passif)
} + Sexe

+ Apports énergétiques + Pays d’origine ou origine ethnique
« Expositions environnementales

+ Stress/dépression

\ Temps de sommeil /

Figure 4 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparés a un régime incluant de la chair
animale et le poids ou la croissance. Les facteurs de confusion clés sont indiqués en gras.

[ Facteur de médiation

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites aux Etats-Unis (un article), au Royaume-Uni (un article), au
Danemark (un article) et a Taiwan (un article). Les données américaines proviennent de la
cohorte Project Viva constituée de femmes enceintes suivies durant leur grossesse (Stuebe,
Oken et Gillman 2009). L’article britannique analyse des données de la cohorte Epic-Oxford
dont le suivi médian était de 5,3 ans (Rosell et al. 2006). Les données danoises proviennent
de la Danish National Birth Cohort (DNCB) avec un suivi depuis la naissance jusqu’aux 7 ans
de I'enfant (Larsen et al. 2014). Les données de I'étude taiwanaise sont issues de la banque
de données Major Longitudinal Health-check-up-based Population et le suivi moyen était de
2 ans (Y.F. Chiu et al. 2015).

Le nombre de participants variait de 1 388 dans la cohorte Project Viva (Stuebe, Oken et
Gillman 2009) a 77 968 dans la cohorte DNCB (Larsen et al. 2014).
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L’age moyen a l'inclusion variait de 43 ans chez les femmes de la cohorte Epic-Oxford (Rosell
et al. 2006) a 49 ans dans la cohorte taiwanaise (Y.F. Chiu et al. 2015). L’age moyen n’était
pas rapporté dans l'article portant sur la cohorte Project Viva ni dans l'article portant sur la
cohorte DNCB (Larsen et al. 2014; Stuebe, Oken et Gillman 2009).

L’origine ethnique des participants n’était rapportée que dans I'étude américaine qui incluait
majoritairement des participants « blancs » (Stuebe, Oken et Gillman 2009). Dans I'étude
taiwanaise, les origines ethniques n’étaient pas rapportées. Cependant, cette cohorte incluait
trés probablement une majorité de participants d’origine asiatique (Y.F. Chiu et al. 2015).

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

L’exposition au régime a été évaluée a 'aide d’'un questionnaire ou d’'un entretien portant sur
le régime (Y.F. Chiu et al. 2015; Larsen et al. 2014; Rosell et al. 2006; Stuebe, Oken et Gillman
2009).

Dans I'étude Epic-Oxford, les différents types de régime étaient identifiés par quatre questions
portant sur la consommation ou la non-consommation de viande, poisson, produits laitiers et
ceufs.

Dans l'article de Chiu et al., les différents types de régime étaient identifiés par quatre
questions portant sur le végétarisme, d’une part, et sur la consommation de chair animale,
produits laitiers et ceufs, d’autre part.

Dans larticle de Stuebe et al., I'exposition au régime a été évaluée a l'aide d'une seule
question. Dans I'étude Larsen ef al., 'exposition au régime de la mere a été évaluée a l'aide
de deux questions.

L’article portant sur la cohorte Epic-Oxford a évalué I'exposition au régime et ses éventuels
changements au cours du suivi (5 ans aprés le recrutement). Les participants ayant changé
de régime au cours du suivi ne sont pas inclus dans les analyses. L’article portant sur la
cohorte Project Viva a évalué I'exposition au régime lors du premier et deuxiéme trimestre de
grossesse. Celui portant sur la cohorte DNCB a réévalué le régime au cours de la grossesse
lors du premier ou du deuxiéme trimestre de grossesse.

= Evaluation des indicateurs de santé

Chez I'enfant, le périmétre cranien était inscrit dans le registre médical danois des naissances
(Larsen et al. 2014).

Chez l'adulte, les données anthropométriques (poids et taille) étaient autorapportées dans la
cohorte Epic-Oxford (Rosell et al. 2006). Chez les femmes enceintes, la prise de poids durant
la grossesse était définie comme la différence entre le poids autodéclaré avant la grossesse
et le dernier poids enregistré avant 'accouchement. Une prise de poids excessive a été définie
en considérant les recommandations de I'Institute of Medecine (IOM), et des valeurs seuils qui
different selon la catégorie d’indice de masse corporelle (IMC) avant la grossesse (Stuebe,
Oken et Gillman 2009).

Dans I'étude taiwanaise, I'lMC et le tour de taille étaient issues d’examens cliniques (Y.F. Chiu
et al. 2015).

= Analyse des résultats

Les résultats issus de la cohorte Epic-Oxford ont montré qu’un régime végétalien, comparé a
un régime incluant de la chair animale, était associé a un gain de poids plus faible durant le
suivi, chez 'homme et chez la femme. En revanche, il n’y avait pas de différence de gain de
poids entre les participants suivant un régime végétarien et ceux suivant un régime incluant
de la chair animale (Rosell et al. 2006).

Les résultats issus de la cohorte Project Viva ont montré qu’un régime végétarien pendant le
premier trimestre de grossesse, comparé a un régime incluant de la chair animale, était
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associé a un gain de poids pendant la grossesse plus faible chez la mére et a un risque plus
faible de présenter un gain de poids excessif (Stuebe, Oken et Gillman 2009). Cependant, les
résultats n’ont pas montré d’association entre un régime végétarien pendant le deuxiéme
trimestre de grossesse, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de
présenter un gain de poids excessif.

Les résultats issus de la cohorte DNBC n’ont pas montré d’association entre un régime
végétalien ou un régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant de la viande hors
volaille' au cours de la grossesse, et le périmétre cranien du nouveau-né (Larsen et al. 2014).

L’étude taiwanaise n'a pas montré d’association entre un régime végeétalien, un régime
lactovégétarien ou un régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant de la chair
animale, et le risque de passer a la catégorie supérieure de tour de taille (=90 cm chez
’'homme ou 80 cm chez la femme) au cours du suivi (Y.F. Chiu et al. 2015). L’étude n’a pas
non plus montré d’association entre un régime lactovégétarien ou un régime lacto-
ovovégetarien, compareé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de passer a la
catégorie supérieure d'IMC (= 27 kg/m?). Cependant, I'étude a montré qu’'un régime
végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus
faible de passer a la catégorie supérieure d'IMC.

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Ainsi, Rosell et al. présentent des résultats non ajustés sur
la consommation d’alcool, les antécédents familiaux, le tabagisme et le sexe. Stuebe
et al. présentent des résultats non ajustés sur la consommation d'alcool. Chiu et al.
présentent des résultats non ajustés sur le tabagisme et les antécédents familiaux.
Larsen et al. présentent des résultats non ajustés sur I'lMC de la mére. Certaines
etudes n’ont pas rapporté les critéres qui ont servi a classer lI'exposition des
participants (Y.F. Chiu et al. 2015; Stuebe, Oken et Gillman 2009). De plus, le régime
était évalué au moment du recrutement des participants et plusieurs études n’ont pas
réalisé de suivi du régime, ce qui conduit & un biais potentiel d’écart aux expositions
attendues (Y.F. Chiu et al. 2015).

Tableau 3 : Grille d’évaluation du risque de biais pour le gain de poids chez I'adulte, durant la grossesse
ou la croissance de I’enfant

Facteurs Sélection Classification | Ecarts aux | Données Mesures Résultats
de des de expositions manquantes | de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues I'indicateur
de santé
Rosell et o, . . . . . .
Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
al. 2006
Stuebe
et al. Elevé Modéré Elevé Faible Faible Faible Faible
2009
:7'2’8: 4et Elevé Modéré Modéré Faible Faible Modéré Faible

]l s’agit d’un groupe d’aliments constitué de viandes de boeuf, porc, veau, mouton, agneau, chévre et

cheval.
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Chiu et ., o _ Pas _ . .
al 2015 Elevé Modéré Elevé dinformation Faible Faible Faible

e Concordance des résultats : Pour chaque population, exposition, comparateur et
indicateur de santé, les résultats ne portant que sur une seule étude, la concordance
est non estimable.

o Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

o Précision: Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les
articles. La précision des estimations dans les études de cohorte était généralement
élevée, telle qu’évaluée a partir de la taille de l'intervalle de confiance.

o Caractére généralisable: Les populations, les régimes végétariens et les
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
considérés comme généralisables a la population frangaise.

Tableau 4 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le gain de poids chez I’adulte,
durant la grossesse ou la croissance de I’enfant

Contréle des | Concordance Caractere . Caractere
. . . Précision AR
biais des résultats direct généralisable
Gain de Non
poids et Faible : Elevé Elevée Elevé
) estimable
croissance

m Conclusion

Le GT conclut qu'un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
n’est pas associé au gain de poids chez I'adulte. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu’un régime végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale, est
associé a un gain de poids plus faible au cours du temps chez 'adulte. Le poids des preuves
est faible.

Chez la femme enceinte, le GT conclut qu’il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité
pour évaluer le lien entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair
animale, et le risque de gain de poids excessif pendant la grossesse. Le poids des preuves
est non estimable.

Le GT conclut gqu’il n’y a pas d’association entre un régime lacto-ovovégétarien ou un régime
végeétalien pendant la grossesse, comparé a un régime incluant de la viande hors volaille, et
le périmétre cranien a la naissance. Le poids des preuves est faible.

3.2.2 Diabéte

La revue systématique a retenu quatre articles scientifiques publiés entre 2008 et 2019,
portant sur la relation entre les différents types de régimes végétariens et le risque de diabéte.
Tous les articles inclus reposent sur des études prospectives (cf. tableaux d’extraction en
annexe).
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4 Population

Adultes, enfants/adolescents, femmes
enceintes/allaitantes et personnes agées ayant une
\ alimentation végétarienne

'

ntervention/exposition

Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments
d’origine animale (seuil de consommation de chair
animale : 1 fois/mois ou 10 g/sem)

Comparateur
Régime incluant de la chair animale / Végétariens

Qxcluant d’autres catégories d’aliments /

!

r N
Indicateur de santé / Facteurs de confusion \
Diabate ,\ « Activité physique/sédentarité
- Age

Ny J + Consommation d’alcool

« Revenu, catégorie
socioprofessionnelle, niveau d’étude
+ Sexe

» Heérédité (antécédents familiaux)

\ + Pays d’origine ou origine ethnique /

Figure 5 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparé a un régime incluant de la chair
animale et le diabéte. Les facteurs de confusion clés sont indiqués en gras.

 Tabagisme (actif ou passif)
Facteur de médiation
« IMC

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Canada et aux Etats-Unis (un article), aux Etats-Unis (un
article), a Taiwan (un article) et au Royaume-Uni (un article). Les articles portent sur les études
de cohorte suivantes : 'Adventist Mortality Study (AMS) et TAHS-1 (Vang et al. 2008) dont le
suivi moyen était de 17 ans, 'AHS-2 (Tonstad, Stewart, et al. 2013) dont le suivi moyen était
de 2 ans, la Tzu Chi Health study (T.H.T. Chiu et al. 2018) dont le suivi moyen était de 5 ans
et I'Epic-Oxford study (Papier et al. 2019) dont le suivi moyen était de 17 ans. Les résultats de
chaque article portent sur des cohortes différentes.

Le nombre de participants variait de 2 918 dans la cohorte Tzu Chi Health a 45 314 dans la
cohorte Epic-Oxford. L’age moyen en début d’étude variait de 39 ans chez les végétariens de
la cohorte Epic-Oxford a 66 ans dans les cohortes AMS et AHS-1. Le nombre de cas de
diabéte variait de 183 dans la cohorte Tzu Chi Health a 1 224 dans la cohorte Epic-Oxford.

Les origines ethniques des participants étaient majoritairement des participants « blancs »
dans les études conduites aux Etats-Unis, Canada et au Royaume-Uni. Dans I'étude portant
sur la cohorte Tzu Chi Health les origines ethniques n’étaient pas rapportées. Cependant, cette
cohorte incluait trés probablement une majorité de participants d’origine asiatique.

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Dans toutes les études, I'exposition au régime a été déterminée a l'aide d’un FFQ validé. Dans
I'étude reposant sur la cohorte Epic-Oxford, selon la réévaluation du régime faite chez 67 %
des participants 5 ans aprés l'inclusion, 90 % des végétariens et 85 % des végétariennes
avaient maintenu leur régime. Dans I'étude Tzu Chi Health le régime a été réévalué deux fois
au cours du suivi (tous les 3 ans) par une question sur le type de régime et 90 % des
végétariens le sont restés tout au long du suivi.

Dans les cohortes adventistes et dans la cohorte bouddhiste Tzu Chi Health, le groupe
comparateur incluait des individus faibles consommateurs de chair animale (en moyenne
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16 g/j chez les femmes et 37 g/j chez les hommes de la cohorte bouddhiste). Dans I'étude
reposant sur la cohorte Epic-Oxford, le groupe comparateur incluait des individus qualifiés de
« consommateurs réguliers de chair animale » (ayant une consommation supérieure ou égale
a 50 g/j), ce qui est comparable a la consommation de viande dans la population générale en
France.

= Evaluation des indicateurs de santé

Les études reposant sur les cohortes adventistes ont rapporté le risque de développer un
diabéte sur la base d’autodéclarations. Dans I'étude Tzu Chi Health, les cas de diabéte étaient
identifiés par les questionnaires de suivi (tous les 3 ans) ou par mesure de la glycémie et de
’hémoglobine glyquée, éventuellement confirmés par les enregistrements médicaux. Dans
I'étude Epic-Oxford, les cas de diabéte déclarés dans les questionnaires de suivi étaient
validés par appariement avec la base médico-administrative nationale (National Health
Service central register).

Méme si les études n'ont pas précisé quel type de diabéte était considéré, les cas identifiés
étant des cas incidents chez I'adulte, le GT a considéré qu’il s’agissait en majorité de cas de
diabéte de type 2.

= Analyse des résultats

Les deux articles portant sur les données de la cohorte des adventistes du septieme jour (avec
des recrutements en 1960 et en 2002) ont montré qu’un régime végétarien (Tonstad, Stewart,
et al. 2013; Vang et al. 2008), comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé
a un risque plus faible de diabéte. L’article de Tonstad et al. (2013) a également rapporté ce
résultat pour le régime végétalien et le régime lacto-ovovégétarien considérés séparément.

L’article portant sur la cohorte Tzu Chi Health study a également montré qu'un régime
végétarien, comparé a un régime incluant une faible quantité de chair animale, était associé a
un risque plus faible de diabéte. Cette association était également observée chez les individus
devenus végétariens au cours du suivi (T.H.T. Chiu et al. 2018).

L’article portant sur les données de la cohorte Epic-Oxford a également montré qu’un régime
végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus
faible de diabéte. Aprés ajustement sur 'IMC mesuré a l'inclusion, cette association n’était
plus significative (Papier et al. 2019).

» Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Vang et al. n’ont pas ajusté les analyses sur les facteurs de
confusion clés : activité physique, consommation d’alcool, indicateurs de position
socio-économique, et tabagisme. De plus, I'exposition au régime était évaluée au
moment du recrutement mais rarement réévaluée en cours de suivi, ce qui conduit a
un biais potentiel d’écart a la consommation. Seule une étude a fait des analyses en
sous-groupes selon I'ancienneté du régime végétarien (Vang et al. 2008). Enfin, I'lMC
pouvant étre un médiateur potentiel, I'ajustement sur ce facteur peut tendre a sous-
estimer la force de I'association des régimes végétariens avec le risque de diabéte, car
les participants végétariens ont en moyenne un IMC plus bas que les autres
participants dans la plupart des cohortes et cela peut étre considéré comme un effet
de leur régime.
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Tableau 5 : Grille d’évaluation du risque de biais pour le risque de diabéte

Facteurs Sélection Classification | Ecarts aux | Données Mesures Résultats
de des de expositions manquantes | de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
vang et| e Modéré Modéré Modéré Eleveé Eleveé Faible
al. 2008
Tonstad Pas
et al. Modéré Modéré Faible N . Faible Elevé Faible
d’information
2013
Chiu et yioders |  Moders Eleve Modéré Faible Faible Faible
al. 2018
:f‘;'gqget Modéré Modéré Faible Faible Faible Faible Faible

e Concordance des résultats : Tous les articles ont rapporté qu’un régime végétarien,

comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus faible
de diabéte. Pour les régimes végétalien et lacto-ovovégétarien considérés
séparement, la concordance des résultats est non estimable car les résultats portent
sur une seule étude.

Caractére direct : Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
mais la majorité rapportent des données de cohorte comportant un nombre élevé de
cas de diabéte. La précision des estimations était généralement élevée, telle
qu’évaluée a partir de la taille de I'intervalle de confiance.

Caractére généralisable : Les populations des adventistes du septiéme jour et des
bouddhistes taiwanais sont peu représentatives de la population francaise. Certains
régimes veégétariens anciens sont également peu représentatifs des régimes
végétariens actuels.

Tableau 6 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le risque de diabéte

Controle des | Concordance Caractere s Caractére
. . . Précision AV
biais des résultats direct généralisable
Diabéte Faible Elevée Elevé Elevée Faible

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale est
associé a un risque plus faible de diabéte de type 2. Le poids des preuves est modéré.

Le régime lacto-ovovégétarien et le régime végétalien, comparés a un régime incluant de la
chair animale, sont associés a un risque plus faible de diabéte de type 2. Le poids des preuves

est faible.
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3.2.3 Maladies cardioneurovasculaires

La revue systématique a retenu deux articles scientifiques publiés en 1999 et en 2013 portant
sur la relation entre un régime végétarien et le risque de cardiopathies ischémiques. Tous les
articles inclus reposent sur des études prospectives (cf. tableaux d’extraction en annexe).

4 Population

Adultes, enfants/adolescents, femmes
enceintes/allaitantes et personnes agées ayant une
\ alimentation végétarienne

/[nterventionlexposition \
Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments
d’origine animale (seuil de consommation de viande
ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)

Comparateur
Régime incluant de la chair animale/Végétariens

\excluant d’autres catégories d’aliments /
ﬁacteurs de confusion \
l + Activité physique/sédentarité

~
[ Indicateur de santé * Age

Incid a adi di lai + Consommation d’alcool
ncidence de maladies cardioneurovasculaires . Hérédité (antécédents familiaux)

- Sexe
+ Stress/dépression
Tabagisme (actif ou passif)
Revenu, catégorie socioprofessionnelle, niveau

Facteur de médiation \ d'étude
+ IMC

+ Trouble du métabolisme glucidique

« Dyslipidémie

+ Pression artérielle

Figure 6 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparé a un régime incluant de la chair
animale et les maladies cardioneurovasculaires. Les facteurs de confusion clés sont indiqués en gras.

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites aux Etats-Unis (un article), en Angleterre et en Ecosse (un
article). Les articles portent sur les études de cohorte AHS-1 avec un suivi moyen de 6 ans
(Fraser 1999) et Epic-Oxford avec un suivi moyen de 11,6 ans (Crowe et al. 2013). Les
résultats de chaque article portent sur des cohortes différentes (pas de duplication).

Le nombre de participants variait de 34 192 dans la cohorte AHS-1 a 44 561 dans la cohorte
Epic-Oxford. L’age moyen en début d’étude variait de 38 ans chez les femmes végétariennes
de la cohorte Epic-Oxford a 55 ans chez les hommes de la cohorte AHS-1. Le nombre de cas
de maladies cardiovasculaires n’était rapporté que dans I'étude Epic-Oxford avec 1 235 cas
dont 169 mortels. L’origine ethnique des participants n’était rapportée que dans I'étude AHS-
1 qui incluait exclusivement des participants « blancs non hispaniques ».

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Dans I'étude AHS-1, les différents types de régimes ont été déterminés a l'aide d’'un FFQ
validé. Dans I'étude Epic-Oxford, les différents types de régime étaient identifiés par quatre
questions portant sur le fait de consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers et
des ceufs. Selon la réévaluation du régime faite chez 67 % des participants 5 ans aprées
l'inclusion, 90 % des végétariens et 85 % des végétariennes avaient maintenu leur régime.
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= Evaluation des indicateurs de santé

Dans I'étude AHS-1, les événements coronaires aigus non létaux ont été autodéclarés dans
les questionnaires de suivis et validés par appariement avec les dossiers médicaux. Une
confirmation du diagnostic a été réalisée par un professionnel de santé selon les critéres
diagnostiques internationaux de I'époque (critéres électrocardiographiques et enzymatiques).
La mortalité par cardiopathie ischémique a été identifiée par les certificats de décés.

Dans I'étude Epic-Oxford, les cas de cardiopathie ischémique étaient identifiés dans les
dossiers médicaux hospitaliers par le codage diagnostique selon la classification internationale
des maladies de I'Organisation mondiale de la santé (OMS). La mortalité par cardiopathie
ischémique était validée par appariement avec la base médico-administrative nationale (UK
National Health Service Central Register).

m Analyse des résultats

L’article portant sur les données de la cohorte AHS-1 a montré que les hommes suivant un
régime végeétarien avaient un risque plus faible de développer une cardiopathie ischémique au
cours de leur vie que les hommes suivant un régime incluant de la chair animale. Le résultat
chez les femmes n’est pas rapporté.

L’article portant sur les données de la cohorte Epic-Oxford a montré qu’un régime végétarien,
comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus faible de
cardiopathie ischémique létale ou non létale.

Aucun article ne présentait de résultats concernant le régime végétalien et le régime lacto-
ovovégeétariens seuls.

s Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Fraser et al. n’ont pas ajusté les analyses sur les facteurs
de confusion clés: age, activité physique, dyslipidémie, antécédents familiaux,
pression artérielle, sexe, stress et dépression, tabagisme, et n'ont pas rapporté les
résultats chez les femmes. De plus, I'exposition au régime était évaluée au moment du
recrutement et seule I'étude Epic-Oxford a réalisé un suivi du régime, ce qui conduit a
un biais potentiel d’écart aux expositions attendues. Enfin, 'IMC pouvant étre
considéré comme un médiateur potentiel, I'ajustement sur ce facteur peut tendre a
sous-estimer la force de l'association des régimes végétariens avec le risque de
maladie cardioneurovasculaire, car les participants végétariens ont en moyenne un
IMC plus bas que les autres participants dans la plupart des cohortes et cela peut étre
considéré comme un effet de leur régime.

12 Cependant, I'impact de I'absence d’ajustement sur les antécédents familiaux est difficile a estimer.
En effet, les antécédents familiaux sont associés aux maladies cardioneurovasculaires mais leur lien
avec I'adoption d’un régime végétarien est inconnu.
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Tableau 7 : Grille d'évaluation du risque de biais pour le risque de maladie cardioneurovasculaire

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Fraser et S, - . Pas . . o
al. 1999 Elevé Modéré Faible dinformation Faible Faible Elevé
Crowe et o . . . . . .
al. 2013 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible

¢ Concordance des résultats : Les deux études ont rapporté qu’un régime végétarien,
comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus faible
de cardiopathie ischémique.

o Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

o Précision: Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les
articles. L’article portant sur la cohorte Epic-Oxford rapporte des données portant sur
un nombre élevé de cas et la précision des estimations était généralement élevée telle
gu’évaluée a partir de la taille de 'intervalle de confiance. L’article portant sur la cohorte
AHS-1 ne rapporte pas ces informations.

e Caractére généralisable : La population de AHS-1 (adventistes du septieme jour) est
peu représentative de la population frangaise. Certains régimes végétariens anciens
sont également peu représentatifs des régimes végétariens actuels.

Tableau 8 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le risque de cardiopathie

ischémique
Controle des | Concordance Caractere . Caractére
. . . Précision AV
biais des résultats direct généralisable
Cardiopathie | 0 Elevée Elevé Modérée Modéré
ischémique

m Conclusion

Le GT conclut qu'un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, est
associé a un risque plus faible de cardiopathie ischémique. Le poids des preuves est faible.

Pour le régime végétalien et le régime lacto-ovovégétarien, 'absence d’étude ne permet pas
de conclure et le poids des preuves est non estimable.

3.2.4 Risque cardiométabolique

La revue systématique a retenu six articles scientifiques publiés entre 1998 et 2018 portant
sur la relation entre un régime végétarien et le risque cardiométabolique. Quatre articles
reposent sur une cohorte prospective, un sur une étude randomisée contrdlée et un sur une
étude contrblée non randomisée (cf. tableaux d’extraction en annexe).
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Population

Adultes, enfants/adolescents, femmes
enceintes/allaitantes et personnes agées ayant une
alimentation vegétarienne

ntervention/exposition

Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments
d’origine animale (seuil de consommation de viande
ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)

Comparateur
Régime incluant de la chair animale/Végétariens

excluant d’autres catégories d’aliments /

l /Facteurs de confusion \
Indicateur de santé \ .

Activité physique/sédentarité

Age

Consommation d’alcool

Hérédité (antécédents familiaux)
Sexe

Stress/dépression

Tabagisme (actif ou passif)

Revenu, catégorie socioprofessionnelle,

Syndrome métabolique

Modification de la pression artérielle et hypertension artérielle
Résistance a l'insuline (dont Intolérance au glucose)
Dyslipidémie

Athérosclérose Dysfonction endothéliale

Inflammation a bas-bruit

|

/

\ K niveau d’'étude /

[ Facteur de médiation ]

* IMC

Figure 7 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparé a un régime incluant de la chair
animale et le risque cardiométabolique. Les facteurs de confusion clés sont indiqués en gras.

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites en Suisse (un article), aux Etats-Unis (un article) et & Taiwan
(quatre articles). Les données des quatre études taiwanaises sont issues de la base de
données Major Longitudinal Health-check-up-based Population (avec des suivis moyens
variant de 1,6 a 5,5 ans).

Le nombre de participants variait de 21 dans les études contrélées (Draper et al. 2018; Hunt,
Matthys et Johnson 1998) a 93 209 dans la cohorte taiwanaise (Shang et al. 2011). L’age
moyen en début d’étude variait de 33 ans (Hunt, Matthys et Johnson 1998) a 49 ans (Y.F. Chiu
et al. 2015). Sur les quatre articles reposant sur une cohorte, seuls deux ont rapporté le
nombre de cas apparus durant le suivi (Chuang et al. 2016; Shang et al. 2011). Le nombre de
cas a risque cardiométabolique variait de 543 cas d’hypertension (Chuang et al. 2016) a
8 006 cas de syndrome métabolique (Shang et al. 2011). L’origine ethnique des participants
n'était rapportée dans aucun article. Cependant, la cohorte taiwanaise incluait trés
probablement une majorité de participants d’origine asiatique.

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Dans l'étude suisse croisée randomisée et contrblée, les participants suivaient tous
habituellement un régime incluant de la chair animale. L’étude durait cinq semaines : aprés
une periode de régime habituel d’'une semaine, les participants suivaient trois jours d’un
régime végétalien ou d’'un régime incluant de la chair animale, suivi d’'une semaine de régime
habituel. Lors de la quatriéme semaine, les participants suivaient I'autre régime durant 3 jours.
Le régime végétalien et celui incluant de la chair animale étaient établis sur la base du besoin
énergétique de chaque participant selon I'équation de Harris Benedict et variaient de 1600 kcal
a 3000 kcal. La répartition en macronutriments était la méme dans les deux régimes contrélés
(Draper et al. 2018).
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Dans I'étude croisée contrélée, les participants suivaient huit semaines de régime lacto-
ovovégeétarien suivies de huit semaines de régime incluant de la chair animale. Le régime
lacto-ovovégeétarien contenait des Ilégumineuses tous les jours, des céréales complétes et plus
de fruits et Iégumes que le régime incluant de la chair animale. Le régime lacto-ovovégétarien
incluait 25 % moins de protéines, 12 % moins de lipides, 16 % plus de glucides, ainsi que
2,5 fois plus de fibres que le régime incluant de la chair animale. Les aliments étaient pesés
et fournis par le centre. Le café et le thé étaient exclus des deux régimes (Hunt, Matthys et
Johnson 1998).

Dans la cohorte taiwanaise les différents types de régimes ont été déterminés a I'aide d’un
FFQ validé (23 items). Cette étude n’a pas réévalué le régime au cours du suivi (Y.F. Chiu et
al. 2015; Chuang et al. 2016; Liao et Lin 2018; Shang et al. 2011).

= Evaluation des indicateurs de santé

Dans I'étude croisée randomisée et contrélée, aprés chaque intervention, les concentrations
en triglycérides et insuline ont été mesurées et le rapport cholestérol total/cholestérol-HDL
(High density lipoprotein, lipoprotéine de haute densité) et I'indice HOMA (homeostasis model
assessment) ont été calculés (Draper et al. 2018).

Dans I'étude croisée controlée non-randomisée, la pression artérielle au repos était mesurée
deux fois par semaine durant les semaines 5 a 8 de chaque période de régime (Hunt, Matthys
et Johnson 1998).

Dans la cohorte taiwanaise, le syndrome métabolique ou ses composantes étaient définis et
mesurés par les investigateurs suivant les criteres du National Cholesterol Education
Program/Adult treatment Panel Il (ATP Ill) adapté aux populations asiatiques. De plus, dans
'une des études, le risque individuel de développer une maladie cardioneurovasculaire sur
10 ans était estimé par le score de risque de Framingham (FRS) adapté a une population
chinoise (Liao et Lin 2018).

= Analyse des résultats

¢ Incidence du syndrome métabolique

En 2011, l'article de Shang et al. reposant sur les données de la cohorte taiwanaise a rapporté
gu’un régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair animale, ou a un régime
lacto-ovovégétarien était associé a un risque plus élevé de développer un syndrome
métabolique selon les critéres ATP lll (Shang et al. 2011). L’article de Chiu et al. publié en
2015 a partir de la méme cohorte taiwanaise n’a pas trouvé d’association entre un régime
lactovégétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de développer
un syndrome meétabolique selon les criteres ATP 1l (Y.F. Chiu et al. 2015). Cependant, lorsque
les criteres de I'International Diabetes Federation sont considérés, comportant comme critére
obligatoire un tour de taille élevé (supérieur ou égal a 80 cm chez la femme et supérieur ou
égal a 90 cm chez 'homme), cette étude a montré qu'un régime végétalien, un régime
lactovégétarien et un régime lacto-ovovégétarien comparés a un régime incluant de la chair
animale étaient associés a un risque plus faible de développer un syndrome métabolique (Y.F.
Chiu et al. 2015).

En 2018, I'article de Liao et al. reposant également sur les données de la cohorte taiwanaise
n‘a pas montré d’association entre un régime végétarien maintenu tout au long du suivi
comparé a un régime incluant de la chair animale et le risque de développer un syndrome
métabolique selon les critéres ATP Il (Liao et Lin 2018).
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e Score de Framingham
L’article de Liao et al. a montré que chez les femmes de plus de 65 ans, un régime végétarien
maintenu tout au long du suivi comparé a un régime incluant de la chair animale était associé
a un score de Framingham plus faible, celui-ci estimant le risque de développer une maladie
cardiovasculaire sur 10 ans (Liao et Lin 2018).

e Tour de taille élevé
L’article de Shang et al. n’a pas montré d’association entre un régime végétalien comparé a
un régime incluant de la chair animale ou un régime lacto-ovovégétarien et le risque d’avoir
un tour de taille élevé (= 90 cm chez 'homme ou 80 cm chez la femme) (Shang et al. 2011).

De méme, l'article de Chiu et al. n’a pas montré d’association entre un régime végétalien, un
régime lactovégétarien ou un régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant de la
chair animale et le risque d’avoir un tour de taille élevé (= 90 cm chez 'lhomme ou 80 cm chez
la femme) (Y.F. Chiu et al. 2015).

¢ Modification de la pression artérielle et hypertension artérielle
L’article de Hunt et al. n’a pas montré d’association entre un régime lacto-ovovégétarien
pendant 8 semaines, comparé a un régime incluant de la chair animale, et une modification
de la pression artérielle (Hunt, Matthys et Johnson 1998).

L’article de Shang et al. a montré qu’un régime végétalien comparé a un régime lacto-
ovovégeétarien était associé a un risque plus élevé d’avoir une pression artérielle élevée
(supérieure ou égale a 130 mmHg pour la pression systolique ou supérieure ou égale a
85 mmHg pour la diastolique. Cependant, cet article n’a pas montré d’association entre un
régime incluant de la chair animale, comparé a un régime végeétalien, et le risque d’avoir une
pression artérielle élevée (selon les mémes criteres de seuils) (Shang et al. 2011).

L’article de Chiu et al. n’a pas montré d’association entre un régime végétalien, un régime
lactovégétarien ou un régime lacto-ovovégétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale et le risque d’avoir une pression artérielle élevée (selon les mémes critéres de seuils)
(Y.F. Chiu et al. 2015).

L’article de Chuang et al. a montré qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de
la chair animale était associé a un risque plus faible de développer une hypertension artérielle
(= 140 (systolique) ou 90 (diastolique) mmHg) (Chuang et al. 2016).

e Dyslipidémie
L’article de Shang et al. a montré qu’un régime végétalien comparé a un régime incluant de la
chair animale était associé a un risque plus élevé d’avoir une concentration en cholestérol HDL
basse. Néanmoins, cet article n’a pas montré d’association entre un régime lacto-
ovoveégeétarien comparé a un régime végétalien et le risque d’avoir un taux de cholestérol HDL
bas. De plus, cet article n'a pas non plus montré d’association avec le risque d’avoir une
triglycéridémie élevée (Shang et al. 2011).

L’article Chiu et al. n’a pas montré d’association entre un régime végétalien, un régime
lactovégétarien, ou un régime lacto-ovovégétarien, compareé a un régime incluant de la chair
animale et le risque d’avoir une dyslipidémie (Y.F. Chiu et al. 2015).

Dans l'article de Draper et al., le régime d'intervention végétalien, comparé au régime incluant
de la chair animale, a diminué la triglycéridémie moyenne et le rapport cholestérol
total/cholestérol HDL chez les hommes comme chez les femmes (Draper et al. 2018).

e Glycémie et résistance a l'insuline
L’article de Shang et al. a montré qu’un régime végétalien comparé a un régime incluant de la
chair animale était associé a un risque plus faible d’avoir une glycémie a jeun élevée.

Version n° 1 page 45/ 169 Juin 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2019-SA-0118 Repéres alimentaires végétariens

Néanmoins, cet article n’a pas montré d’association entre un régime lacto-ovovégétarien
comparé a un régime végétalien et le risque d’avoir une glycémie a jeun élevée (Shang et al.
2011).

L’article de Chiu et al. n’'a pas montré d’association entre un régime végétalien, un régime
lactovégétarien, ou un régime lacto-ovovégétarien, comparée a un régime incluant de la chair
animale, et le risque d’avoir une glycémie a jeun élevée (Y.F. Chiu et al. 2015).

Dans Tlarticle de Draper et al., lintervention de trois jours avec un régime végétalien,
comparativement au régime incluant de la chair animale, a diminué l'insulinémie moyenne et
l'indice HOMA chez les hommes et chez les femmes (Draper et al. 2018).

» Evaluation du poids des preuves

L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Shang et al. présentent des résultats non ajustés sur les
antécédents familiaux, le niveau de stress et la dépression. Chui et al. et Chuang et al.
présentent des résultats non ajustés sur les antécédents familiaux, le niveau de stress,
la dépression et 'activité physique. De plus, I'exposition au régime était évaluée au
moment du recrutement et seul I'article de Liao et al. a réalisé un suivi du régime, ce
qui conduit a un biais potentiel d’écart a la consommation. Enfin, 'IMC pouvant étre
considéré comme un médiateur potentiel, 'ajustement sur ce facteur peut tendre a
sous-estimer la force de l'association des régimes végétariens avec le risque
cardiométabolique, car les participants végétariens ont en moyenne un IMC plus bas
que les autres participants dans la plupart des cohortes.

Tableau 9 : Grille d'évaluation du risque de biais pour le risque cardiométabolique

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues I'indicateur
de santé
Hunt et - . . . . . .
Modéré Faible Faible Faible Faible Faible Faible
al. 1998
Shang et o, - . Pas . . .
al. 2011 Elevé Modéré Faible dinformation Faible Faible Faible
Chiu et o, - L Pas ) ) .
al. 2015 Elevé Modéré Elevé dinformation Faible Faible Faible
Chuang Pas
et al. Elevé Modéré Elevé , . Faible Faible Faible
d’information
2016
Liao et al. o , A . Pas , . .
2018 Elevé Modéré Elevé dinformation Faible Faible Faible
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ROB 2.0
Processus de Ecarts a Données 'Mejsures des Résultats
L " . indicateurs de X
randomisation I'intervention manquantes . rapportés
santé

Draper

et al Faible Faible Faible Faible Modéré

2018

Concordance des résultats : Pour le syndrome métabolique, les résultats sont
contradictoires pour le régime végétalien ou végétarien et la concordance est non
estimable pour le régime lacto-ovovégétarien et le régime lactovégétarien, les résultats
portant sur un seul article.

Pour le score de Framingham, les résultats portant sur un seul article, la concordance
est non estimable.

Pour le tour de taille, les deux articles ont rapporté des résultats non significatifs.

Pour les modifications de la pression artérielle, la majorité des résultats sont non
significatifs. Les résultats significatifs portant sur un seul article, la concordance est
non estimable.

Pour les dyslipidémies, la plupart des résultats sont non significatifs et les résultats
significatifs concernant la cholestérolémie chez les végétaliens ne sont pas
concordants.

Pour la résistance a l'insuline et la glycémie a jeun élevée, les résultats significatifs
concernant les végétaliens sont concordants.

Caractére direct : Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans cinqg des articles inclus. Cependant I'étude croisée contrélée non randomisée n’a
pas été congue pour évaluer les effets du régime végétarien sur la pression artérielle.
Cette étude est donc considérée indirecte.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les
articles. De plus, le nombre de cas n’'est pas toujours rapporté. La précision des
estimations dans les études de cohorte était généralement élevée, telle qu’évaluée a
partir de la taille de l'intervalle de confiance. Par conséquent, le caractére direct a été
considéré modeéreé.

Caractére généralisable : Les populations de la cohorte taiwanaise, les régimes
végeétariens et les comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études
incluses sont peu généralisables a la population frangaise.

Dans I'’étude randomisée contrélée et I'étude contrélée non randomisée, la population
est jeune et en bonne santé ce qui n'est pas représentatif de la population générale
francaise.

Tableau 10 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le risque cardiométabolique

Controle Concordance | Caractére . Caractere
. . . Précision AR
des biais des résultats direct généralisable
Risque Faible Faible Modéré Modérée Faible
cardiométabolique
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m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale, est
associé a un risque plus faible de résistance a l'insuline et de glycémie a jeun élevée. Le poids
des preuves est faible. Pour le régime lacto-ovovégétarien, 'absence d’étude ne permet pas
de conclure et le poids des preuves et non estimable.

Le GT conclut qu'un régime végétarien, un régime lacto-ovovégétarien ou un régime
végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale n’est pas associé aux autres
facteurs de risque cardiométabolique étudiés (score de Framingham, modifications de la
pression artérielle, tour de taille, dyslipidémies, cholestérolémie). Le poids des preuves est
faible.

Le GT conclut qu’un régime végétalien, comparé a un régime végétarien ou un régime lacto-
ovovégeétarien, n'est pas associé aux autres facteurs de risque cardiométabolique étudiés
(score de Framingham, modifications de la pression artérielle, tour de taille, dyslipidémies,
cholestérolémie). Le poids des preuves est faible.

3.2.5 Cancers

L’évaluation du poids des preuves pour le risque de cancer a été répartie par localisation en
fonction des résultats présentés dans les articles retenus et en fonction des regroupements
de localisations réalisés par certains auteurs. Un PECO unique a été toutefois établi sur la
base des relations générales avec le cancer.

4 Population

Adultes, enfants/adolescents, femmes
enceintes/allaitantes et personnes agées ayant une
\ alimentation végétarienne
/Interventionlexposition

Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments

d’origine animale (seuil de consommation de viande
ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)

Comparateur
Régime omnivore sans exclusion/Végétariens

ancluant d’autres catégories d’aliments /

{

4 N Gcteurs de confusion \

Indicateur de santé + Activité physique/sédentarité (sein, célon)
Cancers “ + Age
+ Consommation d’alcool
Y + Hérédité (antécédents familiaux)
S/ + Revenu, catégorie socioprofessionnelle,
T niveau d’étude
J + Tabagisme (actif ou passif)

» Pays d’origine ou origine ethnique

+ IMC Sexe

.
K Substances toxiques environnementales /

Figure 8 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparé a un régime incluant de la chair
animale et les cancers. Les facteurs de confusion clés sont indiqués en gras.

[ Facteur de médiation

3.2.5.1 Cancer du sein

La revue systématique a retenu huit articles scientifiques publiés entre 1999 et 2016 portant
entre autres sur la relation entre un régime végétarien et le risque de cancer du sein. Sept
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articles reposent sur des cohortes prospectives (dont une étude cas-cohorte) et un article
repose sur une étude cas-témoins (cf. tableaux d’extraction en annexe).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni (cinq articles), aux Etats-Unis (deux articles) et
aux Pays-Bas (un article). Des résultats provenant de la cohorte Epic-Oxford avec des durées
de suivi différentes ont été rapportés dans quatre articles (Key et al. 2014; Key, Appleby,
Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Key, Appleby, et al. 2009a; Travis et al. 2008). Deux articles
portent sur deux cohortes différentes issues des études AHS-1 et AHS-2 (Fraser 1999;
Penniecook-Sawyers et al. 2016). Un article rapporte les résultats de la Netherlands Cohort
Study-Meat Investigation Cohort (NLCS-MIC) provenant des Pays-Bas (Gilsing et al. 2016).

Le nombre de participantes variait de 717 (Dos Santos Silva et al. 2002) a 63 550 (Key,
Appleby, et al. 2009a). L'’age médian des femmes en début d’étude variait de 35 ans dans la
cohorte Epic-Oxford (Key, Appleby, et al. 2009a) a 65 ans en moyenne dans la cohorte AHS-
2 (Penniecook-Sawyers et al. 2016). Le nombre de cas de cancer du sein variait de 240 (Dos
Santos Silva et al. 2002) a 1 454 (Key et al. 2014). Les origines ethniques des participantes
n’étaient pas rapportées sauf dans les deux études conduites aux Etats-Unis, qui incluaient
majoritairement des participantes « blanches non hispaniques » (Fraser 1999) et « non
noires » (Penniecook-Sawyers et al. 2016) et dans I'étude cas-témoins qui incluait
exclusivement des femmes nées en Inde ou en Afrique de I'Est (Dos Santos Silva et al. 2002).

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été déterminés a I'aide d’'un FFQ validé dans la majorité
des études, a I'exception de celles conduites dans la cohorte Epic-Oxford dans lesquelles le
régime était identifié par quatre questions portant sur le fait de consommer de la viande, du
poisson, des produits laitiers et des ceufs. L’étude cas-témoins n’a pas rapporté les critéres ou
la méthode utilisés pour le classement des individus dans les régimes (Dos Santos Silva et al.
2002). Dans les études reposant sur la cohorte Epic-Oxford, selon la réévaluation du régime
faite chez 67 % des participants 5 ans apres l'inclusion, 90 % des végétariens et 85 % des
végétariennes avaient maintenu leur régime (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis,
Allen, et al. 2009; Key, Appleby, et al. 2009a; Travis et al. 2008).

= Evaluation des indicateurs de santé

Toutes les études de cohorte ont rapporté le risque de développer un cancer du sein. Les
durées de suivi pour les études de cohortes variaient de 6 ans (Fraser 1999) a 20 ans (Gilsing
et al. 2016).

Dans la majorité des études, les diagnostics de cancer du sein étaient validés par appariement
avec les bases médico-administratives régionales ou nationales (Thames and West Midlands
population-based cancer registries, UK National Health Service Central Register the
Netherlands Cancer Registry, the Dutch Pathology Registry and the cause of death registry)
ou a l'aide des dossiers médicaux.

Deux articles ont spécifiquement évalué le risque de cancer du sein aprés la ménopause
(Gilsing et al. 2016; Travis et al. 2008).

= Analyse des résultats

L’étude cas-témoins conduite au Royaume-Uni auprés de femmes nées en Inde ou en Afrique
de I'Est ne rapporte pas d’association entre un régime végétarien, comparé a un régime
incluant de la chair animale, et le risque de cancer du sein (Dos Santos Silva et al. 2002).
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Parmi les quatre articles portant sur la cohorte Epic-Oxford, celui de Travis et al. n’a pas
rapporté d’association significative entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant
de la chair animale, et le risque global de cancer du sein et dans différents sous-groupes
(avant la ménopause, aprés la ménopause, au global et en I'absence de traitement hormonal
de la ménopause) (Travis et al. 2008). Les articles de Key et al. n'ont pas non plus mis en
évidence d’association entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair
animale, et le risque de cancer du sein (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen,
et al. 2009; Key, Appleby, et al. 2009a).

Les articles portant sur les données de la cohorte des adventistes du septieéme jour n’ont pas
rapporté d’association entre un régime végétarien, compare a un régime incluant de la chair
animale, et le risque de cancer du sein, globalement et dans différents sous-groupes (avant la
ménopause, aprés la ménopause, et selon l'origine ethnique) (Fraser 1999; Penniecook-
Sawyers et al. 2016). Seul I'article de Penniecook-Sawyers et al. s’est intéressé au lien entre
un régime végeétalien ou un régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant de la
chair animale, et le risque de cancer du sein, et n’a pas observé d’association (Penniecook-
Sawyers et al. 2016).

Enfin, l'article de Gilsing et al. portant sur une cohorte des Pays-Bas n’a pas rapporté
d’association significative entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair
animale, et le risque de cancer du sein aprés la ménopause (Gilsing et al. 2016).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n'ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Dos Santos Silva et al. présentent des résultats non ajustés
sur l'activité physique, la consommation d’alcool, le tabagisme. Travis et al. présentent
des résultats non ajustés sur lactivité physique, les antécédents familiaux, les
indicateurs de position socio-économique et le tabagisme. Key et al. présentent des
résultats non ajustés sur I'age, les antécédents familiaux et les indicateurs de position
socio-économique. Fraser et al. présentent des résultats non ajustés sur l'activité
physique, la consommation d’alcool, les antécédents familiaux et les indicateurs de
position socio-économique. De plus, I'exposition au régime était évaluée au moment
du recrutement, mais rarement réévaluée en cours de suivi. Seul un article a réalisé
des analyses en sous-groupes selon I'ancienneté du régime végétarien sans présenter
les résultats (Gilsing et al. 2016).

Tableau 11 : grille d'évaluation du risque de biais pour le cancer du sein

Facteurs Sélection des Classification Ecarts aux Données Mesures de Résultats
de participants de I'exposition expositions manquantes | [indicateur rapportés
confusion attendues de santé
Fraser et al. A . . Pas . . .
1999 Elevé Modéré Faible dinformation Faible Faible Faible
Dos Santos Pas
Silva et al. Elevé Modéré Elevé 5 . Faible Faible Faible
d’information
2002
Travis et al. L, .. . . . . .
2008 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
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ggé’g et al (. Modéré Faible Faible Faible Faible Faible

Key et al o - . . . . .
Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible

2009a

Key et al o - : : : : :

2014 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible

Penniecook- Pas

Sawyers et | Modéré Modéré Faible " . Faible Faible Faible

d’information

al. 2016

Gilsing et al. - - . Pas . . .

2016 Modéré Modéré Faible dinformation Faible Faible Faible

Concordance des résultats : L’ensemble des résultats comparant le risque lié a un
régime végétarien au risque lié a un régime incluant de la chair animale sont non
significatifs. Les résultats étant non-significatifs, leur direction et les tailles de I'effet ne
sont pas discutées. Cependant I'ensemble des résultats est concordant dans sa non-
significativité. Pour le régime végétalien et le régime lacto-ovovégétarien, les résultats
portant sur une seule étude, la concordance des résultats est non estimable.
Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
mais la majorité rapportent des données de cohorte portant sur un nombre élevé de
cas de cancer du sein. La précision des estimations était généralement élevée telle
qu’évaluée a partir de la taille de I'intervalle de confiance.

Caractére généralisable : La plupart des populations, régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les articles inclus sont
généralisables a la population francaise, sauf ceux reposant sur la population des
adventistes du septiéme jour et des femmes nées en Inde ou en Afrique de I'Est.
Certains régimes végétariens anciens sont également peu représentatifs des régimes
végétariens actuels.

Tableau 12 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le cancer du sein

Controle des | Concordance Caractere o Caractére
. , . Précision C e
biais des résultats direct généralisable
Cancer du . L S, L, .
sein Faible Elevée Elevé Elevée Modéré

m Conclusion

Le GT conclut qu'un régime végétarien, un régime lacto-ovovégétarien ou un régime
végétalien, comparés a un régime incluant de la chair animale, n’est pas associé au risque de
cancer du sein. Le poids des preuves est faible.
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3.2.5.2 Cancer des ovaires

La revue systématique a retenu trois articles scientifiques provenant de la méme cohorte
prospective publies entre 2009 et 2014 portant notamment sur la relation entre un régime
végétarien et le risque de cancer des ovaires (cf. tableaux d’extraction en annexe).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni, portent sur la cohorte Epic-Oxford et 'OVS, et
présentent des résultats avec des durées de suivi différentes (Key et al. 2014; Key, Appleby,
Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Key, Appleby, et al. 2009a).

Le nombre de participantes variait de 61 566 (Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009)
a 63 550 participantes (Key, Appleby, et al. 2009a). L’age des femmes de la cohorte Epic-
Oxford et OVS variait de 35 (Age médian des végétariennes) (Key, Appleby, et al. 2009a) a
48 ans (age moyen des participantes suivant un régime incluant de la chair animale) en début
d’étude (Key et al. 2014). Le nombre de cas de cancer des ovaires variait de 120 (Key,
Appleby, et al. 2009a) a 220 (Key et al. 2014). L'origine ethnique n’était pas rapportée. Les
résultats de ces trois articles portent sur deux cohortes différentes.

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été identifiés par quatre questions portant sur le fait de
consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers et des ceufs. Selon la réévaluation
du régime faite chez 67 % des participantes 5 ans apreés l'inclusion, 90 % des végétariens et
85 % des végétariennes avaient maintenu leur régime.

= Evaluation des indicateurs de santé

Les études ont évalué l'incidence de cancer des ovaires dont le diagnostic était validé par
appariement avec la base médico-administrative nationale (UK National Health Service
Central Register).

m Analyse des résultats

Les articles de Key et al. n'ont pas mis en évidence d’association entre un régime végétarien,
comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de cancer des ovaires (Key et
al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Key, Appleby, et al. 2009a).

Aucun article ne présentait de résultats concernant le régime végétalien ou le régime lacto-
ovovégeétarien seuls.

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Key et al. présentent des résultats non ajustés sur I'age,
les antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-économique.
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Tableau 13 : grille d'évaluation du risque de biais pour le cancer des ovaires

Facteurs Sélection Classification | Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Key et al o, . . . . . .
2009 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Key et al S - . . . . .
Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
2009a
Key et al o, . . . . . .
2014 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible

Concordance des résultats : L’ensemble des résultats rapportés comparant le risque
lié a la consommation d’un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair
animale, portent sur la méme cohorte et sont non significatifs. Les résultats étant non-
significatifs, leur direction et les tailles de I'effet ne sont pas discutées. Cependant
I'ensemble des résultats sont concordants dans leur non significativité.

Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés mais la cohorte
présente une centaine de cas de cancer des ovaires. La précision des estimations était
généralement modérée telle qu’évaluée a partir de la taille de l'intervalle de confiance.
Caractére généralisable : Les populations, régimes végétariens et les comparateurs
sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont généralisables a la
population francaise.

Tableau 14 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le cancer des ovaires

Controle des | Concordance Caractére . Caractere
. , . Précision e
biais des résultats direct généralisable
Cancer des . L, L, . L,
. Faible Elevée Elevé Modérée Elevé
ovaires

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale n’est
pas associé au risque de cancer des ovaires. Le poids des preuves est faible.

Pour le régime végétalien et le régime lacto-ovovégétarien, 'absence d’étude ne permet pas
de conclure et le poids des preuves est non estimable.
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3.2.5.3 Cancer du col de 'utérus

La revue systématique a retenu deux articles scientifiques issus de la méme cohorte
prospective, publiés en 2009 et 2014, portant nhotamment sur la relation entre un régime
végétarien et le risque de cancer du col de 'utérus (cf. tableaux d’extraction en annexe).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni et les résultats proviennent de la cohorte Epic-
Oxford associée a la cohorte OVS, avec des durées de suivi différentes (Key et al. 2014; Key,
Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009).

Le nombre de participants variait de 61 566 (Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009)
a 61 647 participants (Key et al. 2014). L’age des femmes de la cohorte Epic-Oxford et OVS
variait en moyenne de 37 ans chez les végétariennes a 48 ans chez les participantes suivant
un régime incluant de la chair animale, en début d’étude (Key et al. 2014; Key, Appleby,
Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). Dans cette cohorte, le nombre de cas de cancers du col
de l'utérus était de 50 dans I'étude de 2009 et 61 dans I'étude de 2014. L’origine ethnique
n’était pas rapportée.

m Exposition et comparateur : régime végétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été identifiés par quatre questions portant sur le fait de
consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers et des ceufs. Selon la réévaluation
du régime faite chez 67 % des participants 5 ans aprés l'inclusion, 90 % des végétariens et
85 % des végétariennes avaient maintenu leur régime.

= Evaluation des indicateurs de santé

Les deux articles rapportent le risque de cancer du col de 'utérus dont le diagnostic était validé
par appariement avec la base médico-administrative nationale (UK National Health Service
Central Register).

= Analyse des résultats

L’article de Key et al. de 2009 a montré qu’un régime végétarien, comparé a un régime incluant
de la chair animale, était associé a un risque plus élevé de cancer du col de l'utérus. Cette
association n’était néanmoins plus significative dans l'article publié en 2014, dans la méme
cohorte mais avec un suivi plus long (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et
al. 2009). Ainsi, les résultats de I'article publié en 2014 infirment les résultats de 2009.

Aucun article ne présentait de résultats concernant le régime végétalien et le régime lacto-
ovovégeétariens seuls.

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

o Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur certains facteurs
de confusion clés : 'age, les antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-
economique.
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Tableau 15 : grille d'évaluation du risque de biais pour le cancer du col de I'utérus

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Key et al . ) , ., . . . . .
2009 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Key et al L, .. . . . . .
2014 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible

e Concordance des résultats : Les résultats portant sur une seule cohorte, la
concordance des résultats est non estimable.

o Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

e Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés mais la cohorte,
malgré son effectif élevé, ne présente qu’une cinquantaine de cas de cancer de col de
I'utérus. Evaluée a partir de la taille de lintervalle de confiance, la précision des
résultats était généralement faible.

e Caractére généralisable : La population, le régime végétarien et le comparateur sont
tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont généralisables a la
population frangaise. Toutefois, il peut étre considéré que certains régimes végétariens
anciens sont peu représentatifs des régimes végétariens actuels.

Tableau 16 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le cancer du col de I'utérus

Contréle des | Concordance Caractere . Caractere
. , ) Précision R
biais des résultats direct généralisable
Cancer du col de Faible Non Elevé Faible Modéré
'utérus estimable

m Conclusion

Le GT conclut qu'il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer le lien entre
un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de cancer
du col de l'utérus. Le poids des preuves est non estimable.

Pour le régime végétalien et le régime lacto-ovovégétarien, 'absence d’étude ne permet pas
de conclure et le poids des preuves est non estimable.

3.2.5.4 Cancer de 'endomeétre

La revue systématique a retenu trois articles scientifiques publiés entre 1999 et 2014 portant
notamment sur la relation entre un régime végétarien et le risque de cancers de 'endométre.
Tous les articles inclus reposent sur des études prospectives (cf. tableaux d’extraction en
annexe).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni (deux articles) et aux Etats-Unis (un article).
Les résultats provenant de la cohorte Epic-Oxford et de la cohorte OVS ayant des durées de
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suivi différentes ont été rapportés dans deux articles (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer,
Travis, Allen, et al. 2009). L’autre article porte sur la cohorte américaine AHS-1 (Fraser 1999).

Le nombre de participants variait de 34 192 (Fraser 1999) a 61 647 (Key et al. 2014). L’age
moyen en début d’étude n’était pas rapporté dans I'étude américaine et celui des femmes de
la cohorte Epic-Oxford et I'Oxford Vegetarian study variait de 37 ans chez les végétariennes
a 48 ans chez les participantes suivant un régime incluant de la chair animale (Key et al. 2014;
Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). Le nombre de cas de cancers de
I'endométre variait de 116 (Fraser 1999) a 177 (Key et al. 2014). L’origine ethnique n’était pas
rapportée sauf dans I'étude conduite aux Etats-Unis qui incluait des participantes « blanches
non hispaniques » (Fraser 1999).

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été déterminés a l'aide d’'un FFQ validé dans I'étude menée
chez les adventistes du septiéme jour (Fraser 1999). Les études rapportant les résultats de la
cohorte Epic-Oxford ont identifié le régime végétarien par quatre questions portant sur le fait
de consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers et des ceufs (Key et al. 2014;
Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). Dans les études portant sur la cohorte Epic-
Oxford, selon la réévaluation du régime faite chez 67 % des participants 5 ans aprés
l'inclusion, 90 % des végétariens et 85 % des végétariennes avaient maintenu leur régime.

= Evaluation des indicateurs de santé

L’article de Fraser et al. a rapporté le risque de cancer de l'utérus, faisant référence a
'endométre et non au col de l'utérus (Fraser 1999). Les articles de Key et al. (2009 et 2014)
ont évalué le risque de cancer de 'endométre.

Les diagnostics de cancers étaient validés par appariement avec la base médico-
administrative nationale (UK National Health Service Central Register) ou des dossiers
médicaux.

= Analyse des résultats

L’article portant sur la premiére cohorte d’adventistes du septiéme jour n’a pas montré
d’association entre un régime végeétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
et le risque de cancer de 'utérus (Fraser 1999).

Les articles de Key et al. n'ont pas non plus montré d’association entre un régime végétarien,
comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de cancer de 'endométre (Key
et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009).

Aucun article ne présentait de résultats concernant le régime végétalien et le régime lacto-
ovovégeétarien seuls.

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Key et al. présentent des résultats non ajustés sur les
antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-économique. Fraser et al.
présentent des résultats non ajustés sur I'activité physique, la consommation d’alcool,
les antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-économique. De plus,
'exposition au régime était évaluée au moment du recrutement mais pas toujours
réévaluée en cours de suivi, ce qui conduit a un biais potentiel d’écart aux expositions
attendues (Fraser 1999).
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Tableau 17 : grille d'évaluation du risque de biais pour le cancer de I'endométre

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Fraser et al. L, . . Pas . . .
1999 Elevé Modéré Faible d'information Faible Faible Faible
Key et al o - : : : : :
2009 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Key et al s - . . . . .
2014 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible

Concordance des résultats : L'ensemble des résultats rapportés comparant le risque
lié a un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, sont non
significatifs. Les résultats étant non significatifs, leur direction et la taille de I'effet ne
sont pas discutées. Cependant 'ensemble des résultats sont concordants dans leur
non significativité.

Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
mais la majorité rapportent les résultats de cohortes d’effectifs élevés avec plusieurs
centaines de cas de cancers de I'endométre. La précision des estimations était
généralement modérée telle qu’évaluée a partir de la taille de l'intervalle de confiance.

Caractére généralisable : La plupart des populations, régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les articles inclus sont
généralisables a la population frangaise, sauf ceux reposant sur la population des
adventistes du septiéme jour. De méme, il peut étre considéré que Certains régimes
végétariens anciens sont peu représentatifs des régimes végétariens actuels.

Tableau 18 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le cancer de I'endométre

Controle des | Concordance Caractére . Caractere
. . . Précision AP
biais des résultats direct généralisable
Cancer de
utérus Faible Elevée Elevé Modérée Modéré
(endométre)

m Conclusion

Le GT

conclut qu’un régime végeétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale,

n'est pas associé au risque de cancer de 'endométre. Le poids des preuves est faible.

Pour le

régime végeétalien et le régime lacto-ovovégétarien, I'absence d’étude ne permet pas

de conclure et le poids des preuves est non estimable.
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3.2.5.5 Autres cancers spécifigues du sexe fémininl3

La revue systématique a retenu un article scientifique portant sur une étude de cohorte
prospective publiée en 2013 portant notamment sur la relation entre un régime végétarien et
le risque de cancers spécifiques du sexe féminin, tels que définis dans la publication de
Tantamango-Bartley et al., a savoir les cancers du sein, du vagin, de la vulve, du col de
I'utérus, de 'endomeétre, de I'utérus et de I'ovaire (cf. tableaux d’extraction en annexe).

m Caractéristiques des populations étudiées

L’étude a été conduite aux Etats-Unis et porte sur des adventistes du septiéme jour (AHS-2)
(Tantamango-Bartley et al. 2013). Le nombre de participants était de 69 120. L’age moyen
n’était pas rapporté. Le nombre de cas de cancers spécifiques du sexe féminin était de 671 et
I'étude incluait une majorité de participantes « blanches ».

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été déterminés a I'aide d’'un FFQ validé auto-administré
en début d’étude mais le régime n’a pas été réévalué au cours du suivi.

= Evaluation des indicateurs de santé

L’article a regroupé les cancers du sein, du vagin, de la vulve, du col de l'utérus, de
'endométre, de l'utérus et de I'ovaire.

Les diagnostics de cancers étaient validés par appariement avec les registres des différents
Etats.

m Analyse des résultats

L’article a montré qu’un régime végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
était associé a un risque plus faible de cancers spécifiques du sexe féminin. Par contre, un
régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, n’était pas
associé au risque de cancers spécifiques du sexe féminin.

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controdle des biais : Les auteurs ont ajusté leurs analyses sur 'ensemble des facteurs
de confusion clés, cependant I'exposition au régime était évaluée au moment du
recrutement mais non réévaluée en cours de suivi, ce qui conduit a un biais potentiel
d’écart aux expositions attendues. Les résultats concernant le cancer du sein,
geéneéralement prédominant, ne sont pas rapportés. Le risque de biais liés aux résultats
rapportés est considéré comme modéré.

Tableau 19 : grille d'évaluation du risque de biais pour les cancers spécifiques du sexe féminin

Facteurs Sélection | Classification | Ecarts aux Données Mesures | Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Tantamango- Pas
Bartley et al. | Modéré Modéré Faible , . Faible Modéré Elevé
d’information
2013
13 ’adjectif « féminin » se rapporte au sexe biologique des individus.
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e Concordance des résultats: Les résultats portant sur une seule étude, la
concordance des résultats est non estimable.

o Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans l'article inclus.

e Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans I'article
mais cette cohorte présente un effectif élevé. Le nombre de cas par cancer spécifique
du sexe féminin est inconnu. La précision des estimations était généralement modérée
telle qu’évaluée a partir de la taille de l'intervalle de confiance.

o Caractére généralisable : |l peut étre considéré que la population des adventistes du
septiéme jour est peu représentative de la population frangaise.

Tableau 20 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour les cancers spécifiques du
sexe féminin

Contréle | Concordance | Caractére . Caractere
L X . Précision AR
des biais | des résultats direct généralisable
Cancers Non
spécifiques du sexe Faible . Elevé Modérée Modéré
féminin estimable

m  Conclusion

Le GT conclut qu'il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer le lien entre
un régime végétarien, un régime lacto-ovovégétarien, ou un régime végétalien, comparé a un
régime incluant de la chair animale, et le risque de cancers spécifiques du sexe féminin. Le
poids des preuves est non estimable.

3.2.5.6 Cancer de la prostate

La revue systématique a retenu six articles scientifiques publiés entre 1999 et 2016 portant,
entre autres, sur la relation entre un régime végeétarien et le risque de cancer de la prostate.
Tous les articles inclus reposent sur des études prospectives incluant une étude cas-cohorte.

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni (trois articles), aux Etats-Unis (deux articles) et
aux Pays-Bas (un article). Des résultats provenant de la cohorte Epic-Oxford avec des durées
de suivi différentes ont été rapportés dans trois articles (Key et al. 2014; Key, Appleby,
Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Key, Appleby, et al. 2009a). Deux articles portent sur deux
cohortes différentes incluant des adventistes du septiéme jour aux Etats-Unis (Fraser 1999;
Tantamango-Bartley et al. 2016). Un article rapporte les résultats issus de la cohorte NLCS-
MIC provenant des Pays-Bas (Gilsing et al. 2016).

Le nombre de participants variait de 11 082 (Gilsing et al. 2016) a 63 550 (Key, Appleby, et al.
2009a). L'age des hommes en début d’étude variait de 39 ans en moyenne chez les
végétaliens (Key et al. 2014) a 68 ans dans la cohorte des AHS-2 (Tantamango-Bartley et al.
2016). Le nombre de cas de cancer de la prostate variait de 127 (Fraser 1999) a 1 079
(Tantamango-Bartley et al. 2016). L’origine ethnique n’était pas rapportée sauf dans les deux
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études conduites aux Etats-Unis, qui incluaient majoritairement des participants « blancs non
hispaniques » (Fraser 1999; Tantamango-Bartley et al. 2016).

m Exposition et comparateur : régimes végeétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été déterminés a 'aide d’'un FFQ validé dans trois études
(Fraser 1999; Gilsing et al. 2016; Tantamango-Bartley et al. 2016), ou de quatre questions
portant sur le fait de consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers et des ceufs
(Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Key, Appleby, et al. 2009a).
Dans les articles portant sur la cohorte Epic-Oxford, selon la réévaluation du régime faite chez
67 % des participants 5 ans apreés l'inclusion, 90 % des végétariens avaient maintenu leur
régime.

» Evaluation des indicateurs de santé

Toutes les articles ont évalué le risque de développer un cancer de la prostate. Les durées de
suivi pour les études de cohortes variaient entre 6 ans (Fraser 1999) et 20 ans (Gilsing et al.
2016).

Dans la majorité des études, les diagnostics de cancer de la prostate étaient validés par
appariement avec la base médico-administrative nationale (UK National Health Service
Central Register, the Netherlands Cancer Registry, the Dutch Pathology Registry and the
cause of death registry) ou a 'aide des dossiers médicaux.

Deux articles ont également évalué le risque de cancer de la prostate de stade avancé (Gilsing
et al. 2016; Tantamango-Bartley et al. 2016).

= Analyse des résultats

Les trois articles portant sur les données de la cohorte Epic-Oxford, n‘ont pas rapporté
d’association entre un régime vegétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
et le risque de cancer de la prostate (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et
al. 2009; Key, Appleby, et al. 2009a).

Les articles portant sur la cohorte des adventistes du septiéme jour ont montré qu’un régime
végétarien (Fraser 1999) et un régime végétalien (Tantamango-Bartley et al. 2016), comparés
a un régime incluant de la chair animale, étaient associés a un risque plus faible de cancer de
la prostate. Par ailleurs, dans cette derniére étude, aprés stratification sur I'origine ethnique,
les résultats n’étaient significatifs que chez les participants « blancs » (Tantamango-Bartley et
al. 2016). Dans l'article de Tantamango-Bartley et al., un régime lacto-ovovégétarien, comparé
a un régime incluant de la chair animale, n’était pas associé au risque de cancer de la prostate,
méme apreés stratification sur I'origine ethnique (Tantamango-Bartley et al. 2016).

Enfin, l'article de Gilsing et al. portant sur une cohorte des Pays-Bas n’a pas trouvé
d’association entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale et
le risque de cancer de la prostate (Gilsing et al. 2016).

» Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n'ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Tantamango-Bartley et al. présentent des résultats non
ajustés sur I'age et la consommation d’alcool. Key et al. présentent des résultats non
ajustés sur I'age, les antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-
economique. Fraser ef al. présentent des résultats non ajustés sur I'activité physique,
la consommation d’alcool, les antécédents familiaux et les indicateurs de position
socio-économique. De plus, I'exposition au régime était évaluée au moment du
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recrutement mais rarement réévaluée en cours de suivi, ce qui conduit a un biais
potentiel d’écart a la consommation (Fraser 1999; Tantamango-Bartley et al. 2016).
Seul un article a réalisé des analyses en sous-groupes selon I'ancienneté du régime

végétarien sans rapporter les résultats (Gilsing et al. 2016).

Tableau 21 : Grille d'évaluation du risque de biais pour le cancer de la prostate

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé

Fraser et al. L, - . Pas . . .
1999 Elevé Modéré Faible Jinformation Faible Faible Faible
Travis et al. L, . . . . . .
2008 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Key et al o . : : : : :
2009 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Key et al c - . . . . .

Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
2009a
Key et al o - . . . . .
2014 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Tantamango- Pas
Bartley et al. Elevé Modéré Faible .- . Faible Faible Faible

d’information

2016
Gilsing et al. | \1ogars | Moders Faible _ Pas Faible Faible Faible
2016 d’information

Concordance des résultats : Quatre articles présentent des résultats non significatifs
et un article chez les adventistes a rapporté qu’un régime végeétarien, comparé a un
régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus faible de cancer de
la prostate. La concordance est considérée modérée. Pour le régime végétalien et le
régime lacto-ovoveégetarien, les résultats portant sur un seul article, la concordance
des résultats est non estimable.

Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
mais la majorité rapportent les résultats de cohortes d’effectifs élevés avec plusieurs
centaines de cas de cancer de la prostate. La précision des estimations était
néanmoins modérée dans plusieurs articles telle qu’évaluée a partir de la taille de
I'intervalle de confiance.

Caractére généralisable : La plupart des populations, régimes végétariens et
comparateurs, sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
généralisables a la population frangaise, sauf probablement ceux portant sur la
population des adventistes du septiéme jour. De méme, il peut étre considéré que
certains régimes végétariens anciens sont également peu représentatifs des régimes
végétariens actuels.
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Tableau 22 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le cancer de la prostate

Controle des | Concordance Caractére s Caractere
. . . Précision AR
biais des résultats direct généralisable
Cancer de Faible Modérée Elevé Modérée Modéré
la prostate

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien ou un régime végétalien comparé a un régime incluant
de la chair animale est associé a un risque plus faible de cancer de la prostate. Le poids des
preuves est faible.

Le GT conclut que le régime lacto-ovovégétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale n’est pas associé au risque de cancer de la prostate. Le poids des preuves est faible.

3.2.5.7 Autres cancers spécifiqgues du sexe masculin14

La revue systématique a retenu un seul article publié en 2013 portant sur la relation entre un
régime végeétarien et le risque de cancers spécifiques du sexe masculins, tels que définis dans
la publication de Tantamango-Bartley et al., a savoir les cancers de la prostate, du pénis et
des testicules. L’article inclus repose sur une étude prospective (cf. tableaux d’extraction en
annexe).

m Caractéristiques des populations étudiées

L’étude a été conduite aux Etats-Unis auprés de 69 120 adventistes du septiéme jour dont le
recrutement a débuté en 2002 jusqu’en 2007 et dont le suivi moyen était de 4 ans
(Tantamango-Bartley et al. 2013). L’age moyen n’était pas rapporté. Le nombre de cas de
cancers spécifiques du sexe masculin était de 469 et I'étude incluait une majorité de
participants « blancs ».

m Exposition et comparateur : régimes veégétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été déterminés au moment du recrutement a l'aide d’'un
FFQ validé mais le régime n'a pas été réévalué au cours du suivi.

= Evaluation des indicateurs de santé

L’article a regroupé les cancers de la prostate, du pénis et des testicules. Les cas étaient
validés par appariement avec les registres des différents états.

= Analyse des résultats

Cet article n’a pas montré d’association entre un régime lacto-ovovégétarien ou un régime
végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de cancers
spécifiques du sexe masculin.

» Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

o Controle des biais : Les auteurs ont ajusté leurs analyses sur 'ensemble des facteurs
de confusion attendus, cependant I'exposition au régime était évaluée au moment du
recrutement mais non réévaluée au cours du suivi, ce qui conduit a un biais potentiel
d’écart aux expositions attendues. Les résultats concernant le cancer de la prostate,

14 ’adjectif « masculin » se rapporte au sexe biologique des individus concernés par ces cancers.
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généralement prédominant, ne sont pas rapportés. Le risque de biais liés aux résultats
rapportés est considéré comme modéré.

Tableau 23 : Grille d'évaluation du risque de biais pour les cancers spécifiques du sexe masculin

Facteurs Sélection | Classification Ecarts aux Données Mesures | Résultats
de des de expositions manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Tantamango- Pas
Bartley et al. | Modéré Modéré Faible .- . Faible Modéré élevé
2013 d’information

e Concordance des résultats: Les résultats portant sur une seule étude, la
concordance des résultats est non estimable.

e Caractére direct: La population, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans l'article inclus.

e Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans cet article
mais il portait sur un nombre total de cas élevé. Le nombre de cas par localisation de
cancer est inconnu. La précision des estimations était généralement modérée telle
qu’évaluée a partir de la taille de I'intervalle de confiance.

e Caractére généralisable : Toutefois, il peut étre considéré que la population des
adventistes du septiéme jour est peu représentative de la population frangaise.

Tableau 24 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour les cancers spécifiques du
sexe masculin

Controle Concordance Caractére . Caractére
. X . Précision AV
des biais des résultats direct généralisable
Cancers Non
spécifiques du Faible . Elevé Modérée Modéré
. estimable
sexe masculin

= Conclusion

Le GT conclut qu’il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer le lien entre
un régime végétarien, un régime lacto-ovovégétarien, ou un régime végétalien, compareés a
un régime incluant de la chair animale, et le risque de cancers spécifiques du sexe masculin.
Le poids des preuves est non estimable.

3.2.5.8 Cancer du poumon

La revue systématique a retenu cinq articles scientifiques publiés entre 1999 et 2016 portant
sur la relation entre un régime végétarien et le risque de cancer du poumon et des voies
respiratoires. Tous les articles inclus reposent sur des études prospectives (cf. tableaux
d’extraction en annexe).
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m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni (trois articles), aux Etats-Unis (un article) et
aux Pays-Bas (un article). Des résultats provenant de la cohorte Epic-Oxford avec des durées
de suivi différentes ont été rapportés dans trois articles (Key et al. 2014; Key, Appleby,
Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Key, Appleby, et al. 2009a). Un article porte sur une cohorte
des adventistes du septiéme jour aux Etats-Unis (Fraser 1999). Un article porte sur la cohorte
NLCS-MIC aux Pays-Bas (Gilsing et al. 2016).

Le nombre de participants variait de 11 082 (Gilsing et al. 2016) a 63 550 (Key, Appleby, et al.
2009a). L'age des participants en début d’étude variait entre 35 ans (médiane) chez les
femmes végétariennes de la cohorte Epic-Oxford (Key, Appleby, et al. 2009a) et 62 ans en
moyenne dans la cohorte NLCS-MIC (Gilsing et al. 2016). Le nombre de cas de cancer du
poumon et des voies respiratoires variait de 45 (Fraser 1999) a 279 (Gilsing et al. 2016).
L’origine ethnique n’était pas rapportée sauf dans I'étude conduite aux Etats-Unis, qui incluait
majoritairement des participants « blancs non hispaniques » (Fraser 1999).

m Exposition et comparateur : régimes végeétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été déterminés a I'aide d’'un FFQ validé dans la majorité
des études, a I'exception de la cohorte Epic-Oxford dans laquelle ils étaient déterminés par
quatre questions portant sur le fait de consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers
et des ceufs. Dans les articles portant sur la cohorte Epic-Oxford, selon la réévaluation du
régime faite chez 67 % des participants 5 ans aprés l'inclusion, 90 % des végétariens et 85 %
des végétariennes avaient maintenu leur régime.

= Evaluation des indicateurs de santé

Toutes les études ont rapporté une estimation du risque de développer un cancer du poumon.
Les durées de suivi pour les études de cohortes variaient de 6 ans (Fraser 1999) a 20 ans
(Gilsing et al. 2016).

Les diagnostics de cancer du poumon étaient validés par appariement avec les bases médico-
administrative nationale (UK National Health Service Central Register, the Netherlands Cancer
Registry, the Dutch Pathology Registry and the cause of death registry), a 'aide des dossiers
médicaux ou grace aux registres des différents Etats.

= Analyse des résultats

Les trois articles rapportant les résultats de la cohorte Epic-Oxford n’ont pas observé
d’association entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
et le risque de cancer du poumon (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al.
2009; Key, Appleby, et al. 2009a).

L’article portant sur des adventistes du septiéme jour n’a pas montré d’association entre un
régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de cancer
du poumon (Fraser 1999).

Enfin, l'article de Gilsing et al. portant sur la cohorte MLCS-MIC n’a pas non plus observé
d’association significative entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair
animale, et le risque de cancer du poumon (Gilsing et al. 2016).

Aucun article ne présentait de résultats portant sur le régime végétalien et le régime lacto-
ovovégétarien seuls.

m Evaluation du poids des preuves

L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :
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Contréle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Key et al. présentent des résultats non ajustés sur les
antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-économique. Fraser et al.
présentent des résultats non ajustés sur I'activité physique, la consommation d’alcool,
les antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-économique. De plus,
'exposition au régime était évaluée au moment du recrutement mais rarement
réévaluée en cours de suivi, ce qui conduit a un biais potentiel d’écart aux expositions
attendues (Fraser 1999; Gilsing et al. 2016). Seul un article a indiqué prendre en
compte I'ancienneté du régime végétarien (Gilsing et al. 2016).

Tableau 25 : Grille d'évaluation du risque de biais pour le cancer du poumon

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Fraser et al. L, - . Pas . . .
1999 Elevé Modéré Faible Jinformation Faible Faible Faible
Key et al s - . . . . .
2009 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Key et al. o . . . . . .
Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
2009a
Key et al. o - : : : : :
2014 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Gilsing et . - . Pas . . .
al. 2016 Modéré Modéré Faible d'information Faible Faible Faible

Concordance des résultats : L’ensemble des résultats rapportés comparant le risque
lié au suivi d’'un régime végétarien et le risque lié au suivi d’un régime incluant de la
chair animale sont non significatifs. Etant donnée la non significativité des résultats,
leur direction et la taille de I'effet ne sont pas discutées, mais I'ensemble des résultats
sont concordants dans leur non significativité.

Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
mais la majorité rapportent les résultats de cohortes d’effectifs élevés avec plusieurs
centaines de cas de cancer du poumon. La précision des estimations était
généralement faible telle qu’évaluée a partir de la taille de I'intervalle de confiance.
Caractére généralisable : La plupart des populations, régimes végétariens et
comparateurs, sont tels que les résultats rapportés dans les articles inclus sont
généralisables a la population frangaise, sauf probablement ceux reposant sur la
population des adventistes du septiéme jour. De méme, il peut étre considéré que
certains régimes végétariens anciens sont également peu représentatifs des régimes
végétariens actuels.
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Tableau 26 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le cancer du poumon

Controle des | Concordance Caractere L Caractére
. , . Précision .
biais des résultats direct généralisable
Cancer du . S, L, . L.
Faible Elevée Elevé Faible Modéré
poumon

m Conclusion

Le GT conclut qu'un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
n’est pas associé au risque de cancer du poumon. Le poids des preuves est faible.

Pour le régime vegétalien et le régime lacto-ovovégétarien, I'absence d’étude ne permet pas
de conclure et le poids des preuves est non estimable.

3.2.5.9 Cancers des « voies respiratoires et des organes intrathoraciques »

La revue systématique a retenu un article scientifique publié en 2013 portant notamment sur
la relation entre un régime végétarien et le risque de cancer des « voies respiratoires et
organes intra-thoraciques ». L’article inclus repose sur une étude prospective (cf. tableaux
d’extraction en annexe).

m Caractéristiques des populations étudiées

L’étude a été conduite aux Etats-Unis et porte sur des adventistes du septiéme jour (AHS-2)
(Tantamango-Bartley et al. 2013). Le nombre de participants était de 69 120. L’age moyen
n’était pas rapporté. Le nombre de cas de cancers des voies respiratoires était de 152 et
I'étude incluait une maijorité de participants « blancs non hispaniques ».

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été déterminés a l'aide d’'un FFQ validé auto-administré
en début d’étude. Le régime n’a pas été réévalué au cours du suivi.

= Evaluation des indicateurs de santé

L’article a évalué le risque de cancer des voies respiratoires et organes intrathoraciques
incluant la cavité nasale, I'oreille moyenne'®, le larynx, la trachée, les bronches, le poumon, le
ceeur, le médiastin et la plévre.

m Analyse des résultats

L’article n’a pas montré d’association entre un régime lacto-ovovégétarien ou un régime
végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de cancer « des
voies respiratoires et des organes intrathoraciques ».

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs ont ajusté leurs analyses sur 'ensemble des facteurs
de confusion clés, cependant I'exposition au régime était évaluée au moment du
recrutement mais non réévaluée en cours de suivi, ce qui conduit a un biais potentiel
d’écart aux expositions attendues. Les résultats concernant le cancer du poumon,

5 ’oreille moyenne, bien que n’étant ni une voie respiratoire, ni un organe thoracique, est intégrée dans
I'étude. Le regroupement des cancers étudiés est donc désigné entre guillemets.

Version n° 1 page 66 / 169 Juin 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2019-SA-0118 Repéres alimentaires végétariens

généralement prédominant, ne sont pas rapportés. Le risque de biais liés aux résultats
rapportés est considéré comme modéré.

Tableau 27 : Grille d'évaluation du risque de biais pour les cancers des voies respiratoires et organes
intrathoraciques

Facteurs Sélection | Classification Ecarts aux Données Mesures | Résultats
de des de expositions manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Tantamango- Pas
Bartley et al. | Modéré Modéré Faible - . Faible Modéré Elevé
2013 d’information

e Concordance des résultats: Les résultats portant sur une seule étude, la
concordance des résultats est non estimable.

o Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans l'article inclus.

e Précision: Le nombre de cas par localisation de cancer des voies respiratoires et
organes intrathoraciques est inconnu. La précision des estimations était généralement
faible telle qu’évaluée a partir de la taille de I'intervalle de confiance.

o Caractére généralisable : |l peut étre considéré que la population des adventistes du
septieme jour est telle que les résultats rapportés dans larticle inclus sont peu
généralisables a la population frangaise.

Tableau 28 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour les cancers des voies
respiratoires et des organes intrathoraciques

Controle | Concordance | Caractére . Caractére
. , , Précision .
des biais | des résultats direct généralisable
Cancers des voies
respiratoires et , Non L, , .
P Faible , Elevé Faible Modéré
organes estimable
intrathoraciques

m Conclusion

Le GT conclut qu’il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer le lien entre
un régime lacto-ovovégétarien ou un régime végétalien, comparé a un régime incluant de la
chair animale, et le risque de cancers « des voies respiratoires et organes intrathoraciques ».
Le poids des preuves est non estimable.

3.2.5.10 Cancers colorectal, du cblon ou du rectum

La revue systématique a retenu huit articles scientifiques publiés entre 1999 et 2018 portant
notamment sur la relation entre un régime végétarien et le risque de cancer colorectal, du
cblon ou du rectum. Tous les articles inclus reposent sur des études prospectives.
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m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni (cing articles), aux Etats-Unis (deux articles) et
aux Pays-Bas (un article). Les résultats provenant de la cohorte de 'OVS et I'United Kingdom
Women’s Cohort Study (UKWCS) ont été rapportés dans deux articles (Rada-Fernandez de
Jauregui et al. 2018; Sanjoaquin et al. 2004). Les résultats provenant de la cohorte Epic-Oxford
avec des durées de suivi différentes ont été rapportés dans trois articles (Key et al. 2014; Key,
Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Key, Appleby, et al. 2009a). Deux articles portent
sur deux cohortes différentes incluant des adventistes du septiéme jour aux Etats-Unis (Fraser
1999; Orlich et al. 2015). Un article rapporte les résultats de la cohorte NLCS-MIC provenant
des Pays-Bas (Gilsing et al. 2015).

Le nombre de participants variait de 10 210 (Gilsing et al. 2015) a 77 659 (Orlich et al. 2015).
L’age des participants en début d’étude variait de 33 ans (moyenne chez les femmes de la
cohorte de 'OVS (Sanjoaquin et al. 2004) a environ 60 ans (médiane dans I'ensemble de la
cohorte AHS-2 (Orlich et al. 2015). Le nombre de cas de cancer colorectal variait de 95
(Sanjoaquin et al. 2004) a 579 (Key et al. 2014). L’origine ethnique n’était pas rapportée sauf
dans les deux études conduites aux Etats-Unis, qui incluaient majoritairement des participants
« blancs non hispaniques » (Fraser 1999; Orlich et al. 2015).

m Exposition et comparateur : régimes végeétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été déterminés a l'aide d’'un FFQ validé dans la majorité
des études, a I'exception de la cohorte Epic-Oxford dans laquelle ils étaient déterminés par
quatre questions portant sur le fait de consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers
et des ceufs. Une étude a déterminé le régime végétarien en combinant les réponses a un
questionnaire posant directement la question de la pratique du végétarisme et un FFQ validé
(Rada-Fernandez de Jauregui et al. 2018). Dans I'étude reposant sur la cohorte Epic-Oxford,
selon la réévaluation du régime faite chez 67 % des participants 5 ans aprés l'inclusion, 90 %
des végétariens et 85 % des végétariennes avaient maintenu leur régime.

= Evaluation des indicateurs de santé

Sept articles ont évalué le risque de développer un cancer colorectal sans distinction de
localisation (Gilsing et al. 2015; Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al.
2009; Key, Appleby, et al. 2009a; Orlich et al. 2015; Rada-Fernandez de Jauregui et al. 2018;
Sanjoaquin et al. 2004).

Cing articles ont évalué le risque de développer un cancer du célon (Fraser 1999; Gilsing et
al. 2015; Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Rada-Fernandez
de Jauregui et al. 2018) dont un qui a analysé plus spécifiquement le risque de cancer du
célon proximal et distal (Rada-Fernandez de Jauregui et al. 2018).

Quatre articles ont évalué le risque de développer un cancer du rectum (Gilsing et al. 2015;
Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Rada-Fernandez de
Jauregui et al. 2018).

Les durées de suivi pour les études de cohortes variaient de 6 ans (Fraser 1999) a 20 ans
(Gilsing et al. 2015).

Dans la majorité des études, les diagnostics de cancer étaient validés par appariement avec
la base médico-administrative nationale (Thames and West Midlands population-based cancer
registries, UK National Health Service Central Register, Netherlands Cancer Registry, the
Dutch Pathology Registry and the cause of death registry) ou a I'aide des dossiers médicaux.
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= Analyse des résultats

Les articles rapportant les résultats de la cohorte de 'OVS et de TUKWCS n’ont pas observé
d’association entre un régime vegétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
et le risque de cancer colorectal, du colon (distal et proximal) et du rectum (Rada-Fernandez
de Jauregui et al. 2018; Sanjoaquin et al. 2004).

L’article de Key et al. portant sur la cohorte Epic-Oxford a montré en 2009 qu'un régime
végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus
élevé de cancer colorectal (Key, Appleby, et al. 2009a). Cette association n’était néanmoins
pas significative dans les articles publiés en 2009 et 2014, combinant les cohortes OVS et
Epic-Oxford (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). L’ensemble
des autres résultats étaient non significatifs (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis,
Allen, et al. 2009).

L’article portant sur la premiére cohorte des adventistes du septieme jour a montré qu’'un
régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque
plus faible de cancer du cblon (Fraser 1999). L’article portant sur la deuxiéme cohorte des
adventistes du septiéme jour n’a pas montré d’association avec le risque de cancer colorectal
ni pour le régime lacto-ovovégétarien ni pour le régime végétalien, comparé a un régime
incluant de la chair animale (Orlich et al. 2015).

L’article de Gilsing et al. portant sur une cohorte des Pays-Bas n’a également pas observé
d’association entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
et le risque de cancer colorectal, du cblon ou du rectum (Gilsing et al. 2015).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n'ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Key et al. présentent des résultats non ajustés sur les
antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-économique. Fraser et al.
présentent des résultats non ajustés sur I'activité physique, la consommation d’alcool,
les antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-économique. Rada-
Fernandez De Jauregui et al. présentent des résultats non ajustés sur la consommation
d’'alcool. De plus, I'exposition au régime était évaluée au moment du recrutement mais
rarement réévaluée en cours de suivi ce qui conduit a un biais potentiel d’écart aux
expositions attendues. Seule une étude a indiqué prendre en compte I'ancienneté du
régime végétarien (Key et al. 2014).

Tableau 29 : Grille d'évaluation du risque de biais pour les cancers colorectal, du célon ou du rectum

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues I'indicateur
de santé
Fraser et al. o, - . Pas . . .
1999 Elevé Modéré Faible dinformation Faible Faible Faible
Sanjoaquin |y e Modéré Modéré Pas Faible Faible Faible
et al. 2004 d’information
Key et al. . " . . . . . . .
2009 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
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Key ot al 1 gleve Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
2009a

Key et al. . ) , ., . . . . .
2014 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Orlich et al. | \todare | Modere Faible _ Pas Faible Faible Faible
2015 d’information

Gilsing et o, - . Pas . . .
al. 2015 Elevé Modéré Faible d'information Faible Faible Faible
Rada-

Femandez | g e Modeéré Eleveé | Pas Faible Faible Faible
de Jauregui d’information

etal. 2018

Concordance des résultats : La plupart des résultats rapportés comparant le risque
lié a un régime végétarien a un régime incluant de la chair animale sont non
significatifs. Les deux résultats significatifs sont contradictoires. Pour le régime
végétalien et lacto-ovovégétarien, les résultats portant sur un seul article, la
concordance des résultats est non estimable.

Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
mais la majorité rapportent les résultats de cohortes d’effectif élevé avec plusieurs
centaines de cas de cancer du cblon, colorectal et du rectum. La précision des
estimations était généralement modérée telle qu’évaluée a partir de la taille de
I'intervalle de confiance.

Caractére généralisable : La plupart des populations, régimes végétariens et
comparateurs, sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
généralisables a la population frangaise, sauf probablement ceux reposant sur la
population des adventistes du septiéme jour. De méme, il peut étre considéré que
certains régimes végétariens anciens sont également peu représentatifs des régimes
végétariens actuels.

Tableau 30 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour les cancers colorectal, du
cé6lon ou du rectum

Contréle Concordance | Caractére L Caractere
. , . Précision R
des biais des résultats direct généralisable
Cancer
colorectal, du , . L, . . .
. Faible Faible Elevé Modérée Modéré
cOlon ou du
rectum

m Conclusion

Le GT conclut qu’'un régime végétarien, un régime lacto-ovovégétarien, ou un régime
végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale, n'est pas associé au risque de
cancer colorectal, du cblon ou du rectum. Le poids des preuves est faible.
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3.2.5.11 Cancer du tractus gastro-intestinal

Le revue systématique a retenu trois articles scientifiques publiés entre 2009 et 2014 sur la
relation entre un régime végétarien et le risque de cancers du tractus gastro-intestinal. Tous
les articles inclus reposent sur des études prospectives (cf. tableaux d’extraction en annexe).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni (deux articles rapportant les résultats de la
cohorte Epic-Oxford) et aux Etats-Unis (un article rapportant les résultats de la cohorte des
adventistes du septiéme jour).

Le nombre de participants variait de 61 566 (Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009)
a 69 120 participants (Tantamango-Bartley et al. 2013). L’age moyen n’était pas rapporté dans
les études américaines mais celui des participants de la cohorte Epic-Oxford variait de 35 ans
chez les végétariennes a 49 ans chez les participants suivant un régime incluant de la chair
animale (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). Le nombre de cas
de cancers gastro-intestinaux allait de 78 pour le cancer du tractus gastro-intestinal supérieur
(Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009) a 426 pour 'ensemble des cancers gastro-
intestinaux (Tantamango-Bartley et al. 2013). L’origine ethnique n’était pas rapportée sauf
dans I'étude conduite aux Etats-Unis qui incluait une majorité de participants « blancs non
hispaniques » (Tantamango-Bartley et al. 2013).

m Exposition et comparateur : régime végétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été déterminés a 'aide d’'un FFQ validé dans les études
chez les adventistes du septieme jour (Tantamango-Bartley et al. 2013). Les articles
rapportant les résultats de la cohorte Epic-Oxford ont déterminé le végétarisme par quatre
questions portant sur le fait de consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers et
des ceufs (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). Dans les articles
portant sur la cohorte Epic-Oxford, selon la réévaluation du régime faite chez 67 % des
participants 5 ans aprés l'inclusion, 90 % des végétariens et 85 % des végétariennes avaient
maintenu leur régime.

= Evaluation des indicateurs de santé

L’article Tantamango-Bartley et al. a regroupé sous le terme « cancers du tractus gastro-
intestinal », les cancers de I'cesophage, estomac, intestin gréle, cblon, foie et voies biliaires,
vésicule biliaire, voies biliaires seules, et pancréas (Tantamango-Bartley et al. 2013). Les
articles de Key et al. ont évalué le risque de cancer du tractus gastro-intestinal supérieur (Key
et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). Les diagnostics de cancer
étaient validés par appariement avec la base médico-administrative nationale (UK National
Health Service Central Register) et les registres des différents Etats.

= Analyse des résultats

L’article portant sur la deuxiéme cohorte des adventistes du septiéme jour (AHS-2) a montré
qu’un régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, était
associé a un risque plus faible de cancer du tractus gastro-intestinal (Tantamango-Bartley et
al. 2013). En revanche, cet article n’a pas observé d’association entre un régime végétalien,
comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de cancer du tractus gastro-
intestinal (Tantamango-Bartley et al. 2013).

Les articles de Key et al. n'ont pas montré d’association significative entre un régime
végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de cancer du tractus
gastro-intestinal supérieur (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009).
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m Evaluation du poids des preuves

L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

Contréle des biais : Les auteurs n’ont pas tous ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Key et al. présentent des résultats non ajustés sur les
antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-économique. Les résultats
concernant le cancer du célon dans larticle de Tantamango-Bartley et al.,
généralement prédominant, ne sont pas rapportés. De plus, I'exposition au régime était
évaluée au moment du recrutement mais n’était pas réévaluée en cours de suivi, ce
qui conduit a un biais potentiel d’écart aux expositions attendues. De méme, dans
l'article de Key et al.,, les cancers du tractus gastro-intestinal supérieur ne sont pas
détaillés.

Tableau 31 : Grille d'évaluation du risque de biais pour les cancer du tractus gastro-intestinal

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures de Résultats
de des de I'exposition expositions manquantes l'indicateur rapportés
confusion participants attendues de santé
Key et al o . \ ) \ \ )
2009 Elevé Modére Faible Faible Faible Faible Faible
Tantamango Pas
-Bartley et Modéré Modéré Faible . . Faible Modéré Modéré
d’information
al. 2013
Key et al e . . . . . .
2014 Eleve Modére Faible Faible Faible Faible Faible

Concordance des résultats : Pour le régime végétarien, les résultats portant sur une
seule cohorte, la concordance des résultats est non estimable. Pour le régime
végétalien et le régime lacto-ovovégétarien, les résultats portant également sur un seul
article, la concordance des résultats est non estimable.

Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
mais la majorité rapportent les résultats de cohortes d’effectif élevé avec plusieurs
centaines de cas du tractus gastro-intestinal. La précision des estimations était
généralement modérée telle qu’évaluée a partir de la taille de l'intervalle de confiance.

Caractére généralisable : La plupart des populations, régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
généralisables a la population frangaise, sauf probablement ceux reposant sur la
population des adventistes du septiéme jour.

Tableau 32 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour les cancers du tractus gastro-

intestinal
Contréle des | Concordance Caractere . Caractere

o . . Précision AR

biais des résultats direct généralisable
Cancer du
tract . Non . , . .
actus Faible NO Elevé Modérée Modéré
gastro- estimable
intestinal
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m  Conclusion

Le GT conclut qu’il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer le lien entre
un régime vegétarien, un régime lacto-ovovégétarien, ou un régime vegetalien, comparé a un
régime incluant de la chair animale, et le risque de cancers du tractus gastro-intestinal. Le
poids des preuves est non estimable.

3.2512 Cancer de I'estomac

La revue systématique a retenu deux articles scientifiques portant sur la méme cohorte,
publiés en 2009 et 2014, évaluant la relation entre un régime végétarien et le risque de cancer
de I'estomac (cf. tableaux d’extraction en annexe).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni et rapportent les résultats issus de la cohorte
Epic-Oxford (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009).

L’article publié en 2014 incluait 61 647 participants (Key et al. 2014) et celui publié en 2009
incluait 61 566 participants (Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). L’age variait de
35 ans (médiane chez les végétariennes) a 49 ans (moyenne chez les participants suivant un
régime incluant de la chair animale) (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et
al. 2009). Le nombre de cas de cancers de I'estomac était de 49 en 2009 (Key, Appleby,
Spencer, Travis, Allen, et al. 2009) et de 70 en 2014 (Key et al. 2014). L’origine ethnique n’était
pas rapportée.

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été déterminés par quatre questions portant sur le fait de
consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers et des ceufs (Key et al. 2014; Key,
Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). Selon la réévaluation du régime faite chez 67 %
des participants 5 ans aprés l'inclusion, 90 % des végétariens et 85 % des végétariennes
avaient maintenu leur régime.

= Evaluation des indicateurs de santé

Les deux articles ont évalué le risque de cancer de I'estomac. Les diagnostics des cancers
étaient validés par appariement avec la base médico-administrative nationale (UK National
Health Service Central Register) (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al.
2009).

= Analyse des résultats

Les deux articles ont montré qu’un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la
chair animale, était associé a un risque plus faible de cancer de I'estomac (Key et al. 2014;
Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009).

Aucun article ne présentait de résultats concernant le régime végétalien et le régime lacto-
ovovégétariens isolément.

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Key et al. présentent des résultats non ajustés sur les
antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-économique.
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Tableau 33 : Grille d'évaluation du risque de biais pour le cancer de I'estomac

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Key et al . ) , ., . . . . .
2009 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Key et al L, .. . . . . .
2014 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible

e Concordance des résultats : Les résultats étant issus d'une seule étude, la
concordance des résultats est non estimable.

e Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

o Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés mais la cohorte,
bien que d’effectif élevé, ne présentait que 70 cas de cancer de I'estomac. La précision
des estimations était généralement élevée telle qu'évaluée a partir de la taille de
l'intervalle de confiance.

e Caractére généralisable : La population, les régimes végétariens et le comparateur,
ainsi que les résultats rapportés dans les études incluses sont généralisables a la
population francaise.

Tableau 34 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le cancer de I'estomac

Contréle des | Concordance Caractere s Caractere
o X . Précision AR
biais des résultats direct généralisable
Cancer de . Non L, L. o,
; Faible . Elevé Modérée Elevé
'estomac estimable

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, est
associé a un risque plus faible de cancer de I'estomac. Le poids des preuves est faible.

Pour le régime vegétalien et le régime lacto-ovovégétarien, 'absence d’étude ne permet pas
de conclure et le poids des preuves est non estimable.

3.2513 Cancers des voies urinaires

La revue systématique a retenu trois articles scientifiques publiés entre 2009 et 2014 sur la
relation entre un régime végétarien et le risque de cancers des voies urinaires. Tous les articles
inclus reposent sur des études prospectives (cf. tableaux d’extraction en annexe).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni (deux articles) et aux Etats-Unis (un article).
Deux articles portent sur la cohorte Epic-Oxford avec des durées de suivi différentes (Key et
al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009), et un article porte sur la cohorte
des adventistes du septi€me jour aux Etats-Unis (Tantamango-Bartley et al. 2013).
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Le nombre de participants variait de 61 566 (Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009)
a 69 120 (Tantamango-Bartley et al. 2013). L’age moyen n’était pas rapporté dans les études
ameéricaines mais celui de la cohorte Epic-Oxford variait entre 35 ans (médiane chez les
végeétariennes) a 49 ans (moyenne chez les participants suivant un régime incluant de la chair
animale) (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). Le nombre de
cas de cancers variait de 50 pour le cancer des reins (Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen,
et al. 2009) a 159 pour 'ensemble des cancers des voies urinaires (Tantamango-Bartley et al.
2013). L’origine ethnique n’était rapportée que dans I'étude conduite aux Etats-Unis qui incluait
une majorité de participants « blancs » (Tantamango-Bartley et al. 2013).

m Exposition et comparateur : régime végétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été déterminés a l'aide d’un FFQ validé dans I'étude chez
les adventistes du septiéme jour (Tantamango-Bartley et al. 2013). Les articles rapportant les
résultats de la cohorte Epic-Oxford ont déterminé le régime végétarien par quatre questions
portant sur le fait de consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers et des ceufs
(Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). Dans les articles portant
sur la cohorte Epic-Oxford, selon la réévaluation du régime faite chez 67 % des participants
5 ans aprés l'inclusion, 90 % des végétariens et 85 % des végétariennes avaient maintenu
leur régime.

= Evaluation des indicateurs de santé

L’article de Tantamango-Bartley et al. a regroupé sous le terme cancers des voies urinaires,
les cancers du bassinet, de 'uretére, du rein et de la vessie et les cas étaient validés par les
registres des différents Etats (Tantamango-Bartley et al. 2013). Les articles de Key et al. (2009
et 2014) ont évalué le risque de cancer de la vessie et des reins. Les diagnostics des cancers
étaient validés par appariement avec la base médico-administrative nationale (UK National
Health Service Central Register).

= Analyse des résultats

L’article portant sur la deuxiéme cohorte des adventistes du septiéme jour (AHS-2) n’a pas
montré d’association entre un régime lacto-ovovégétarien, ou un régime végétalien, comparé
a un régime incluant de la chair animale, et le risque de cancers des voies urinaires
(Tantamango-Bartley et al. 2013).

L’article de Key et al. de 2009 a montré qu’un régime végétarien, comparé a un régime incluant
de la chair animale, était associé a un risque plus faible de cancer de la vessie ; ce n’était plus
le cas dans I'étude publiée en 2014 auprés de la méme cohorte, mais avec un suivi plus long
(Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). Ainsi, les résultats de
I'étude de 2014 tendent a infirmer les résultats de 2009.

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Key et al. présentent des résultats non ajustés sur les
antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-économique. De plus,
I'exposition au régime était évaluée au moment du recrutement mais pas réévaluée en
cours de suivi, ce qui conduit a un biais potentiel d’écart aux expositions attendues.
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Tableau 35 : Grille d'évaluation du risque de biais pour les cancers des voies urinaires

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures de Résultats
de des de I'exposition expositions manquantes l'indicateur rapportés
confusion participants attendues de santé
Key et al. 2009 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Tantamango- Pas
Bartley et al. Modéré Modéré Faible - . Faible Modéré Modéré
d’information
2013
Key et al. 2014 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible

e Concordance des résultats : Pour chaque exposition, les résultats portant sur une
seule étude, la concordance des résultats est non estimable.

o Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

e Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
mais la majorité rapportent les résultats de cohortes d’effectif éleve, le nombre de cas
étant faible la précision est considérée modérée. La précision des estimations était
généralement modérée telle qu’évaluée a partir de la taille de l'intervalle de confiance.

e Caractére généralisable : La plupart des populations, régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les articles inclus sont
généralisables a la population frangaise, sauf probablement ceux reposant sur la
population des adventistes du septieme jour.

Tableau 36 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour les cancers des voies

urinaires
Contréle des | Concordance Caractere e Caractere

o X . Précision AR

biais des résultats direct généralisable
Cancer des Non
voies Faible . Elevé Modérée Modéré

L estimable

urinaires

m Conclusion

Le GT conclut qu'un régime végétarien, un régime lacto-ovovégétarien ou un régime
végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale, n’est pas associé au risque de
cancer des voies urinaires. Le poids des preuves est faible.

3.2514 Cancers hématologiques

La revue systématique a retenu deux articles scientifiques portant sur la méme cohorte
prospective publiés en 2009 et 2014 évaluant la relation entre un régime végétarien et le risque
de cancers hématologiques (cf. tableaux d’extraction en annexe).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni et rapportent les résultats de la cohorte Epic-
Oxford (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009).
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L’article publié en 2014 incluait 61 647 participants (Key et al. 2014) et I'article publié en 2009
61 566 participants (Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). L’age variait de 35 ans
(médiane) chez les végétariens a 49 ans (moyenne) chez les participants suivant un régime
incluant de la chair animale (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009).
Le nombre de cas de cancers hématologiques variait de 65 pour les myélomes multiples a
412 pour les cancers des tissus lymphatiques et hématopoiétique (Key et al. 2014). L’origine
ethnique n’était pas rapportée.

m Exposition et comparateur : régimes végeétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes étaient déterminés par quatre questions portant sur le fait de
consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers et des ceufs. Selon la réévaluation
du régime faite chez 67 % des participants 5 ans apres l'inclusion, 90 % des végétariens et
85 % des végétariennes avaient maintenu leur régime (Key et al. 2014; Key, Appleby,
Spencer, Travis, Allen, et al. 2009).

= Evaluation des indicateurs de santé

Les deux articles ont évalué le risque de cancers hématologiques, c’est-a-dire les cancers des
tissus lymphatiques/hématopoiétiques, les lymphomes non hodgkiniens, les myélomes
multiples et les leucémies. Les diagnostics des cancers étaient validés par appariement avec
la base médico-administrative nationale (UK National Health Service Central Register) (Key et
al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009).

m Analyse des résultats

L’article de Key et al. a montré qu’un régime veégetarien, comparé a un régime incluant de la
chair animale, était associé a un risque plus faible de cancer des tissus lymphatiques et
hématopoiétiques, de lymphome non hodgkiniens et de myélome multiple (Key, Appleby,
Spencer, Travis, Allen, et al. 2009). Auprés de la méme cohorte mais avec un suivi plus long,
les mémes associations ont été retrouvées, sauf pour le moindre risque de lymphome non
hodgkinien, pour lequel les résultats n’étaient plus significatifs (Key et al. 2014).

Aucune étude ne présentait de résultats concernant le régime végétalien et le régime lacto-
ovovégétarien seuls.

m Evaluation du poids des preuves

L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Key et al. présentent des résultats non ajustés sur les
antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-économique.

Tableau 37 : Grille d'évaluation du risque de biais pour les cancers hématologiques

Facteurs Sélection Classification | Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Key et al s - . . . . .
2009 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Key et al . " . . . . . . .
2014 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
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e Concordance des résultats : Les résultats étant issus d'une seule étude, la
concordance des résultats est non estimable.

e Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

e Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
mais cette cohorte présente un effectif élevé et selon les cancers du sang, il y a des
centaines de cas. La précision des estimations était généralement modérée telle
qu’évaluée a partir de la taille de I'intervalle de confiance.

e Caractére généralisable : La population, les régimes végétariens et le comparateur
sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont généralisables a la
population francaise.

Tableau 38 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour les cancers hématologiques

Controle Concordance | Caractere f Caractere
L X . Précision AP
des biais des résultats direct généralisable
Cancers , Non L - 2
. . Faible : Elevé Modérée Elevé
hématologiques estimable

m Conclusion

Le GT conclut qu'un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, est
associé a un risque plus faible de cancers hématologiques. Le poids des preuves est faible.

Pour le régime végétalien et le régime lacto-ovovégétarien, 'absence d’étude ne permet pas
de conclure et le poids des preuves est non estimable.

3.25.15 Cancers toutes localisations

La revue systématique a retenu quatre articles scientifiques publiés entre 2009 et 2014 sur la
relation entre un régime végétarien et le risque de cancers toutes localisations. Tous les
articles inclus reposent sur des études prospectives (cf. tableaux d’extraction en annexe).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni (trois articles) et aux Etats-Unis (un article).
Trois articles rapportent des résultats provenant de la cohorte Epic-Oxford avec des durées
de suivi différentes (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Key,
Appleby, et al. 2009a), et un article porte sur les données de la seconde cohorte des
adventistes du septiéme jour aux Etats-Unis (AHS-2) (Tantamango-Bartley et al. 2013).

Le nombre de participants variait de 61 566 (Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009)
a 69 120 participants (Tantamango-Bartley et al. 2013). L’age moyen n’était pas rapporté dans
les études américaines mais celui de la cohorte Epic-Oxford variait de 35 ans (médiane) chez
les végétariens a 49 ans (moyenne) chez les participants suivant un régime incluant de la chair
animale (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Key, Appleby, et
al. 2009a). Le nombre de cas de cancer variait de 2 939 pour 'ensemble des cancers dans la
cohorte AHS-2 (Tantamango-Bartley et al. 2013) a 5 414 dans la cohorte Epic-Oxford (Key,
Appleby, et al. 2009a). L'origine ethnique n’était rapportée que dans I'étude conduite aux
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Etats-Unis qui incluait une majorité de participants issus de populations « blanches »
(Tantamango-Bartley et al. 2013).

m Exposition et comparateur : régimes végeétariens et régimes incluant de la chair animale

Les différents types de régimes ont été déterminés a l'aide d’'un FFQ validé dans l'article
portant sur les adventistes du septiéme jour (Tantamango-Bartley et al. 2013). Les articles
rapportant les résultats de la cohorte Epic-Oxford ont déterminé les différents types de régimes
par quatre questions portant sur le fait de consommer de la viande, du poisson, des produits
laitiers et des ceufs (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Key,
Appleby, et al. 2009a). Dans les articles portant sur la cohorte Epic-Oxford, selon la
réévaluation du régime faite chez 67 % des participants 5 ans aprés l'inclusion, 90 % des
végétariens et 85 % des végétariennes avaient maintenu leur régime.

= Evaluation des indicateurs de santé

L’ensemble des articles ont évalué le risque pour toutes les localisations de cancers. Dans les
articles de Key et al., les diagnostics des cancers étaient validés par appariement avec la base
meédico-administrative nationale (UK National Health Service Central Register). Dans l'article
de Tantamango-Bartley, les cas étaient validés avec les registres des différents états
(Tantamango-Bartley et al. 2013).

m Analyse des résultats

Les trois articles de Key et al. ont montré qu'un régime végétarien, comparé a un régime
incluant de la chair animale, était associé a un risque plus faible de cancer toutes localisations
confondues (Key et al. 2014; Key, Appleby, Spencer, Travis, Allen, et al. 2009; Key, Appleby,
et al. 2009a).

L’article portant sur la deuxieme cohorte des adventistes du septiéme jour (AHS-2) a
également montré qu’un régime végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
était associé a un risque plus faible de cancers toutes localisations. Le résultat n’était pas
significatif pour le régime lacto-ovovégétariens (Tantamango-Bartley et al. 2013).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Key et al. présentent des résultats non ajustés sur les
antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-économique. De plus,
l'exposition au régime était évaluée au moment du recrutement mais rarement
réévaluée en cours de suivi, ce qui conduit & un biais potentiel d’écart aux expositions
attendues.

Tableau 39 : Grille d'évaluation du risque de biais pour les cancers toutes localisations

Facteurs Sélection | Classification | Ecarts aux Données Mesures | Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues I'indicateur
de santé
Key et al s - . . . . .
2009 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Key et al o, - . . . . .
Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
2009a
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Tantamango- Pas

Bartley et al. | Modéré Modéré Faible - . Faible Modéré Modéré
d’information

2013

Key et al o - : : : : :

2014 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible

e Concordance des résultats : Un article présente des résultats non significatifs et deux
articles provenant de la méme cohorte ont rapporté qu’un régime végétarien, comparé
a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus faible de cancers
toutes localisations confondues. La concordance est considérée modérée. Pour le
régime végeétalien et le régime lacto-ovovégétarien, les résultats portant sur une seule
étude, la concordance des résultats est non estimable.

o Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

e Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
mais la majorité rapportent les résultats de cohortes d’effectif élevé avec plusieurs
milliers de cas de cancers. La précision des estimations était généralement élevée telle
qu’évaluée a partir de la taille de I'intervalle de confiance.

e Caractére généralisable: La plupart des populations, régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les articles inclus sont
généralisables a la population frangaise, sauf probablement ceux reposant sur la
population des adventistes du septieme jour.

Tableau 40 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour les cancers toutes
localisations

Contréle des | Concordance Caractere . Caractere
o . . Précision YR
biais des résultats direct généralisable
Cancers
toutes Faible Modérée Elevé Elevée Modéré
localisations

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale est
associé a un risque plus faible de cancers toutes localisations confondues. Le poids des
preuves est faible.

Il N’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer le lien entre un régime lacto-
ovovégeétarien et un régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair animale et le
risque de cancers toutes localisations. Le poids des preuves est non estimable.
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3.2.6 Santé ostéo-articulaire

La revue systématique a retenu trois articles scientifiques publiés entre 1994 et 2008 portant
sur la relation entre un régime végétarien et la santé ostéo-articulaire. Tous les articles inclus
reposent sur des études de cohortes prospectives (cf. tableaux d’extraction en annexe).

4 Population

Adultes, enfants/adolescents, femmes

enceintes/allaitantes et personnes dgées ayant une
\ alimentation végétarienne

!

Intervention/exposition

Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments

d’origine animale (seuil de consommation de viande

ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)

Comparateur

Régime incluant de la chair animale/Végétariens
\excluant d'autres catégories d’aliments

!
Indicateur de santé ﬂacteurs de confusion \
Densité minérale osseuse evaluée par imagerie « Activité physique/sédentarité
Incidence d’ostéoporose + Age
Incidence de rachitisme + Consommation d’alcool
Risque de fracture + Herédité (antécédents familiaux)
Arthrose + Revenu,catégorie socioprofessionnelle, niveau
Goutte d’étude
+ Sexe
\ + Tabagisme (actif ou passif)
_ Antécédents de fracture avant le début du régime
Facteur de mediation \ Pays d’origine ou origine ethnique /
+ IMC

* Diabéte de type 2
» Apports en calcium
* Apports en vitamine D

Figure 9 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparés a un régime incluant de la chair
animale et la santé ostéo-articulaire. Les facteurs de confusion clés sont indiqués en gras.

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni (un article), au Canada et aux Etats-Unis (un
article) et aux Etats-Unis (un article). L’article britannique correspond & des analyses de
données issues de la cohorte Epic-Oxford (P. Appleby et al. 2007). Les articles nord-
américains correspondent a des analyses de données issues de la cohorte AHS-1 (Reed et
al. 1994) et d’'une cohorte incluant des participants de 'AHS-1 et de 'AHS-2 (Thorpe et al.
2008).

Le nombre de participants variait de 189 femmes dans l'analyse de données issues de la
cohorte AHS-1 (Reed et al. 1994) a 34 696 participants (7 947 hommes et 26 749 femmes)
dans I'analyse de données issues de la cohorte Epic-Oxford (P. Appleby et al. 2007). L’age
moyen a linclusion variait de 47 ans dans la cohorte Epic-Oxford a 76 ans dans la cohorte
AHS-1. Il n’était pas rapporté dans le troisieéme article (Thorpe et al. 2008). L’origine ethnique
des participants n’était rapportée que dans les articles portant sur les cohortes AHS-1 et AHS-
2 et incluait exclusivement des participants « blancs non hispaniques » (Reed et al. 1994;
Thorpe et al. 2008).

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Dans les cohortes américaines AHS-1 et AHS-2, le régime végétarien a été déterminé a I'aide
d’'un FFQ auto-administré (Reed et al. 1994; Thorpe et al. 2008).
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Dans la cohorte britannique Epic-Oxford, le régime végétarien était identifié par quatre
questions portant sur le fait de consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers et
des ceufs (P. Appleby et al. 2007).

Le suivi du régime n’a pas été rapporté dans les études américaines. L'étude britannique a
réévalue le régime au cours du suivi sans présenter les résultats.

L’ancienneté du régime n’était rapportée dans aucun des articles.

= Evaluation des indicateurs de santé

Dans larticle portant sur la cohorte AHS-1, la densité minérale osseuse était mesurée par
absorptiométrie a I'inclusion puis aprés 5 ans de suivi (Reed et al. 1994).

Dans l'article portant sur les cohortes AHS-1 et AHS-2, l'incidence de fractures du poignet
survenues depuis l'inclusion (1976), et dues a un traumatisme mineur a partir de 35 ans, était
déterminée a partir de leur auto-déclaration dans le questionnaire de suivi (Thorpe et al. 2008).

Dans l'article portant sur la cohorte Epic-Oxford, l'incidence des fractures sur une période de
6 ans suivant I'inclusion était déterminée a partir de leur auto-déclaration dans le questionnaire
de suivi (P. Appleby et al. 2007).

m Analyse des résultats

Les résultats issus de la cohorte AHS-1 n’ont pas montré de différence de variation de densité
minérale osseuse au cours du suivi, ni de densité minérale osseuse a I'issue du suivi, entre
les femmes suivant un régime végétarien et les femmes suivant un régime incluant de la chair
animale (Reed et al. 1994).

Les résultats issus de la cohorte Epic-Oxford ont montré qu’un régime végétalien était associé
a un risque plus élevé de fracture comparativement a un régime incluant de la chair animale.
Cette association disparaissait aprés ajustement sur les apports énergétiques et en calcium.
Aucune association n’a été identifiée chez les lacto-ovovégétariens comparativement aux non
végétariens. Il n’y avait pas non plus d’association lorsque seuls les participants consommant
plus de 525 mg de calcium par jour étaient considérés (ce qui correspond au besoin
nutritionnel moyen britannique de I'époque) (P. Appleby et al. 2007).

Les résultats issus des cohortes AHS-1 et AHS-2 ont montré qu’un régime végétarien,
comparé a un régime incluant de la chair animale (plus de 4 fois par semaine), était associé a
un risque plus élevé de fractures du poignet (Thorpe et al. 2008).

= Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Reed et al. présentent des résultats non ajustés sur I'activité
physique, la consommation d’alcool, les antécédents familiaux, les indicateurs de
position socio-économique et le tabagisme. Appleby et al. présentent des résultats non
ajustés sur les antécédents familiaux. Thorpe et al. présentent des résultats non
ajustés sur I'age, la consommation d’alcool, les antécédents familiaux et le tabagisme.
De plus, 'IMC et les apports en calcium pouvant étre considéré comme des médiateurs
potentiels, I'ajustement sur ces facteurs peut tendre a sous-estimer la force de
'association des régimes végétariens avec le risque sur la santé osseuse, car les
participants végétariens ont en moyenne un IMC et des apports en calcium plus bas
que les autres participants dans la plupart des cohortes. Par ailleurs, dans l'article de
Reed et al., le taux d’attrition était de 51 % et les causes éventuelles de sortie d’étude
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ne sont pas rapportées et pourraient étre liées a I'association étudiée. Enfin, les
fractures par fragilité osseuse n’ont pas été distinguées des autres types de fracture.

Tableau 41 : grille d'évaluation du risque de biais pour la santé ostéo-articulaire

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
ngf etall Eeve Modéré Elevé Faible Faible Faible Faible
Appleby et | e e Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
al. 2007
Thorpe —of | g00e Modéré Faible Faible Faible Modéré | Faible
al. 2008

Concordance des résultats : Pour la densité minérale osseuse, les résultats ne
portant que sur une seule étude, la concordance est non estimable. Pour le risque de
fractures, la concordance des résultats est faible.

Caractére direct : Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les
études. La précision des estimations dans les études de cohorte était généralement
élevée telle qu’évaluée a partir de la taille de l'intervalle de confiance. Néanmoins,
I'article de Reeds et al. ne portait que sur 189 sujets conduisant a une faible précision
(Reed et al. 1994).

Caractére généralisable : Dans I'étude Epic-Oxford, la population, les régimes
végétariens et comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études
incluses sont généralisables a la population frangaise. Il est peut étre considéré que la
population des adventistes du septiéme jour (AHS-1 et AHS-2) est peu représentative
de la population francaise, de méme que certains régimes végétariens anciens sont
également peu représentatifs des régimes végétariens actuels.

Tableau 42 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour la santé ostéo-articulaire

Controle des | Concordance Caractére s Caractere
. . . Précision AR
biais des résultats direct généralisable
Elevée
A A0- , fractures
Santé ostéo Faible Faible Elevé (fractures) Modéré
articulaire Modérée
(DMO)

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale est
associé a un risque plus élevé de fractures. Le poids des preuves est faible. Néanmoins, un
régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, n'est pas
associé au risque accru de fractures. Le poids des preuves est faible. Un régime végétalien
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comparé a un régime incluant de la chair animale est associé a un risque plus élevé de
fractures. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu’il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer le lien entre
un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et la densité minérale
osseuse ; le poids des preuves est non estimable. Pour le régime végétalien et le régime lacto-
ovovégétarien, 'absence d’étude ne permet pas de conclure et le poids des preuves est non
estimable.

3.2.7 Maladies ophtalmologiques

La revue systématique a retenu deux articles scientifiques publiés en 1998 et 2011, portant
sur la relation entre un régime végétarien et les maladies ophtalmologiques. Les articles inclus
reposent sur une étude cas-témoins et une étude de cohorte prospective (cf. tableaux
d’extraction en annexe).

Population

Adultes, enfants/adolescents, femmes
enceintes/allaitantes et personnes agées ayant une
alimentation végétarienne

ntervention/exposition

Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments
d’origine animale (seuil de consommation de viande
ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)
Comparateur

Régime incluant de la chair animale/Végétariens
excluant d’autres catégories d’aliments

~
Indicateur de santé / Facteurs de confusion \
Cataracte . 299 tion dalcool
+ Consommation d’alcoo
DMLA /\ + Hérédité (antécédents familiaux)
* Revenu, catégorie socioprofessionnelle,
niveau d’étude
Facteur de médiation h * Sexe . )
. IMC * Tabagisme (actif ou passif)
+ Diabéte + Temps de sommeil
) « Pays d'origine ou origine ethnique (glaucome

et DMLA)
+ Exposition excessive au soleil et rayons UV

K + Hypertension artérielle /

Figure 10 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparés a un régime incluant de la chair
animale et les maladies ophtalmologiques. Les facteurs de confusion clé sont indiqués en gras.

m Caractéristiques des populations étudiées

Les deux études ont été conduites au Royaume-Uni : 'un des articles porte sur une étude cas-
témoins (Evans et al. 1998) et I'autre repose sur les données de la cohorte Epic-Oxford (P.N.
Appleby, Allen et Key 2011).

Le nombre de participants était de 409 dans l'analyse de I'étude cas-témoins (Evans et al.
1998) et 27 670 dans I'analyse de données issues de la cohorte Epic-Oxford (P.N. Appleby,
Allen et Key 2011).
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L’age médian a l'inclusion était de 52 ans chez les témoins et 66 ans chez les cas de la cohorte
Epic-Oxford et 74 % des participants de I'étude cas-témoins étaient agés de plus de 65 ans
(Evans et al. 1998).

L’origine ethnique des participants n’était rapportée que dans I'étude cas-témoins et incluait
une majorité de participants « blancs européens ».

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Dans I'étude cas-témoins, le régime végétarien n’a pas été défini, ni les critéres ou la méthode
utilisés pour le classement des individus dans les régimes (Evans et al. 1998).

Dans la cohorte britannique Epic-Oxford, le régime végétarien était identifié par quatre
questions portant sur le fait de consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers et
des ceufs (P.N. Appleby, Allen et Key 2011).

Le suivi du régime et son ancienneté n’étaient rapportés dans aucun des articles.

= Evaluation des indicateurs de santé

Dans l'article portant sur I'étude cas-témoins, le trou maculaire idiopathique complet était
évalué avec un examen biomicroscopique. Tous les participants avaient également effectué
un bilan global incluant une biomicroscopie. Les témoins étaient issus d’'une population ayant
des troubles oculaires dont 48 % de cataracte. lls ne sont donc pas représentatifs de la
population générale (Evans et al. 1998).

Dans l'article portant sur la cohorte Epic-Oxford, l'incidence de cataracte liée a I'age était
déterminée a partir des registres Hospital Episode Statistics et Scottish Morbidity Records. La
cataracte était définie selon les 9¢ ou 10° éditions de la classification internationale des
maladies (P.N. Appleby, Allen et Key 2011).

= Analyse des résultats

Les résultats issus de I'étude cas-témoins n’ont pas montré d’association entre un régime
végeétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de développer un
trou maculaire idiopathique (Evans et al. 1998).

Les résultats issus de la cohorte Epic-Oxford ont montré qu’un régime lacto-ovovégétarien et
un régime végétalien, comparés a un régime incluant de la chair animale (> 100 g par jour),
étaient associés a un risque plus faible de cataracte. De plus, un régime végétarien comparé
a un régime incluant de la chair animale était associé a un risque plus faible de cataracte. Ces
associations n’étaient pas observées dans le sous-groupe des moins de 65 ans a la différence
du sous-groupe des plus de 65 ans ; et ce a I'exception des végétaliens pris isolément (P.N.
Appleby, Allen et Key 2011).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Evans et al. présentent des résultats non ajustés sur la
consommation d’alcool, les antécédents familiaux, les indicateurs de position socio-
economique et le tabagisme. Appleby et al. présentent des résultats non ajustés sur la
consommation d’alcool, les antécédents familiaux et les indicateurs de position socio-
économique. De plus, I'exposition au régime était évaluée au moment du recrutement
mais rarement réévaluée en cours de suivi, ce qui conduit a un biais potentiel d’écart
aux expositions attendues.
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Tableau 43 : Grille d'évaluation du risque de biais pour les maladies ophtalmologiques

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Evans et al. o, . o, - . . .
1998 Elevé Modéré Elevé Modéré Faible Faible Faible
aAIpZ'g:’%’ 1 Elevs Modéré Faible Modéré Faible Faible Faible

e Concordance des résultats : Pour chaque indicateur de santé, les résultats ne
portant que sur une seule étude, la concordance est non estimable.

o Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

e Précision: Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les
études. La précision des estimations dans I'étude de cohorte était généralement élevée
telle qu’évaluée a partir de la taille de lintervalle de confiance, sauf dans certaines
analyses en sous-groupes réduisant la puissance statistique.

o Caractére généralisable : La population, les régimes végétariens et le comparateur
sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont généralisables a la
population frangaise pour I'étude Epic-Oxford. Les populations de I'étude cas-témoins
ne sont pas représentatives de la population générale frangaise en raison des troubles
oculaires présents dans la population des témoins. Certains régimes végétariens
anciens sont également probablement peu représentatifs des régimes végétariens
actuels.

Tableau 44 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour les maladies
ophtalmologiques

Contréle des | Concordance Caractere L Caractere
.. . . Précision A
biais des résultats direct généralisable
Maladies Non )
ophtalmolog Faible . Elevé Modérée Modéré
iques estimable

m Conclusion

Le GT conclut qu'un régime lacto-ovovégétarien, un régime végétalien, ou un régime
végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, est associé a un risque plus
faible de cataracte, au global et chez les plus de 65 ans. Le poids des preuves est faible.

Par ailleurs, le GT conclut qu’il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer
le lien entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le trou
maculaire idiopathique. Le poids des preuves est non estimable. Pour le régime végétalien et
le régime lacto-ovovégétarien, 'absence d’étude ne permet pas de conclure et le poids des
preuves est non estimable.
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3.2.8 Maladies gastro-intestinales et hépatobiliaires

La revue systématique a retenu trois articles scientifiques publiés entre 2011 et 2019 portant
sur la relation entre un régime végétarien et les maladies gastro-intestinales et hépatobiliaires.
Tous les articles inclus reposent sur des études prospectives (cf. tableaux d’extraction en
annexe).

Population

Adultes, enfants/adolescents, femmes
enceintes/allaitantes et personnes agées ayant une
alimentation végétarienne

v
ntervention/exposition
Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments
d’origine animale (seuil de consommation de viande
ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)

Comparateur
Régime incluant de la chair animale/Végétariens

excluant d’autres catégories d’aliments

l ﬁacteurs de confusion \
+ Activité physique modérée a intense ou

sédentarité

Indicateur de santé
Stéatose hépatiques non alcoolique - Age
Lithiase vésiculaire et complications + Hérédité (antécédents familiaux)
Maladies infammatoires chroniques de I'intestin « Sexe

Maladie ceeliague + Stress, anxiété et dépression (troubles

Troubles fonctionnels intestinaux (douleurs, constipation) fonctionnels intestinaux)
Reflux gastro-cesophagien + Tabagisme (actif ou passif)
Sigmoidite diverticulaire + Pays d’origine ou origine ethnique (lithiases
" vésiculaires)
W « Consommation d'alcool
+ Revenu, catégorie socioprofessionnelle, niveau
Facteur de médiation \ d'étude /
+ IMC
+ Microbiote

Figure 11 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparés a un régime incluant de la chair
animale et les maladies gastro-intestinales et hépatobiliaires. Les facteurs de confusion clé sont indiqués
en gras.

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni (deux articles) et a Taiwan (un article). Les
articles britanniques reposent sur des données issues de la cohorte Epic-Oxford dont le suivi
moyen variait de 12 a 14 ans (Crowe et al. 2011; McConnell, Appleby et Key 2017). Les
données de I'étude taiwanaise sont issues de la cohorte Tzu Chi Health et le suivi moyen était
de 6 ans (C.M. Chang et al. 2019).

Le nombre de participants variait de 4 839 dans la cohorte Tzu Chi Health (C.M. Chang et al.
2019) a 49 652 dans un des articles de la cohorte Epic-Oxford (McConnell, Appleby et Key
2017).

L’age moyen a l'inclusion variait de 36 ans chez les femmes végétariennes de la cohorte Epic-
Oxford (Crowe et al. 2011) a 54 ans chez les végétariens de la cohorte taiwanaise (C.M.
Chang et al. 2019).

L’origine ethnique des participants n’était rapportée dans aucun des articles. Cependant, la
cohorte taiwanaise incluait trés probablement une majorité de participants d’origine asiatique
(C.M. Chang et al. 2019).
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m Exposition et comparateur : régimes végeétariens et régimes incluant de la chair animale

Dans la cohorte Epic-Oxford, le régime végétarien était identifié par quatre questions portant
sur le fait de consommer de la viande, du poisson, des produits laitiers et des ceufs. Selon la
réévaluation du régime faite chez 67 % des participants 5 ans aprés l'inclusion, 90 % des
végétariens et 85 % des végétariennes avaient maintenu leur régime (Crowe et al. 2011;
McConnell, Appleby et Key 2017).

Dans I'étude taiwanaise, I'exposition a été évaluée a l'aide d’'une question posée par un
enquéteur sur le fait de consommer de la viande et du poisson (C.M. Chang et al. 2019).

= Evaluation des indicateurs de santé

Dans la cohorte Epic-Oxford, la maladie diverticulaire colique et la lithiase biliaire étaient
identifiées a partir des dossiers médicaux des participants et définies selon les codes
diagnostiques des 9° ou 10¢ éditions de la classification internationale des maladies (Crowe et
al. 2011; McConnell, Appleby et Key 2017).

Dans I'étude taiwanaise, la lithiase biliaire était identifiée a partir des données dans la National
Health Insurance Research Database et définie selon les codes diagnostiques de la 9¢ édition
de la classification internationale des maladies (C.M. Chang et al. 2019).

= Analyse des résultats

Les résultats issus de la cohorte Epic-Oxford ont montré qu’un régime végétarien, un régime
lacto-ovovégétarien, ou un régime végétalien, comparés a un régime incluant de la chair
animale, étaient associés a un risque plus faible de survenue de maladies diverticulaires
(Crowe et al. 2011). Ces associations étaient observées dans le sous-groupe des végétariens
de plus de 60 ans mais pas dans celui des végétariens de moins de 60 ans.

Les résultats issus de la cohorte Epic-Oxford ont montré qu’aprés ajustement sur 'IMC un
régime veégetarien compareé a un régime incluant de la chair animale était associé a un risque
plus élevé de lithiase biliaire chez 'ensemble des participants et chez les femmes (McConnell,
Appleby et Key 2017).

Les résultats issus de la cohorte taiwanaise ont montré qu’un régime végétarien, comparé a
un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus faible de lithiase biliaire
chez les femmes (C.M. Chang et al. 2019).

Aucun article ne présentait de résultats concernant la recherche d’association entre le régime
végeétalien ou le régime lacto-ovovégétarien seul et le risque de lithiase biliaire.

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Crowe et al. et McConnell et al. présentent des résultats
non ajustés sur I'activité physique et les antécédents familiaux. De plus, 'lMC pouvant
étre considéré comme un médiateur potentiel, I'ajustement sur ce facteur peut tendre
a sous-estimer la force de I'association des régimes végétariens avec le risque de
maladie gastro-intestinale, car les participants végétariens ont en moyenne un IMC
plus bas que les autres participants dans la plupart des cohortes.
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Tableau 45 : Grille d'évaluation du risque de biais pour les maladies gastro-intestinales et hépatobiliaires

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé

Crowe et al. o, - . . . . .
2011 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
McConnell | govs Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
et al. 2017
Chang et o, - . Pas . . .
al. 2019 Elevé Modéré Faible d'information Faible Faible Faible

Concordance des résultats :

Pour la maladie diverticulaire colique, les résultats ne portant que sur une seule étude,
la concordance est non estimable. Pour la lithiase biliaire, les résultats sont non
concordants.

Caractére direct : Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les
études, cependant la précision des estimations dans les études de cohorte était
généralement élevée telle qu’évaluée a partir de la taille de l'intervalle de confiance.
Caractére généralisable : Dans I'étude Epic-Oxford, la population, les régimes
végétariens et comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études
incluses sont généralisables a la population frangaise. Toutefois, il peut étre considéré
que la population de la cohorte taiwanaise est peu représentative de la population
francaise.

Tableau 46 : Synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour les maladies gastro-

intestinales et hépatobiliaires

Controle | Concordance Caractere Précisi Caractere
o . ; récision A
des biais | des résultats direct généralisable
Maladies
gastro- Faible Non Eleveé Elevée Modéré
intestinales et estimable
hépatobiliaires

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végetarien, un régime lacto-ovovégétarien, ou un régime
végétalien, comparés a un régime incluant de la chair animale, est associé a un risque
plus faible de maladie diverticulaire, au global et chez les plus de 60 ans. Le poids des
preuves est faible.

Le GT conclut qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale
n’est pas associé au risque de lithiase biliaire. Le poids des preuves est faible. Pour le
régime végeétalien et le régime lacto-ovovégétarien, 'absence d’étude ne permet pas de
conclure et le poids des preuves est non estimable.
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3.2.9 Maladies de I'appareil urinaire

La revue systématique a retenu un article scientifique portant sur la relation entre un régime
végétarien et les maladies de l'appareil urinaire. L’article inclus repose sur une étude
prospective et porte sur les calculs rénaux (cf. tableaux d’extraction en annexe).

4 Population

Adultes, enfants/adolescents, femmes
enceintes/allaitantes et personnes agees ayant une
\ alimentation végétarienne

!
/[nterventionlexposition
Régime d'exclusion de tout ou partie des aliments
d’'origine animale (seuil de consommation de viande
ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)

Comparateur
Régime incluant de la chair animale/Végétariens

Hérédité (antécédents familiaux)
Revenu, catégorie socioprofessionnelle, niveau
d’'étude
« Pays d’origine ou origine ethnique
\- Activité physique/sédentarité /

Altération de la fonction rénaleffiltration glomérulaire

vexcluant d’autres catégories d'aliments /
/Indicateur de santé N /Facteurs de confusion \
+ Sexe
Troubles de I'appareil urinaire (hypertrophie prostatique ) * Age ) ) )
Lithiase rénale et complications \ + Tabagisme (actif ou passif)

v

Facteur de médiation

+ IMC

+ Apports sel, sucres, protéines

* Apports hydriques

+ Facteurs de risque cardiométaboliques

Figure 12 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparé a un régime incluant de la chair
animale et les maladies de I’appareil urinaire. Les facteurs de confusion clés sont indiqués en gras.

m Caractéristiques des populations étudiées

L’étude a été conduite au Royaume-Uni (Turney et al. 2014). Les données proviennent de la
cohorte Epic-Oxford. Le suivi moyen n’a pas été rapporté.

L’age moyen a l'inclusion variait de 39 ans chez les femmes végétariennes a 52 ans chez les
hommes consommant de la viande.

L’origine ethnique des participants n’était pas rapportée.
m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Le régime végétarien était identifié par quatre questions portant sur le fait de consommer de
la viande, du poisson, des produits laitiers et des ceufs.

Les régimes incluant de la chair animale étaient par ailleurs répartis selon quatre sous
catégories : > 100 g/j de viande, 50-99 g/j de viande, < 50 g/j de viande et pas de viande (mais
éventuellement du poisson).

Selon la réévaluation du régime faite chez 67 % des participants 5 ans aprés l'inclusion, 90 %
des végétariens et 85 % des végétariennes avaient maintenu leur régime.
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= Evaluation des indicateurs de santé

Les diagnostics de lithiase rénale étaient identifiés a partir des données d’hospitalisations et
définis selon les codes diagnostiques des 9° ou 10° éditions de la classification internationale
des maladies.

= Analyse des résultats

Les résultats ont montré qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la viande
(2> 100 g jour) était associé a un risque plus faible d’hospitalisation avec diagnostic de calcul
rénal.

Cet article ne présentait pas de résultats concernant le régime végétalien et le régime lacto-
ovovégeétarien seuls.

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés et présentent des résultats non ajustés sur I'age. De plus,
I'IMC pouvant étre considéré comme un médiateur potentiel, I'ajustement sur ce facteur
peut tendre a sous-estimer la force de I'association des régimes végétariens avec le
risque de maladie de I'appareil urinaire, car les participants végétariens ont en
moyenne un IMC plus bas que les autres participants dans la plupart des cohortes. En
outre, le seul indicateur de santé portant sur les maladies de I'appareil urinaire est
l'incidence des calculs rénaux. Enfin, la mesure de cet indicateur (codage diagnostique
hospitalier) ne reflete pas précisément l'incidence de la maladie symptomatique. En
effet, la découverte du calcul peut étre fortuite dans le cadre d’une hospitalisation pour
un autre motif entrainant un biais de mesure différentiel si les hospitalisations n’ont pas
la méme fréquence dans les deux groupes.

Tableau 47 : grille d'évaluation du risque de biais pour les calculs rénaux

Facteurs Sélection | Classification | Ecarts aux Données Mesures | Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Turney et S - . . . - .
al. 2014 Elevé Modéré Faible Faible Faible Modéré Faible

e Concordance des résultats : Les résultats ne portant que sur une seule étude, la
concordance est non estimable.

e Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans l'article inclus.

e Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés. La précision
des estimations dans cette étude était généralement élevée telle qu’évaluée a partir de
la taille de I'intervalle de confiance.

e Caractére généralisable : La population, le régime végétarien et le comparateur sont
tels que les résultats rapportés dans I'étude incluse sont généralisables a la population
francaise.
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Tableau 48 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour les calculs rénaux

Contréle des | Concordance Caractere s Caractere
o . . Précision AR
biais des résultats direct généralisable
Calculs s Non L, L, o,
. Limité . Elevé Elevée Elevé
rénaux estimable

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la viande (> 100 g/j)
est associé a un risque plus faible de calculs rénaux. Le poids des preuves est faible.

Pour le régime vegétalien et le régime lacto-ovovégétarien, 'absence d’étude ne permet pas
de conclure et le poids des preuves est non estimable.

3.2.10 Fertilité, perturbations endocriniennes et issues de grossesse

La revue systématique a retenu trois articles scientifiques publiés entre 1994 et 2013 portant
sur la relation entre un régime végétarien et la fertilité (troubles de I'ovulation), les perturbations
endocriniennes (hypothyroidie) et les malformations congénitales (hypospadias). Les articles
inclus reposent sur des études prospectives (cf. tableaux d’extraction en annexe).

Population

Adultes, enfants/adolescents, femmes
enceintes/allaitantes et personnes agées ayant une
alimentation végétarienne

ntervention/exposition

Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments
d’origine animale (seuil de consommation de viande
ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)

Comparateur
Régime incluant de la chair animale/Végétariens

excluant d’autres catégories d’aliments

!

\

ﬂndicateur de santé
Dysfonction érectile
Concentration et mobilité des spermatozoides
Age des menstruations
Régularité des menstruations

ﬂacteurs de confusion \

* Age

Consommation d’alcool

Hérédité (antécédents familiaux)

Parite

Revenu, catégorie socioprofessionnelle,
niveau d’étude

Délai de conception M
Issue des grossesses (avortements spontanés, fausses
couches, eutocie)

Hypospadias

Age de la méncpause

Hypothyroidie

- /

[ Facteur de médiation }

+ IMC

* Tabagisme (actif ou passif)
+ Activité physique modérée a intense ou
sédentarité
\- Expositions environnementales

Traitements hormonaux

/

Figure 13 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparé a un régime incluant de la chair
animale et la fertilité, les perturbations endocriniennes et les issues de grossesse. Les facteurs de
confusion clés sont indiqués en gras.
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m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Royaume-Uni (un article), au Canada (un article) et aux Etats-
Unis et au Canada (un article). L’article britannique porte sur des données de la cohorte Avon
Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood dans laquelle des femmes ont été recrutées
en début de grossesse et suivies avec leur enfant (North et Golding 2000). L’étude canadienne
a été conduite auprés de femmes ayant des menstruations réguliéres et le suivi total était de
6 mois (Barr, Janelle et Prior 1994). L’article des Etats-Unis et du Canada rapporte des
données issues de la cohorte des adventistes du septieme jour (AHS-2) et la durée totale de
suivi était de 6 ans (Tonstad, Nathan, et al. 2013).

Le nombre de participants variait de 45 dans I'étude canadienne (Barr, Janelle et Prior 1994)
a 65 981 dans la cohorte AHS-2 (Tonstad, Nathan, et al. 2013).

Les femmes de la cohorte britannique Avon Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood
étaient agées en moyenne de 27 ans et elles étaient recrutées en moyenne a 8 semaines de
gestation (North et Golding 2000). L’age moyen variait de 26 ans chez les végétariennes de
I'étude canadienne (Barr, Janelle et Prior 1994) a environ 57 ans dans la cohorte AHS-2
(Tonstad, Nathan, et al. 2013).

L’origine ethnique des participants n’était rapportée que dans l'article portant sur la cohorte
AHS-2 qui incluait majoritairement des participants « non noirs » (Tonstad, Nathan, et al.
2013).

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Dans I'étude canadienne (Barr, Janelle et Prior 1994), les auteurs n’ont pas rapporté les
critéres ou la méthode utilisés pour le classement des individus dans les régimes.

Dans I'article britannique, le régime végétarien a été évalué a I'aide d’'un questionnaire relatif
aux habitudes alimentaires mais il n’a pas été réévalué au cours du suivi (North et Golding
2000).

Dans l'article sur la cohorte AHS-2, le régime végétarien a été identifié a 'aide d’'un FFQ auto-
administré mais il n'a pas été réévalué au cours du suivi (Tonstad, Nathan, et al. 2013).

L’ancienneté du régime était de deux ans et plus dans I'étude canadienne et n’était pas
rapportée dans les deux autres articles (North et Golding 2000; Tonstad, Nathan, et al. 2013).

= Evaluation des indicateurs de santé

Dans I'étude canadienne, I'évaluation des phases du cycle menstruel a été faite par prise de
température orale aprés le réveil mais avant le lever, durant six cycles consécutifs (Barr,
Janelle et Prior 1994).

Dans I'étude britannique, les cas d’hypospadias ont été identifiés par déclaration de la mére
dans les questionnaires remplis annuellement aprés la naissance (motifs d’orientation et
d'investigation médicales ; motifs d’hospitalisation ou de chirurgie) ; les avis de naissance ; le
dossier médical ou les rapports post-mortem (North et Golding 2000).

Dans l'article sur la cohorte des AHS-2, l'incidence de I'hypothyroidie était évaluée grace au
questionnaire sur I'historique des hospitalisations complété en 2008. L’incidence a été
considérée aprés exclusion des participants traités pour hypothyroidie dans les 12 mois
précédant l'inclusion (Tonstad, Nathan, et al. 2013).

= Analyse des résultats

Les résultats issus de I'étude sur les cycles menstruels ont montré que les femmes suivant un
régime végétarien, comparées a celles suivant un régime incluant de la chair animale, avaient

Version n° 1 page 93 /169 Juin 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2019-SA-0118 Repéres alimentaires végétariens

une phase lutéale plus longue, ainsi qu’un indice de la phase lutéale (durée de la phase lutéale
rapportée a la durée du cycle) plus élevé (Barr, Janelle et Prior 1994). De plus, le pourcentage
de cycles ovulatoires normaux était plus élevé pour les femmes suivant un régime végétarien
comparées a celles suivant un régime incluant de la chair animale. Enfin, le pourcentage de
cycles anovulatoires était plus faible pour les femmes suivant un régime végétarien comparées
a celles suivant un régime incluant de la chair animale. Aucune différence n’a été mis en
évidence pour le régime lacto-ovovégétarien, ou le régime végétalien, comparé a un régime
incluant de la chair animale (Barr, Janelle et Prior 1994).

Les résultats issus de la cohorte « The Avon Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood »
ont montré qu’un régime végeétarien durant la grossesse comparé a un régime incluant de la
chair animale était associé a un risque plus élevé d’hypospadias (North et Golding 2000).

Les résultats issus de la cohorte AHS-2 n’ont pas montré d’association entre un régime
végétalien ou lacto-ovovégétarien et le risque d’hypothyroidie, en comparaison a un régime
incluant de la chair animale (Tonstad, Nathan, et al. 2013).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés. Barr et al. et North et al. présentent des résultats non
ajustés sur I'age, la consommation d’alcool, les antécédents familiaux, la parité, les
indicateurs de position socio-économique et le tabagisme. Tonstad et al. présentent
des résultats non ajustés sur les antécédents familiaux, la consommation d’alcool, la
parité et le tabagisme.

Tableau 49 : grille d'évaluation du risque de biais pour la fertilité, les perturbations endocriniennes et les
issues de grossesse

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Barr et al. o - . . . - .
1994 Elevé Modéré Faible Faible Faible Modéré Faible
g‘ggg of al. | Modéré Modéré Faible Faible Faible Faible
Tonstad et L, - . Pas . - .
al. 2013 Elevé Modéré Faible dinformation Faible Modéré Faible

e Concordance des résultats : Pour chaque indicateur de santé, les résultats ne
portant que sur une seule étude, la concordance est non estimable.

e Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

e Précision: Les calculs de puissance statistique sont rapportés dans [I'étude
canadienne (Barr, Janelle et Prior 1994). La précision des estimations dans les études
de cohorte était modérée telle qu’évaluée a partir de la taille de l'intervalle de confiance.

e Caractére généralisable: La plupart des populations, régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
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généralisables a la population frangaise, sauf probablement ceux reposant sur la
population des adventistes du septiéme jour.

Tableau 50 : synthése des critéres d'évaluation du poids des preuves pour la fertilité, les perturbations
endocriniennes et les issues de grossesse

Controle Concordance | Caractére e Caractere
L . . Précision AR

des biais des résultats direct généralisable

Fertilite,

perturbations Non

endocriniennes, Faible . Elevé Modérée Modéré

) estimable

issues de

grossesse

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale est
associé a un risque plus faible de troubles ovulatoires. Aucune différence n’a été mise en
evidence pour le régime lacto-ovovégétarien ou le régime végétalien comparé a un régime
incluant de la chair animale. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale
durant la grossesse est associé a un risque plus élevé d’hypospadias. Le poids des preuves
est faible. Pour le régime végétalien ou le régime lacto-ovovégétarien, I'absence d’étude ne
permet pas de conclure. Le poids des preuves est non estimable.

Le GT conclut qu’un régime lacto-ovovégétarien, ou un régime végétalien, comparé a un
régime incluant de la chair animale, n’est pas associé au risque d’hypothyroidie. Le poids des
preuves est faible.

3.2.11 Maladies neurologiques

La revue systématique a retenu un article scientifique publié en 1993 portant sur la relation
entre un régime végétarien et le risque de démence. L’article inclus repose sur une cohorte
prospective et porte sur la démence (cf. tableaux d’extraction en annexe).
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4 Population A
Adultes, enfants/adolescents, femmes
enceintes/allaitantes et personnes agées ayant une
\ alimentation végétarienne l y.
ntervention/exposition
Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments
d’origine animale (seuil de consommation de viande
ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)
Comparateur
Régime incluant de la chair animale/Végétariens
Qexcluant d’autres catégories d’aliments /
/Facteurs de confusion \
l + Activité physique/sédentarité
Indicateur de santé A ) Age. - - .
- . ) . + Antecedents medicaux vasculaires
M'aladles neurodégénératives (Alzheimer, Parkinson, . . Consommation d’alcool
démence) - Hérédité (antécédents familiaux)
Sclérose en plaques ) - Revenu, catégorie
Y socioprofessionnelle, niveau d’étude
« Sexe
+ Tabagisme (actif ou passif)
+ Exposition non alimentaire aux pesticides

Temps de sommeil

[ Facteur de médiation ] K

+ IMC

Figure 14 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparé a un régime incluant de la chair
animale et les maladies neurologiques. Les facteurs de confusion clés sont indiqués en gras.

m Caractéristiques des populations étudiées

Cette étude a été conduite aux Etats-Unis (Californie) (Giem, Beeson et Fraser 1993). Les
données proviennent de la cohorte des adventistes du septiéme jour (AHS-1) et le suivi allait
de 1 a 6 ans. Le suivi moyen n’a pas été rapporté par les auteurs. Cette étude comprenait
deux sous-cohortes. La premiére incluait 272 participants &gés de plus de 65 ans. La seconde
incluait 2 984 participants et leur 4ge moyen était de 45 ans chez les végétariens et 41 ans
chez les non végétariens.

L’origine ethnique incluait des populations « blanches non-hispaniques ».

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale
Les différents types de régimes ont été autodéclarés par les participants.

Le groupe comparateur incluait des individus consommateurs de chair animale. Dans la sous-
cohorte appariée, le groupe comparateur incluait des individus qualifiés de « consommateurs
de viande fréquents » (au moins cinq fois par semaine).

L’ancienneté du régime était estimée dans le questionnaire et seuls les individus végétariens
ayant au moins 15 ou 20 ans d’ancienneté dans le régime ont été considérés dans I'étude. Le
régime n’a pas été réévalué au cours du suivi.

= Evaluation des indicateurs de santé

Le diagnostic de démence était établi par des enquéteurs ignorant le régime suivi par les
participants, a l'aide des dossiers d’hospitalisation. La classification de l'indicateur de santé
était regroupée selon quatre catégories :

o Pas de démence : pas d'hospitalisation ou hospitalisation sans diagnostic de trouble
cognitif chronique.

e Démence probable : diagnostic de troubles cognitifs chroniques ou anomalie
persistante a I'examen cognitif.
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e Démence sévére : désorientation temporo-spatiale persistante.
¢ Inclassable : n'entre dans aucune des catégories précédentes.

Les troubles cognitifs considérés étaient la démence de type Alzheimer, la démence
vasculaire, la démence due a d’autres causes et la démence d’étiologie inconnue.

= Analyse des résultats

L’étude portant sur la premiére sous-cohorte n'a pas montré d’association entre un régime
végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale de fagon fréquente et le risque
de démence (tous types). Néanmoins, cette étude a montré une association entre un régime
végeétarien suivi depuis au moins 30 ans, comparé a un régime incluant de la chair animale de
facon fréquente, et un moindre risque de démence probable.

L’étude portant sur la deuxiéme sous-cohorte n’a pas montré d’association entre les régimes
alimentaires et le risque de démence.

Cet article ne présentait pas de résultats concernant le régime végétalien et le régime lacto-
ovovégeétarien seuls.

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des
facteurs de confusion clés et présentent des résultats non ajustés sur l'activité
physique, les antécédents médicaux vasculaires, la consommation d’alcool, les
antécédents familiaux, les indicateurs de position socio-économique et le tabagisme.
Le régime était évalué au moment du recrutement des participants mais I'ancienneté
du régime végétarien était évaluée a l'inclusion et seuls les participants ayant déclaré
au moins 15 ou 20 ans d’ancienneté ont été considérés dans I'analyse. Aucun suivi du
régime n'a été réalisé ce qui conduit a un biais potentiel d’écart aux expositions
attendues. Enfin, les auteurs ont effectué de nombreuses analyses stratifiées mais
sans justifier les choix des analyses rapportées. Ainsi, il existe un risque élevé de
sélection des résultats parmi plusieurs analyses.

Tableau 51 : grille d'évaluation du risque de biais pour la démence

Facteurs Sélection | Classification | Ecarts aux Données Mesures | Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues I'indicateur
de santé
Giem et al | g00g Modéré Modéré | Pas Faible Faible Elevé
1993 d’information

e Concordance des résultats : Les résultats entre les deux sous-cohortes sont

concordants.

e Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans larticle inclus. Néanmoins, le classement des différents types de démence a été
réalisé a l'aide de critéres diagnostiques non actualisés.

o Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés et le nombre
de cas est faible. La précision des estimations était généralement faible telle
qu’évaluée a partir de la taille de I'intervalle de confiance.
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e Caractére généralisable : Il peut étre considéré que la population des adventistes du
septiéme jour est peu représentative de la population frangaise. Ce régime végétarien

ancien est également peu représentatif des régimes végétariens actuels.

Tableau 52 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour la démence

Controle des | Concordance Caractere . Caractére
L X . Précision AV
biais des résultats direct généralisable
Risque de | e Elevée Elevé Faible Faible
démence

m Conclusion

Le GT conclut qu'il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer le lien entre
un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de
démence. Le poids des preuves est non estimable.

Pour le régime végétalien et le régime lacto-ovovégétarien, 'absence d’étude ne permet pas
de conclure et le poids des preuves est non estimable.

3.2.12 Santé mentale

La revue systématique a retenu un article publié en 2012, portant sur la relation entre les
différents types de régimes végétariens et la santé mentale. L’article inclus repose sur une
étude randomisée contrélée et porte sur I’humeur (cf. tableaux d’extraction en annexe).

4 Population

Adultes, enfants/adolescents, femmes
enceintes/allaitantes et personnes 4gées ayant une
N alimentation végétarienne

!

ntervention/exposition

Comparateur

Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments
d'origine animale (seuil de consommation de viande
ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)

Régime incluant de la chair animale/Végétariens

vexcluant d'autres catégories d’aliments

!

Indicateur de santé

Troubles des conduites alimentaires et de I'ingestion

d'aliments

Troubles dépressifs

Troubles du spectre de I'autisme

|

Facteur de médiation
« IMC

écteu rs de confusion

KPayS d’origine ou origine ethnique

sédentarité
Age

Consommation d’alcool

\

+ Activité physique modérée a intense ou

Hérédité (antécédents familiaux)
Revenu, catégorie socioprofessionnelle,

niveau d’étude
Sexe

Tabagisme (actif ou passif)

Temps de sommeil

/

Figure 15 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparé a un régime incluant de la chair
animale et la santé mentale. Les facteurs de confusion clés sont indiqués en gras
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m Caractéristiques des populations étudiées

L’étude porte sur un essai randomisé conduit aux Etats-Unis (Beezhold et Johnston 2012). Le
nombre de participants était de 39. L’age moyen et l'origine ethnique n’étaient pas rapportés.

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Les participants suivaient tous habituellement un régime incluant de la chair animale (de la
viande au moins une fois par jour). L’essai randomisé contrélé durait deux semaines, les
participants étaient randomisés dans trois groupes et avaient pour instruction de continuer a
consommer de la viande ou du poisson au moins une fois par jour, de suivre un régime
pescovégétarien (pas de viande et au moins 3 a 4 portions de poisson par semaine) ou de
suivre un régime lactovégétarien, tout en conservant leurs activités habituelles.

= Evaluation des indicateurs de santé

L’étude a mesuré 'humeur comme indicateur de la santé mentale a l'aide de deux tests
psychométriques validés auprés de populations générales (adultes et/ou gériatriques),
I'échelle Depression Anxiety Stress Scale (DASS) et le Profile of Mood States (POMS).

Le test DASS mesure trois états affectifs négatifs ressentis durant la semaine précédente : la
dépression, 'anxiété et le stress.

Le test POMS mesure l'intensité des perturbations de 'humeur selon six domaines relatifs aux
traits de personnalité évalués durant la semaine précédente : tension-anxiété, dépression-
rejet, colére-hostilité, vigueur-activité, fatigue-inertie, confusion-désorientation.

= Analyse des résultats

L’étude a montré que l'intensité des perturbations de I'humeur liées au stress et a la confusion
a diminué de facon plus marquée entre le début et la fin de I'essai chez les participants suivant
un régime lactovégétarien que chez les participants suivant un régime incluant de la chair
animale. Les différences sur les autres domaines des scores ne différaient pas entre les
régimes (Beezhold et Johnston 2012).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : L'essai n'était pas double aveugle dans la mesure ou les
participants étaient conscients du type d’intervention qui leur était assigné ce qui peut
conduire a un biais par effet placebo. Les auteurs ne rapportaient pas les
consommations des participants suivant le régime végétarien ce qui conduit a un biais
potentiel d’écart a l'intervention. De plus, les auteurs ont rapporté les résultats sur 21
tests sans contrbéle de I'erreur globale de type 1. La notion de santé mentale était
réduite a '’humeur et de surcroit auto-évaluée dans un intervalle de temps court (2
semaines). Enfin, les auteurs ne précisaient pas si I'essai avait été préalablement
enregistré.

Tableau 53 : grille d'évaluation du risque de biais pour I’lhumeur

Processus de Ecarts a Données Mesures de Résultats
randomisation I'intervention manquantes l'indicateur de rapportés
santé
Beezhold Pas
et al. Modéré Modéré Faible Modéré . .
2012 d’information
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e Concordance des résultats :

concordance est non estimable.
o Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans l'article inclus.
e Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans I'étude,
ne permettant pas de déterminer la taille d’effet détectable. Néanmoins, la taille de

I’échantillon est faible.

Les résultats provenant d'une seule étude, la

o Caractére généralisable : Cette étude n’a pas décrit I'échantillon analysé, ce qui ne
permet pas de généraliser ses résultats a la population frangaise.

Tableau 54 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour ’humeur

Contréle des | Concordance Caractere . Caractere
. . . Précision AR
biais des résultats direct généralisable
. Non . , . Non
Humeur Modéré . Elevé Faible )
estimable estimable

m Conclusion

Le GT conclut qu’il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer le lien entre
un régime végeétarien, ou un régime lactovégétarien, compareé a un régime incluant de la chair

animale, et 'humeur. Le poids des preuves est non estimable.

Pour le régime végétalien, 'absence d’étude ne permet pas de conclure et le poids des
preuves est non estimable.

3.2.13 Mortalité

La revue systématique a retenu seize articles scientifiques publiés entre 1978 et 2017 portant
sur la relation entre un régime végétarien et la mortalité (toutes causes ou spécifique). Tous
les articles inclus reposent sur des cohortes prospectives (cf. tableaux d’extraction en annexe).
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4 Population

Adultes, enfants/adolescents, femmes
enceintes/allaitantes et personnes agées ayant une
\ alimentation végétarienne

!

/Interventionlexposition
Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments
d’origine animale (seuil de consommation de viande
ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)

Comparateur
Régime incluant de la chair animale/Végétariens

\excluant d'autres catégories d'aliments /

!

f Indicateur de santé ) ﬁacteurs de confusion \
o - Activité physique/sédentarité
L Toute cause de mortalité physiq

J * Age

+ Consommation d’alcool

- Revenu, catégorie socioprofessionnelle,
niveau d’étude

A

Facteur de médiation + Sexe

+ IMC » Tabagisme (actif ou passif)

« Apports énergétiques « Antécédents familiaux de mortalité précoce

* Regulation du métabolisme glucidique * Antécédents médicaux d’une maladie mortelle
* Pression artérielle avant le début du régime

&Temps de sommeil /

Figure 16 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparé a un régime incluant de la chair
animale et la mortalité. Les facteurs de confusion clés sont indiqués en gras

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites en Allemagne (quatre articles), en Australie (un article), aux
Etats-Unis et au Canada (trois articles), et au Royaume-Uni (huit articles). Les données
allemandes proviennent de la German Vegetarian Study et le suivi moyen variait de 5 a 21 ans
(Chang-Claude et Frentzel-Beyme 1993; Chang-Claude et al. 2005; Frentzel-Beyme et
Chang-Claude 1994; Frentzel-Beyme, Claude et Eilber 1988). Les résultats australiens
proviennent de la cohorte 45 and Up Study avec un suivi moyen de 6 ans (Mihrshahi et al.
2017). Les articles des Etats-Unis et du Canada proviennent de deux cohortes d’adventistes
du septiéme jour (AHS-1 et AHS-2) avec un suivi moyen de 6 ans (Orlich et al. 2013; Phillips
et al. 1978; Soret et al. 2014). Les articles britanniques proviennent des cohortes Health Food
Shoppers Study'®, OVS, et Epic-Oxford ; le suivi moyen variait de 5 a 18 ans (P.N. Appleby et
al. 2016; P.N. Appleby et al. 2002; Burr et Butland 1988; Burr et Sweetnam 1982; Key et al.
2003; Key, Appleby, et al. 2009b; Key et al. 1996; Mann et al. 1997).

Le nombre de participants variait de 1 904 dans la German Vegetarian Study (Chang-Claude
et Frentzel-Beyme 1993; Chang-Claude et al. 2005; Frentzel-Beyme et Chang-Claude 1994;
Frentzel-Beyme, Claude et Eilber 1988) a 243 096 dans la cohorte 45 and Up Study (Mihrshahi
et al. 2017). L’age en début d’étude variait de 32 ans dans la cohorte OVS (médiane) (P.N.
Appleby et al. 2002) a 62 ans dans la cohorte 45 and Up (moyenne) (Mihrshahi et al. 2017).
L’age moyen n’était pas rapporté dans les deux articles sur la cohorte britannique Health Food
Shoppers Study'” (Burr et Butland 1988; Burr et Sweetnam 1982) et dans les articles sur la
cohorte German Vegetarian Study (Chang-Claude et Frentzel-Beyme 1993; Chang-Claude et
al. 2005; Frentzel-Beyme et Chang-Claude 1994; Frentzel-Beyme, Claude et Eilber 1988). Le
nombre de décés enregistrés variait de 82 dans la cohorte allemande (Frentzel-Beyme,
Claude et Eilber 1988) a 16 836 dans la cohorte australienne (Mihrshahi et al. 2017).

6 Nommée par certains auteurs Health Food Subjects
7 Nommée par l'auteur Health Food Subjects
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L’origine ethnique des participants n’était rapportée que dans deux études américaines qui
incluaient majoritairement des participants « non noirs » (Orlich et al. 2013; Soret et al. 2014).

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

L’exposition a été déterminée a 'aide d’'un FFQ validé dans la majorité des études américaines
et dans une étude britannique (Mann et al. 1997; Orlich et al. 2013; Soret et al. 2014), a la
différence des autres cohortes européennes, et d’'une étude chez les adventistes du septiéme
jour, dans lesquelles 'exposition était déterminée a I'aide d’un questionnaire dont la validation
n’est pas mentionnée (Phillips et al. 1978). Dans la cohorte Epic-Oxford, le régime végétarien
était identifié par quatre questions portant sur le fait de consommer de la viande, du poisson,
des produits laitiers et des ceufs. Seuls les articles reposant sur la cohorte Epic-Oxford et la
German Vegetarian Study ont réévalué le régime au cours du suivi. Dans les articles portant
sur la cohorte Epic-Oxford, selon la réévaluation du régime faite chez 67 % des participants
5 ans apres l'inclusion, 90 % des végétariens et 85 % des végétariennes avaient maintenu
leur régime. Dans la cohorte German Vegetarian Study, les auteurs ne rapportent pas
d’'information sur le suivi du régime. Les critéres de définition du régime végétarien ne sont
pas rapportés dans les trois articles portant sur la cohorte Health Food Shoppers Study. Dans
la cohorte German Vegetarian Study, les questions posées pour évaluer I'exposition ne sont
pas rapportées.

= Evaluation des indicateurs de santé

Tous les articles ont identifié les décés par I'obtention des certificats de décés ou auprés de
I'état-civil du lieu de résidence. Les causes de décés étaient codées dans la plupart des études
selon les 9° ou 10° éditions de la classification internationale des maladies.

= Analyse des résultats

e Déces toutes causes confondues

Certains articles ne fournissent qu’un rapport de mortalité standardisé (SMR) qui est plus faible
chez les participants suivant un régime végétarien que chez les participants suivant un régime
incluant de la chair animale sans que la significativité statistique soit rapportée sauf dans
'étude de Burr et Butland, 1988 (Burr et Butland 1988; Burr et Sweetnam 1982; Key et al.
1996). Il est a noter que le SMR utilisé par les auteurs est calculé par rapport a une population
de référence dont le régime n’est pas spécifié et la mortalité est inférieure a celle de la
population générale pour les deux régimes.

Les articles portant sur les cohortes britanniques Health Food Shoppers Study, Epic-Oxford et
OVS n’ont pas montré d’association entre un régime végétarien comparé a un régime incluant
de la chair animale et le risque de mortalité (P.N. Appleby et al. 2002; Key et al. 2003; Key,
Appleby, et al. 2009b; Mann et al. 1997).

Cependant, les résultats de I'étude combinant les cohortes Epic-Oxford et OVS ont montré
qu’un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un
risque plus faible de mortalit¢ (P.N. Appleby et al. 2016). Cet article n'a pas identifié
d’association entre un régime lacto-ovovégétarien ou un régime végétalien comparé a un
régime incluant de la chair animale et le risque de mortalité.

Les résultats issus de la cohorte German Vegetarian Study n’ont pas montré d’association
entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, de fagon
occasionnelle (hommé régime semi-végétarien, correspondant a une consommation de chair
animale supérieure a une fois par mois mais inférieure a trois fois par semaine) et le risque de
mortalité, et ce quelle que soit I'étude (Chang-Claude et Frentzel-Beyme 1993; Frentzel-
Beyme et Chang-Claude 1994; Frentzel-Beyme, Claude et Eilber 1988). Les résultats issus
de cette cohorte n’ont pas non plus montré d’association entre un régime végétarien, comparé
a un régime incluant de la chair animale, et le risque de mortalité (Chang-Claude et al. 2005).
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Une association a néanmoins été mise en évidence chez les femmes dont le régime incluait
de la chair animale de fagon occasionnelle, comparé au régime végétarien, pour lesquelles un
risque plus faible de déceés toutes causes confondues était observé (Chang-Claude et
Frentzel-Beyme 1993).

L’article portant sur la cohorte australienne 45 and Up Study n’a pas trouvé d’association entre
un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de
mortalité (Mihrshahi et al. 2017).

Les articles portant sur les adventistes du septi€me jour ont montré une association entre un
régime lacto-ovovégétarien et un régime végétarien, comparés a un régime incluant de la chair
animale, et un risque plus faible de décés toutes causes confondues (Orlich et al. 2013; Soret
et al. 2014). De plus, chez les hommes, le régime végétalien, comparé a un régime incluant
de la chair animale, était associé a un risque plus faible de mortalité (Orlich et al. 2013).

o Déceés par maladies cardio- et neurovasculaires
Certaines études ne fournissent qu’'un indice de surmortalité par cardiopathies ischémiques et
maladies cérébrovasculaires qui est plus faible chez les participants suivant un régime
végeétarien que chez les participants suivant un régime incluant de la chair animale, sans que
la significativité statistique soit rapportée, sauf dans I'étude de Burr et al. 1988 (Burr et Butland
1988; Burr et Sweetnam 1982; Key et al. 1996).

Les résultats des cohortes britanniques n’ont pas montré d’association entre un régime
végétarien, un régime lacto-ovovégétarien, ou un régime végétalien, comparé a un régime
incluant de la chair animale, et le risque de décés par maladies cardio et neurovasculaires
globalement, ou les risques de décés par cardiopathies ischémiques ou cérébrovasculaires
spécifiquement (P.N. Appleby et al. 2016; P.N. Appleby et al. 2002; Key et al. 2003; Key,
Appleby, et al. 2009b; Mann et al. 1997).

De méme, les résultats de la cohorte German Vegetarian Study n’ont pas montré d’association
entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale (Chang-Claude
et al. 2005) ou a un régime semi-végétarien (Chang-Claude et Frentzel-Beyme 1993; Frentzel-
Beyme et Chang-Claude 1994; Frentzel-Beyme, Claude et Eilber 1988), et le risque de
mortalité par maladies cardio et neurovasculaires globalement, d’une part, ou les risques de
déceés par cardiopathies ischémiques ou cérébrovasculaires spécifiquement, d’autre part.

Un article portant sur les adventistes du septi€me jour n’a pas rapporté d’association entre un
régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de
décés par cardiopathies ischémiques. Néanmoins, chez les hommes, le régime végétalien,
comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus faible de
mortalité par cardiopathies ischémiques. De méme, chez les hommes, le régime végétalien
ou le régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, était
associé a un risque plus faible de mortalité par maladies cardio et neurovasculaire globalement
(Orlich et al. 2013).

Un article portant sur les adventistes du septiéme jour a montré qu’'un régime végétarien,
comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus faible de
décés par maladies cardiovasculaires chez les hommes de 35 a 64 ans (Phillips et al. 1978).
Pour les autres catégories de population (hommes de plus de 65 ans et femmes), I'étude n’a
pas montré d’association.

o Déceés par cancer
Un article ne fournit qu'un indice de surmortalité par cancer qui est plus faible chez les
participants suivant un régime végétarien que chez les participants suivant un régime incluant
de la chair animale, sans que la significativité statistique soit rapportée (Key et al. 1996).
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L’article portant sur la cohorte Health Food Shoppers Study n’a pas montré d’association entre
un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de décés
par cancer, sauf pour le cancer du sein pour lequel un régime végétarien, comparé a un régime
incluant de la chair animale, était associé a un risque plus élevé (P.N. Appleby et al. 2002).

Les deux premiers articles portant sur les cohortes Epic-Oxford et OVS n’ont pas montré
d’association entre un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale, et
le risque de cancer (P.N. Appleby et al. 2002; Key et al. 2003), mais l'article le plus récent a
montré un risque plus faible (P.N. Appleby et al. 2016). De plus, cette étude a montré qu’un
régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque
plus faible de déces par lymphome et par cancer du pancréas (P.N. Appleby et al. 2016). Cet
article n’a pas montré d’association entre un régime végétalien ou lacto-ovovégétarien,
comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de décés par cancer toutes
localisations confondues.

Les résultats issus de la cohorte German Vegetarian Study n’ont pas montré d’association
entre un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale (Chang-Claude
et al. 2005), ou a un régime semi-végétarien (Chang-Claude et Frentzel-Beyme 1993;
Frentzel-Beyme et Chang-Claude 1994; Frentzel-Beyme, Claude et Eilber 1988), et le risque
de déceés par cancer.

Un article portant sur les adventistes du septi€éme jour n’a pas montré d’association entre un
régime végétalien ou lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
et le risque de décés par cancer (Orlich et al. 2013).

e Déceés par d’autres causes
L’article portant sur la cohorte Health Food Shoppers Study n’a pas identifié d’association
entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de
décés lies a des maladies mentales et neurologiques, respiratoires ou digestives (P.N.
Appleby et al. 2002).

Les articles portant sur les cohortes Epic-Oxford et OVS n’ont pas montré d’association entre
un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de décés
par maladies respiratoires ou digestives (P.N. Appleby et al. 2002; Key et al. 2003). Par
ailleurs, l'article d’Appleby et al. (2016) n’a pas montré d’association entre un régime
végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et le risque de décés liés a des
maladies mentales ou du systéme nerveux. Cet article n’a pas montré non plus d’association
entre un régime végétalien ou un régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant
de la chair animale, et le risque de déces lié a des maladies du systéme respiratoire (P.N.
Appleby et al. 2016). Cependant, l'article d’Appleby et al. 2002 a montré qu’'un régime
végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus
élevé de déces liés a des maladies mentales ou neurologiques (P.N. Appleby et al. 2002).

Un article portant sur les adventistes du septiéme jour a montré qu’'un régime végétalien,
comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus faible de
déceés toutes causes hors cardiovasculaire et cancer (Orlich et al. 2013). Cette association
n’est pas retrouvée lorsqu’un régime lacto-ovovégeétarien est comparé a un régime incluant de
la chair animale.

= Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :
e Contrdle des biais : Les auteurs n’ont pas ajusté les analyses sur 'ensemble des

facteurs de confusion clés. Burr et al. et Philips et al. présentent des résultats non
ajustés sur l'activité physique, I'dge, la consommation d’alcool, les indicateurs de
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position socio-économique, le sexe et le tabagisme. Key et al. présentent des résultats
non ajustés sur l'activité physique, la consommation d’alcool et les indicateurs de
position socio-économique. Mann et al. présentent des résultats non ajustés sur
I'activité physique et la consommation d’alcool. Appleby et al. présentent des résultats
non ajustés sur l'activité physique, la consommation d’alcool et les indicateurs de
position socio-économique. Frentzel-Beyme et al. et Chang-Claude et al. présentent
des résultats non ajustés sur l'activité physique, I'age, la consommation d’alcool, les
indicateurs de position socio-économique, le sexe et le tabagisme. Mihrshani et al.
présentent des résultats non ajustés sur la consommation d’alcool et le tabagisme.
Orlich et al. présentent des résultats non ajustés sur le sexe et le tabagisme. Soret et
al. présentent des résultats non ajustés sur le tabagisme. En outre, certains articles
n’‘ont pas clairement rapporté les critéres qui ont servi a classer I'exposition des
participants (P.N. Appleby et al. 2002; Burr et Butland 1988; Burr et Sweetham 1982;
Key et al. 1996; Phillips et al. 1978). De plus, le régime était évalué au moment du
recrutement des participants et plusieurs études n’ont pas réalisé de suivi du régime,
ce qui conduit a un biais potentiel d’écart aux expositions attendues (Mann et al. 1997;
Mihrshahi et al. 2017; Orlich et al. 2013; Phillips et al. 1978; Soret et al. 2014).

Tableau 55 : grille d'évaluation du risque de biais pour la mortalité

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé

Philips et o . L ., Pas . . .
al. 1978 Elevé Modéré Elevé d'information Faible Faible Faible
Burr et al. o . A . . . .
1982 Elevé Modéré Elevé Faible Faible Faible Faible
Burr et al. L, .. L, . . . .
1988 Elevé Modéré Elevé Faible Faible Faible Faible
Frentzel-
Beyme et Elevé Modéré Modéré Faible Faible Faible Faible
al. 1988
Frentzel-
Beyme et Elevé Modéré Modéré Faible Faible Faible Faible
al. 1994
Chang-
Claude et Elevé Modéré Modéré Faible Faible Faible Faible
al. 1993
Key et al S - S S . . .
1996 Elevé Modéré Elevé Elevé Faible Faible Faible
Mann et al. o . . . Pas . . .
1997 Elevé Modéré Faible d'information Faible Faible Faible
Appleby et | e e Modéré Elevé Faible Faible Faible Faible
al. 2002
Key et al L, .. . . . . .
2003 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
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Chang-

Claude et Elevé Modéré Modéré Faible Faible Faible Faible
al. 2005

Key et al. o - : : : : :
2009 Elevé Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
Orlich et al. S, - . Pas . . .
2013 Elevé Modéré Faible d'information Faible Faible Faible
Soret et al. S, - . Pas . . .
2014 Elevé Modéré Faible Jinformation Faible Faible Faible
Appleby et | g0 e Modéré Faible Faible Faible Faible Faible
al. 2016

Mihrshahi o, - . Pas . . .

of al. 2017 Elevé Modéré Faible Jinformation Faible Faible Faible

Concordance des résultats : Pour le risque de décés toutes causes confondues, huit
articles présentent des résultats non significatifs (P.N. Appleby et al. 2002; Chang-
Claude et al. 2005; Frentzel-Beyme, Claude et Eilber 1988; Key et al. 2003; Key,
Appleby, et al. 2009b; Mann et al. 1997; Mihrshahi et al. 2017; Frentzel-Beyme et
Chang-Claude 1994). Un article portant sur les cohortes Epic-Oxford (P.N. Appleby et
al. 2016) et OVS et un article portant sur la cohorte des adventistes du septieme jour
ont rapporté qu’un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair
animale, était associé a un risque plus faible de décés toutes causes confondues (Soret
et al. 2014). Un article portant sur la cohorte allemande a néanmoins mis en évidence,
chez les femmes uniquement, un risque plus élevé de décés toutes causes confondues
avec le régime végétarien, comparé a un régime semi-végétarien (Chang-Claude et
Frentzel-Beyme 1993). La concordance est considérée comme faible.

Un article portant sur la cohorte des adventistes du septiéme jour a montré, qu’un
régime végétalien, chez les hommes uniquement, ou un régime lacto-ovovégétarien,
comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque plus faible
de décés toutes causes confondues (Orlich et al. 2013). Cependant, un autre article
portant sur la cohorte Epic-Oxford et la OVS n’a pas retrouvé de différences
significatives (P.N. Appleby et al. 2016). La concordance est considérée comme faible.

Pour le risque de décés par maladies cardioneurovasculaires la majorité des résultats
sont non significatifs (P.N. Appleby et al. 2016; P.N. Appleby et al. 2002; Burr et Butland
1988; Chang-Claude et Frentzel-Beyme 1993; Chang-Claude et al. 2005; Frentzel-
Beyme et Chang-Claude 1994; Frentzel-Beyme, Claude et Eilber 1988; Key et al. 2003;
Key, Appleby, et al. 2009b; Key et al. 1996; Mann et al. 1997). Seul un article portant
sur la cohorte des adventistes du septiéme jour a rapporté que, chez les hommes
uniquement, un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale,
était associé a un risque plus faible de décés par maladies cardiovasculaires (Phillips
et al. 1978). La concordance est considérée comme modérée.

Deux articles portant sur la cohorte des adventistes du septi€me jour et sur les cohortes
Epic-Oxford et Oxford Vegetarian Study n’ont pas montré d’association entre un régime
végetalien ou un régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant de la chair
animale et le risque de décés par maladies cardioneurovasculaires (P.N. Appleby et
al. 2016; Orlich et al. 2013). La concordance est considérée comme élevée.
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Pour le risque de déces par cancer, la majorité des résultats sont non significatifs
(Chang-Claude et Frentzel-Beyme 1993; Chang-Claude et al. 2005; Frentzel-Beyme
et Chang-Claude 1994; Frentzel-Beyme, Claude et Eilber 1988; Key et al. 1996; Orlich
et al. 2013). Dans un article portant sur les cohortes Epic-Oxford et OVS, un régime
végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a un risque
plus faible de décés par cancer toutes localisations, par cancer du pancréas et par
cancer du systéme lymphatique (P.N. Appleby et al. 2016). Les résultats portant sur
une seule étude, la concordance des résultats est non estimable.

Pour le risque de décés par cancer du sein, les résultats provenant de la cohorte Health
Food Shoppers Study ont montré qu’un régime végétarien, comparé a un régime
incluant de la chair animale, était associé a un risque plus élevé (P.N. Appleby et al.
2002). Cependant, cette association n’était pas retrouvée dans la cohorte Epic-Oxford
et la OVS (P.N. Appleby et al. 2016; P.N. Appleby et al. 2002). La concordance est
considérée modérée. L’ensemble des résultats rapportés comparant le risque lié a un
régime végeétalien, ou un régime lacto-ovovégétarien, a celui d’'un régime incluant de
la chair animale, n'ont pas montré de différences significatives (P.N. Appleby et al.
2016; Orlich et al. 2013). Etant donnée la non-significativité des résultats, leur direction
et la taille de l'effet ne sont pas discutées, cependant 'ensemble des résultats est
concordant dans sa non-significativité.

Pour le risque de décés par d’autres causes, la majorité des résultats rapportés,
comparant le risque lié a un régime végétarien a celui lié a un régime incluant de la
chair animale, sont non significatifs. Pour les décés par maladies mentales et
neurologiques, les résultats provenant de la cohortes Epic-Oxford et OVS ont montré
qu’'un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, était
associé a unrisque plus élevé. Cependant, cette association n’était pas retrouvée dans
la cohorte Health Food Shoppers Study (P.N. Appleby et al. 2002). La concordance
est considérée modérée.

Un article portant sur la cohorte des adventistes du septi€éme jour a montré, qu’un
régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair animale était associé a un
risque plus faible de décés par d’autres causes (Orlich et al. 2013). La concordance
est non estimable.

Caractére direct : Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans tous les articles inclus.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les études
mais la majorité de ces études rapportent des données de cohortes portant sur un
nombre élevé de déces toutes causes confondues. La précision des estimations dans
les études de cohorte était généralement élevée telle qu’évaluée a partir de la taille de
I'intervalle de confiance.

Caractére généralisable : La plupart des populations, régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
généralisables a la population frangaise, sauf probablement ceux reposant sur la
population des adventistes du septiéme jour. Certains régimes végétariens anciens
sont également probablement peu représentatifs des régimes végétariens actuels.

Tableau 56 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour la mortalité

Controle des | Concordance Caractere e Caractére
. . . Précision AV
biais des résultats direct généralisable
Mortalité Faible Modérée Elevé Elevée Modéré
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m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien, végétalien, ou lacto-ovovégétarien, comparé a un
régime incluant de la chair animale, n’est pas associé a la mortalité. Le poids des preuves est
faible.

3.2.14 Neurodéveloppement

La revue systématique a retenu un article scientifique publié en 2014 portant sur la relation
entre un régime végétarien chez la mére durant la grossesse et le neurodéveloppement de
I'enfant. L’article inclus repose sur une étude de cohorte prospective (cf. tableaux d’extraction
en annexe).

Population
Nourrissons, enfants

ntervention/exposition

Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments
d’origine animale (seuil de consommation de viande
ou de poisson : 1 fois/mois ou 10 g/sem)

Comparateur
Régime incluant de la chair animale/Végétariens

excluant d’autres catégories d’aliments

Gcteurs de confusion \

* Age de la mere

» Consommation d’alcool

* Heérédité (neurodéveloppement des parents)

* Revenu, catégorie socioprofessionnelle, niveau
d’étude

» Sexe (si exposition post-natale)

* Tabagisme (actif ou passif)

» Activité physique/sédentarité

Indicateur de santé
Neurodeveloppement

Pays d'origine ou origine ethnique
Temps de sommeil

T /

Figure 17 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparé a un régime incluant de la chair
animale et le neurodéveloppement. Les facteurs de confusion clés sont indiqués en gras

m Caractéristiques des populations étudiées

L’étude a été conduite au Danemark et les données sont issues de la cohorte Danish National
Birth Cohort (DNBC) (Larsen et al. 2014).

Le nombre de participants atteignait 55 185 couples mére-enfant, 'age moyen des méres a
l'inclusion n’était pas rapporté, avec un suivi depuis la grossesse jusqu’aux 7 ans de I'enfant

L’origine ethnique des participants n’était pas rapportée.
m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Le type de régime de la mére a été déterminé a l'aide de deux questions posées lors d’'un
entretien durant la grossesse. Le groupe comparateur était constitué des individus dont le
régime comportait de la viande hors volaille'™. Les entretiens ont été menés a 16 et

18 || s’agit des viandes de boeuf, porc, veau, mouton, agneau, chévre et cheval.

Version n° 1 page 108 / 169 Juin 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2019-SA-0118 Repéres alimentaires végétariens

30 semaines de gestation, mais il n’était pas indiqué lequel des deux entretiens a été utilisé
pour évaluer le régime. Les auteurs ne rapportent pas avoir réévalué le régime au cours du
suivi et ne renseignent pas son ancienneté.

= Evaluation des indicateurs de santé

Les ages d’acquisition de la position assise et de la marche étaient rapportés par les parents
lors du suivi des enfants a 18 mois.

Les difficultés comportementales de I'enfant ont été évaluées a I'aide du questionnaire SDQ
(Strengths and Difficulties Questionnaire). Il s’agit d’un bref questionnaire de dépistage
émotionnel et comportemental comprenant cinq échelles de cing éléments chacune. Le
questionnaire (a I'exclusion de I'échelle pro-sociale) a été renseigné par les parents lors du
suivi de I'enfant a I'age de 7 ans.

= Analyse des résultats

Les résultats n'ont pas montré d’association entre un régime végétalien ou un régime lacto-
ovovégeétarien de la mére au cours de la grossesse, comparé a un régime incluant de la viande
hors volaille, et 'age d’acquisition de la position assise ou de la marche.

Les résultats n’ont pas montré non plus d’association entre un régime végétalien ou un régime
lacto-ovovégeétarien de la mére au cours de la grossesse, comparé a un régime incluant de la
viande hors volaille, et le score du SDQ (Larsen et al. 2014).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les auteurs ont présenté des analyses non ajustées sur le
neurodéveloppement des parents qui constitue un facteur de confusion clé.
De plus, le régime était évalué au moment du recrutement des participantes et aucun
suivi du régime n’a été rapporté au cours de la grossesse, ce qui conduit a un biais
potentiel d’écart aux expositions attendues.

Tableau 57 : grille d'évaluation du risque de biais pour le neurodéveloppement

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Larsen et A g - . Pas . - .
al. 2014 Elevé Modéré Modéré dinformation Faible Modéré Faible

e Concordance des résultats : Les résultats ne portant que sur une seule étude, la
concordance est non estimable.
e Caractére direct: Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans l'article inclus.
e Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans I'article.
La précision des estimations dans les études de cohorte était élevée telle qu'évaluée
a partir de la taille de I'intervalle de confiance.
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e Caractére généralisable : La population, le régime végétarien et le comparateur sont
tels que les résultats rapportés dans I'étude incluse sont généralisables a la population

frangaise.

Tableau 58 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le neurodéveloppement

Contréle | Concordance | Caractére s Caractére
s . . Précision AR
des biais | des résultats direct généralisable
Neurodéveloppement Faible Non Elevé Elevée Elevé
estimable

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime lacto-ovovégétarien et un régime végétalien, comparés a un
régime incluant de la viande hors volaille, n’est pas associé a I'dge d’acquisition de la position
assise ou de la marche. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu'un régime lacto-ovovégétarien ou un régime végétalien, comparés a un
régime incluant de la viande hors volaille, n’est pas associé aux difficultés comportementales
de I'enfant. Le poids des preuves est faible.
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3.3 Liens entre les régimes végétariens et le statut nutritionnel

L’évaluation du poids des preuves pour I'effet des régimes végétariens sur le statut nutritionnel
a été divisée par nutriment ou par groupe de nutriments. Toutefois, un PECO unique a été
établi sur la base des relations générales entre les régimes végétariens et le statut en
nutriments.

Seuls les nutriments pour lesquels existent a priori des marqueurs de répercussion biologique
ont fait 'objet d’'une évaluation. En effet, le GT a privilégié les marqueurs de répercussion
biologique, et les marqueurs d’exposition ne viennent qu’en appui pour interpréter les résultats
obtenus avec les marqueurs de répercussion biologique. Pour les nutriments étudiés, le GT a
retenu des marqueurs de répercussion biologique interprétables et n’a donc pas retenu des
marqueurs peu spécifiques d’altération du statut nutritionnel. En effet, ces marqueurs sont soit
déterminés par d’autres facteurs que 'alimentation, soit influencés par plusieurs nutriments ou
dans des sens opposés. Le tableau 60 présente les nutriments analysés par le GT et les
marqueurs de répercussion biologique et d’exposition étudiés dans les articles retenus.

Tableau 59 : marqueurs de répercussion biologique et d’exposition des nutriments analysés
Nutriments Marqueurs de répercussion Marqueurs d’exposition
biologique

Vitamine D Concentration sérique en 25-
hydroxyvitamine D

CaetP Concentration sanguine en
parathormone
Marqueurs de résorption osseuse

Cuivre Concentration sanguine en | Concentrations en cuivre mesurées dans
ceruloplasmine le plasma et dans les cheveux

Fer Concentration sanguine en | Concentrations sanguines du fer et de la
hémoglobine ferritine
Numération des globules rouges Coefficient de saturation de la transferrine
Hématocrite Concentration sanguine de la transferrine

Capacité totale de fixation du fer

lode Concentrations sériques de | Concentration urinaire en iode
'hormone thyréostimulante et de la
thyroxine libre

Protéines Albuminémie
Concentration plasmatique en
protéines totales

Sélénium Activité des glutathion peroxydases | Concentrations en sélénium mesurées
et concentration en sélénoprotéines | dans le plasma, les érythrocytes, les urines
dans le plasma et les érythrocytes ou dans les cheveux

Vitamines B1 | Pourcentage d’activation de la | Concentrations plasmatiques et urinaires

et B2 transcétolase érythrocytaire par le | en vitamine B1 et B2
pyrophosphate de thiamine et celui
de la glutathion réductase
érythrocytaire par la riboflavine
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Vitamines B6, | Concentration sérique en acide | Concentrations en cobalamines,
B9, B12 méthylmalonique (pour la vitamine | holotranscobalamine, en folates, en
B12) vitamine B6
Coefficient d’activation de 'aspartate-
aminotransférase érythrocytaire
(pour la vitamine B6)
Concentration sérique en
homocystéine (pour les vitamines B6,
B9, B12)
Zinc Activités de la superoxyde dismutase | Concentrations en zinc mesurées dans le
et des phosphatases alcalines sang, la salive, I'urine et dans les cheveux

Ainsi, les nutriments pour lesquels il N’y a que des marqueurs d’exposition n’ont pas été
évalués. Ce chapitre n’aborde donc pas les nutriments suivants : acides gras, vitamine B5,
magnésium, manganése et chrome.

Pour les vitamines C, A, E et B8, aucun article respectant les critéres d’inclusion ne rapportait
de résultats sur des marqueurs de répercussion biologique. Neuf articles sur le statut en
vitamine C, A, E et B8 n’ont donc pas été évalués par le GT (Laskowska-Klita et al. 2011;
Lombard et Mock 1989; Nagyova et al. 1998; Pronczuk, Kipervarg et Hayes 1992; Reddy et
Sanders 1992; Sanders et Roshanai 1992; Szeto, Kwok et Benzie 2004; Toohey et al. 1998;

Zino et al. 1998).

4 Population

.

Adultes, enfants/adolescents, femmes enceintes/allaitantes et
personnes dgées ayant une alimentationvégétarienne

'

ntervention/exposition

Comparateur

o

Régime d’exclusion de tout ou partie des aliments d’origine
animale (seuil de consommation de viande ou de poisson :
1 fois/moisou 10 g/sem)

Régime incluantde la chair animale/Vegetariens excluant
d’autres catégories d’aliments

\

/

Indicateur de santé
Statut en vitamines et minéraux

~

@teurs de confusion

« Absence de supplémentation (tous) \

« Age (vit B6, vit D, homocystéine)

* Apport en proteines (vit B3)

« Consommation d’alcool excessive (vit B1, B3 B9,
B12, vit A, Cu, Zn, Se, P)

» Dénutrition protéino-energétique (rétinol)

+ Exposition au soleil, couleur de peau (vit D)

* Inflammation (protéines, rétinol, ferritine)

 Origine ethnique (homocystéine, vit B9)

+ Intensité des pertes menstruelles (Fer)

* Sexe (homocystéine, iode/TSH)

Q’abagisme (actif ou passif) (vitC, E, Dlremodelw

Figure 18 : PECO illustrant le lien entre les régimes végétariens comparé a un régime incluant de la chair
animale et le statut nutritionnel. Les facteurs de confusion clés sont indiqués en gras

Version n° 1

page 112 /169

Juin 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2019-SA-0118 Repéres alimentaires végétariens

3.3.1 Calcium, phosphore et vitamine D

La revue systématique a retenu cinq articles scientifiques publiés entre 1975 et 2018 portant,
entre autres, sur la relation entre un régime végétarien et le statut en calcium, vitamine D et
phosphore. Les cinq articles reposent sur des études transversales (Chan, Jaceldo-Siegl et
Fraser 2009; Dent et Gupta 1975; Elorinne et al. 2016; Hansen et al. 2018; M.-H. Kim, Choi et
Sung 2007).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites en Corée du Sud (un article), au Danemark (un article), aux
Etats-Unis (un article), en Finlande (un article) et au Royaume-Uni (un article).

Le nombre de participants variait de 41 (Elorinne et al. 2016) a 428 (Chan, Jaceldo-Siegl et
Fraser 2009). L’age moyen des participants variait de 31 ans chez les végétaliens dans une
étude (Hansen et al. 2018) a 63 ans chez les « blancs non hispaniques » dans une autre étude
(Chan, Jaceldo-Siegl et Fraser 2009). L’origine ethnique des participants était rapportée dans
trois études, la premiére incluant une majorité de participants « blancs non hispaniques »
(Chan, Jaceldo-Siegl et Fraser 2009), la seconde une majorité d’'« asiatiques » (Dent et Gupta
1975) et la troisieme avec uniquement des participants « européens » (Hansen et al. 2018).

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Parmi les cinq articles inclus, quatre n'ont pas rapporté de définition des régimes (Dent et
Gupta 1975; Elorinne et al. 2016; Hansen et al. 2018 ; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007) et parmi
ceux-ci un article a rapporté que la classification des régimes reposait sur une auto-déclaration
(Elorinne et al. 2016). Dent et al. ont rapporté que les végétariens étudiés étaient des
« végétariens stricts », terme interprété ici comme désignant des végétariens (Dent et Gupta
1975).

Dans deux articles, les auteurs ont rapporté avoir utilisé des questionnaires sur les habitudes
alimentaires (Chan, Jaceldo-Siegl et Fraser 2009; Elorinne et al. 2016). Dans un article, les
consommations ont été mesurées a 'aide de trois rappels de 24 h (M.-H. Kim, Choi et Sung
2007). Dans deux autres articles, les consommations ont été mesurées par des carnets de
3 ou 4 jours (Elorinne et al. 2016; Hansen et al. 2018).

L’ancienneté des régimes vegétariens était rapportée dans trois articles et variait de 1 an au
minimum dans une étude (Hansen et al. 2018), a 9 ans en moyenne dans une autre étude
(Elorinne et al. 2016).

La consommation de compléments alimentaires était considérée dans tous les articles. Un
article a rapporté que les participants ne consommaient pas de compléments alimentaires (M.-
H. Kim, Choi et Sung 2007) et un article a rapporté l'absence de consommation de
compléments alimentaires contenant de la vitamine D (Dent et Gupta 1975). Tous les autres
articles ont rapporté la consommation de compléments alimentaires contenant de la vitamine
D (Chan, Jaceldo-Siegl et Fraser 2009; Elorinne et al. 2016; Hansen et al. 2018) ou du calcium
(Elorinne et al. 2016).

= Evaluation des indicateurs de santé

Le marqueur de répercussion biologique du statut en vitamine D est la concentration sérique
en 25-hydroxyvitamine D. Le seuil en vitamine D considéré satisfaisant est de 20 ng/mL, soit
50 nmol/L (Anses 2021). Pour I'équilibre phosphocalcique, lui-méme dépendant du statut en
vitamine D, les marqueurs de répercussion biologique sont les concentrations sanguines en
parathormone (PTH) et les marqueurs de résorption osseuse (phosphatase alcaline,
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propeptide N-terminal du procollagéne de type 1 (PINP), télopeptides C-terminaux du
collagéne (CTX) et déoxypyridinoline (DPD)).

N’étant pas associés a la consommation de calcium et de phosphore, les concentrations
sanguines en calcium et phosphore ne sont pas des marqueurs d’exposition, elles n’ont donc
pas été considérées.

m Analyse des résultats

Un article n’a pas montré de différence de concentration sanguine en 25-hydroxyvitamine D
entre un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale, malgré des
apports alimentaires en vitamine D et des niveaux d’exposition (durée et surface corporelle
exposée au soleil) plus faibles chez les participants végétariens « blancs non hispaniques »
(Chan, Jaceldo-Siegl et Fraser 2009). Un autre article a rapporté qu’'un régime végétarien
comparé a un régime incluant de la chair animale était associé a une concentration en 25-
hydroxyvitamine D plus basse, cependant l'origine ethnique différait entre les deux groupes
(femmes « asiatiques » et « caucasiennes ») et les apports alimentaires et les niveaux
d’exposition au soleil n’étaient pas rapportés. Les auteurs n’ont pas rapporté de différence
entre les différents groupes de femmes « asiatiques » (Dent et Gupta 1975). Un autre article
a rapporté des concentrations en DPD plus faible entre un régime végétarien comparé a un
régime incluant de la chair animale (M.-H. Kim, Choi et Sung 2007).

Deux articles ont rapporté qu’un régime vegeétalien, comparé a un régime incluant de la chair
animale, était associé a une concentration plasmatique en 25-hydroxyvitamine D plus basse
(Elorinne et al. 2016; Hansen et al. 2018). Dans un de ces articles, les auteurs ont estimé que
le risque de carence (prévalence d’individus ayant des concentrations en 25-hydroxyvitamine
D inférieures a 25 nmol/L) était plus élevé chez les végétaliens (Hansen et al. 2018). Cet article
a également rapporté des concentrations sanguines en parathormone, phosphatase alcaline,
PINP, CTX, et un risque d’hyperparathyroidie secondaire (PTH >6,9 pmol/L), plus élevés chez
les végétaliens.

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : les facteurs de confusion clés mis en évidence par le GT étaient
la prise de compléments alimentaires contenant de la vitamine D, du calcium ou du
phosphore et, pour la vitamine D, les facteurs de variation de la synthése endogéne de
vitamine D (durée de I'exposition au soleil, surface cutanée exposée et phototype
cutané), qui n‘ont pas tous été pris en compte dans les cing articles (Dent et Gupta
1975; Elorinne et al. 2016; Hansen et al. 2018 ; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007 ; Chan,
Jaceldo-Siegl et Fraser 2009). Quatre articles n’ont pas rapporté les critéres utilisés
pour la catégorisation du régime végétarien, ce qui entraine un risque de biais lié a la
classification de I'exposition (Dent et Gupta 1975; Elorinne et al. 2016; Hansen et al.
2018 ; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007).
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Tableau 60 : grille d'évaluation du risque de biais pour le statut et I’équilibre phosphocalcique

Facteurs de Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
confusion des de expositions | manquantes de rapportés
participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Dent et al. , . Non . . .
1975 Elevé Faible applicable Faible Faible Faible
Kim et al . . Non . . .
2007 Elevé Faible applicable Faible Faible Faible
Chan et al. . . Non . . .
Elorinne et . Non . . .
al. 2016 Faible applicable Faible Faible Faible
Hansen et . Non . . .
al. 2018 applicable Faible Faible Faible

e Concordance des résultats : pour le statut en
concordants pour le régime végétarien et végétalien.

vitamine D, les résultats sont

Pour I'équilibre vitaminophosphocalcique, les résultats portant sur un seul article, la
concordance est non estimable.

e Caractére direct: les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans les articles inclus.

o Précision : les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
et les effectifs étaient généralement modérés.

e Caractére généralisable : la plupart des populations, des régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
généralisables a la population frangaise. Toutefois, il peut étre considéré que certains
régimes végétariens anciens sont peu représentatifs des régimes végétariens actuels.

Tableau 61 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le statut en vitamine D et

I’équilibre phosphocalcique

Contréle des | Concordance Caractere L Caractere
. , . Précision C e
biais des résultats direct geénéralisable
Statut en Faible Elevée Elevé Faible Modéré
vitamine D

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien ou un régime végétalien, comparé a un régime incluant
de la chair animale, est associé a une concentration sanguine en 25-hydroxyvitamine D plus
basse. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu’un régime végétarien ou un régime végétalien comparé a un régime incluant
de la chair animale est associé a un statut vitamine D et un équilibre phosphocalcique plus
faible. Le poids des preuves est faible.
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Pour le régime lacto-ovovégétarien, 'absence d’étude sur le statut en vitamine D, calcium ou
en phosphore ne permet pas de conclure et le poids des preuves est non estimable.

3.3.2 Cuivre

La revue systématique a retenu quatre articles scientifiques publiés entre 1983 et 2007
portant, entre autres, sur la relation entre un régime végétarien et le statut en cuivre. Trois
articles reposent sur des études transversales (Gibson, Anderson et Sabry 1983; Kadrabova
et al. 1995; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007) et un article sur un essai croisé (Hunt, Matthys et
Johnson 1998).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites au Canada chez des adventistes du septiéme jour (un article),
en Corée du Sud (un article), aux Etats-Unis (un article) et en Slovaquie (un article).

Le nombre de participants variait de 21 (Hunt, Matthys et Johnson 1998) a 88 (Kadrabova et
al. 1995). L’age moyen des participants variait de 33 ans (Hunt, Matthys et Johnson 1998) a
69 ans chez les végétariens de I'étude de Gibson et al. (Gibson, Anderson et Sabry 1983).

Les origines ethniques des participants n’étaient rapportées dans aucune étude.

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Parmi les quatre articles inclus, trois n’ont pas rapporté les critéres ou méthode utilisés pour
le classement des individus dans les régimes (Gibson, Anderson et Sabry 1983; Kadrabova
et al. 1995; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007).

Dans I'essai croisé contrélé, les participantes suivaient un régime lacto-ovovégétarien et un
régime incluant de la chair animale pendant huit semaines chacun selon un protocole croisé.
Le régime lacto-ovovégétarien contenait des légumineuses tous les jours, des céréales
complétes et plus de fruits et légumes que le régime incluant de la chair animale. Le régime
lacto-ovovégétarien incluait 25 % de moins de protéines, 12 % de moins de lipides, 16 % de
plus de glucides, ainsi que 2,5 fois plus de fibres que le régime incluant de la chair animale.
Les aliments étaient pesés et fournis par le centre. Le café et le thé étaient exclus des deux
régimes (Hunt, Matthys et Johnson 1998).

Pour les études d’observation, 'ancienneté des régimes variait de 1 an au minimum dans une

étude (Kadrabova et al. 1995) a plus de 20 ans dans une autre étude (M.-H. Kim, Choi et Sung
2007).

La consommation de compléments alimentaires n’était pas rapportée dans un article (Gibson,
Anderson et Sabry 1983). Trois articles ont rapporté qu'’il n’y avait pas de consommation de
compléments alimentaires chez les participants (Kadrabova et al. 1995; Hunt, Matthys et
Johnson 1998; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007).

» Evaluation de l'indicateur de santé
Le marqueur de répercussion biologique du cuivre est la céruloplasmine.

Les marqueurs d’exposition sont les concentrations en cuivre mesurées dans le plasma et
dans les cheveux.

m Analyse des résultats

Un article a montré qu’un régime lacto-ovovégétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale était associé a une concentration en céruloplasmine plus faible (Hunt, Matthys et
Johnson 1998).
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Trois articles ont montré qu’un régime végétarien ou un régime lacto-ovovégétarien, comparé
a un régime incluant de la chair animale, était associé a une concentration sérique et
plasmatique en cuivre plus faible (Hunt, Matthys et Johnson 1998; Kadrabova et al. 1995; M.-
H. Kim, Choi et Sung 2007).

Un article n’a pas montré de différence de concentration en cuivre dans les cheveux chez les
participants suivant un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale
(Gibson, Anderson et Sabry 1983).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : le facteur de confusion clé identifié par le GT était la prise de
compléments alimentaires, qui n'a pas été considérée dans un article (Gibson,
Anderson et Sabry 1983). De plus, trois articles n’ont pas rapporté les critéres utilisés
pour l'identification du régime, ce qui entraine un risque de biais lié a la classification
de I'exposition (Gibson, Anderson et Sabry 1983; Kadrabova et al. 1995; M.-H. Kim,
Choi et Sung 2007).

Tableau 62 : grille d'évaluation du risque de biais pour le statut en cuivre

Facteurs Sélection Classification | Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Gibson et . o, Non . . .
al. 1983 Faible Elevé applicable Faible Faible Faible
Kadrabova . . L, Non . . .
ot al 1995 Faible Faible Elevé applicable Faible Faible Faible
:';gé o al | bl Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Kim et al. . . L, Non . . .
2007 Faible Faible Elevé applicable Faible Faible Faible

e Concordance des résultats : Pour le régime végétarien comparé a un régime incluant
de la chair animale, les résultats sont concordants.

o Caractére direct: les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans les articles inclus.

e Précision : les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
et les effectifs étaient généralement faibles.

o Caractére généralisable : la plupart des populations, des régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
généralisables a la population frangaise. Toutefois, il peut étre considéré que les
populations des adventistes du septieéme jour sont peu représentatives de la population
frangaise. De méme, le résultat d’'un essai croisé fondé sur une modalité particuliere
d’'un régime végétarien ne peut pas représenter 'ensemble des régimes végétariens.
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Tableau 63 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le statut en cuivre

Controle des | Concordance Caractere o Caractére
. , . Précision .
biais des résultats direct généralisable
Statut en . . , L, . .
. Modéré Elevée Elevé Faible Faible
cuivre

m Conclusion

L’absence d’étude généralisable ne permet pas de conclure sur le marqueur de répercussion
biologique (la céruloplasmine), et le poids des preuves est non estimable.

Le GT conclut qu’un régime végétarien ou lacto-ovovégétarien comparé a un régime incluant
de la chair animale est associé a une concentration en cuivre dans le sang et dans les cheveux
plus faible. Le poids des preuves est faible.

Pour le régime végétalien, 'absence d’étude ne permet pas de conclure et le poids des
preuves est non estimable.

3.3.3 Fer

La revue systématique a retenu vingt-cinq articles scientifiques publiés entre 1987 et 2018
portant, entre autres, sur la relation entre un régime végétarien et le statut en fer. Vingt-quatre
articles reposent sur des études transversales (Donovan et Gibson 1995; Elorinne et al. 2016;
Haddad et al. 1999; Harman et Parnell 1998; Helman et Darnton-Hill 1987; Hua, Stoohs et
Facchini 2001; M.H. Kim et Bae 2012; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007; Krajcovicova-
Kudlackova et al. 1997; Larsson et Johansson 2002; Lee et Krawinkel 2011; Li et al. 2000;
Nieman et al. 1989; Obeid et al. 2002; Reddy et Sanders 1990; Sambol et al. 2009; Schipbach
et al. 2017; Sliwinska et al. 2018; Thane, Bates et Prentice 2003; Thane et al. 2000; Wilson et
Ball 1999; Woo et al. 1998; Yen et al. 2008; Y.-C. Huang et al. 1999), et un article sur une
étude prospective (Koebnick et al. 2001).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites en Allemagne (deux articles), en Australie (trois articles), au
Canada (un article), en Corée du sud (trois articles), en Croatie (un article), aux Etats-Unis
(trois articles), en Finlande (un article), 8 Hong Kong (un article), en Nouvelle-Zélande (un
article), en Pologne (un article), au Royaume-Uni (trois articles), en Slovaquie (un article), en
Suéde (un article), en Suisse (un article), et a Taiwan (deux articles).

Le nombre de participants variait de 36 (Nieman et al. 1989) a 1520 (Thane, Bates et Prentice
2003). L’age des participants variait de 1,5 a 4,5 ans dans I'étude de Thane et al. (4ge moyen
non rapporté) (Thane et al. 2000) a 81 ans en moyenne chez les végétariens de I'étude de
Woo et al. (Woo et al. 1998). Les origines ethniques des participants étaient rapportées dans
une étude conduite au Royaume-Uni (Reddy et Sanders 1990) et une conduite aux Etats-Unis
(Nieman et al. 1989), avec une majorité de participants « caucasiens » dans les deux cas.

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Parmi les vingt-cing articles inclus, dix n’ont pas rapporté les criteres ou la méthode utilisés
pour le classement des individus dans les régimes (Elorinne et al. 2016; M.H. Kim et Bae 2012;
M.-H. Kim, Choi et Sung 2007; Krajcovicova-Kudlackova et al. 1997; Obeid et al. 2002; Reddy
et Sanders 1992; Schupbach et al. 2017, Sliwinska et al. 2018; Thane, Bates et Prentice 2003;
Woo et al. 1998). De plus, dans deux articles, les régimes ont été autodéclarés et non identifiés
a partir de données de consommation (Elorinne et al. 2016; Obeid et al. 2002).
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Dans trois articles, les consommations alimentaires ont été identifiées a l'aide de
questionnaires de fréquence (Donovan et Gibson 1995; Harman et Parnell 1998; Li et al.
2000). Dans les autres articles, les consommations alimentaires ont été identifiées a partir de
un a quatre rappels de 24h (Haddad et al. 1999; M.H. Kim et Bae 2012; M.-H. Kim, Choi et
Sung 2007; Larsson et Johansson 2002; Sliwinska et al. 2018; Woo et al. 1998), d’un carnet
alimentaire (Elorinne et al. 2016; Y.-C. Huang et al. 1999; Koebnick et al. 2001; Lee et
Krawinkel 2011; Nieman et al. 1989; Reddy et Sanders 1990; Thane, Bates et Prentice 2003;
Thane et al. 2000; Wilson et Ball 1999; Yen et al. 2008), d’'un entretien, ou a l'aide d’un
questionnaire sur les habitudes alimentaires (Harman et Parnell 1998; Helman et Darnton-Hill
1987; Hua, Stoohs et Facchini 2001; Krajcovicova-Kudlackova et al. 1997; Obeid et al. 2002;
Sambol et al. 2009).

L’ancienneté des régimes végétariens n’était pas rapportée dans six articles (Harman et
Parnell 1998; Obeid et al. 2002; Reddy et Sanders 1990; Sambol et al. 2009; Thane, Bates et
Prentice 2003; Thane et al. 2000). Lorsqu’elle était rapportée, I'ancienneté variait de 6 mois
au minimum dans une étude (Li et al. 2000) a plus de 47 ans en moyenne dans une autre
étude (Nieman et al. 1989).

La consommation de compléments alimentaires n’était pas rapportée dans huit articles (Hua,
Stoohs et Facchini 2001; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007; Nieman et al. 1989; Obeid et al. 2002;
Sambol et al. 2009; Sliwinska et al. 2018; Thane et al. 2000; Woo et al. 1998). Six articles ont
rapporté qu’il n’y avait pas de consommation de compléments alimentaires chez les
participants (M.H. Kim et Bae 2012; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007; Krajcovicova-Kudlackova
et al. 1997; Lee et Krawinkel 2011; Li et al. 2000; Schipbach et al. 2017). Onze articles ont
rapporté la consommation de compléments alimentaires contenant du fer ou un mélange de
vitamines et minéraux (Donovan et Gibson 1995; Elorinne et al. 2016; Haddad et al. 1999;
Harman et Parnell 1998; Helman et Darnton-Hill 1987; Y.-C. Huang et al. 1999; Larsson et
Johansson 2002; Reddy et Sanders 1990; Thane, Bates et Prentice 2003; Wilson et Ball 1999;
Yen et al. 2008). Dans un article, les consommateurs de compléments alimentaires contenant
du fer semblaient avoir été exclus sans que cela soit explicité par les auteurs (Koebnick et al.
2001).

= Evaluation des indicateurs de santé

Les marqueurs de répercussion biologique analysés dans cette section sont la concentration
sanguine en hémoglobine, la numération des globules rouges et I’hématocrite.

Le volume globulaire moyen et la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine n’ont
pas été pris en compte dans le cas du fer car difficilement interprétables sur le plan clinique.

Les marqueurs d’exposition sont :

— les concentrations sanguines du fer et de la ferritine, et le coefficient de saturation de
la transferrine, qui diminuent quand le statut nutritionnel se dégrade ;

— la concentration sanguine de la transferrine et la capacité totale de fixation du fer (TIBC,
équivalente a la concentration de la transferrine), qui augmente quand le statut
nutritionnel se dégrade.

Les concentrations en hémoglobine peuvent étre comparées au seuil de 120 g/L, celles de
ferritine au seuil de 15 ug/L et 'hématocrite a 0,36, car ces seuils sont considérés comme le
reflet d’'une déplétion des réserves en fer (World Health 2020).

Aucune étude n’a rapporté d’évaluation de la prévalence de I'anémie ferriprive, considérée
comme I'association d’un faible niveau de 'hémoglobine ou de 'hématocrite & des marqueurs
de déficience concernant plus spécifiquement le fer.
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= Analyse des résultats

Quatre articles ont rapporté qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale était associé a une concentration en hémoglobine plus basse (Krajcovicova-
Kudlackova et al. 1997; Reddy et Sanders 1990; Thane, Bates et Prentice 2003; Woo et al.
1998). Parmi ces quatre articles, deux portaient spécifiquement sur des femmes (Reddy et
Sanders 1990; Woo et al. 1998) et deux sur des adolescents (Krajcovicova-Kudlackova et al.
1997; Thane, Bates et Prentice 2003). Dans l'article de Woo et al., la proportion de femmes
anémiques (concentration en hémoglobine sous le seuil de 120 g/L) était plus élevée chez
celles suivant un régime végétarien comparé a celles suivant un régime incluant de la chair
animale. Dans un des articles, la concentration en hémoglobine était plus faible chez les
femmes végétariennes d’origine indienne, mais pas chez les femmes végétariennes
« caucasiennes », sans différence de proportion de femmes anémiques (concentration en
hémoglobine sous le seuil retenu par les auteurs de 110 g/L) entre les différents groupes
(Reddy et Sanders 1990). La proportion de femmes anémiques (c’est-a-dire avec une
concentration en hémoglobine sous le seuil de 120 g/L) était plus élevée chez les adolescentes
(Thane, Bates et Prentice 2003) et les femmes agées (Woo et al. 1998) suivant un régime
végétarien, comparé a celles suivant un régime incluant de la chair animale. Cette différence
n’a pas été trouvée dans une étude chez les femmes adultes (Lee et Krawinkel 2011). Cinq
articles n’ont pas rapporté d’association entre un régime végétarien, comparé a un régime
incluant de la chair animale, et la concentration en hémoglobine (Harman et Parnell 1998; Y .-
C. Huang et al. 1999; Lee et Krawinkel 2011; Nieman et al. 1989; Yen et al. 2008). De plus,
les auteurs d’un article ont déclaré ne pas avoir observé de différence chez les jeunes enfants
(1,5-4,5 ans) suivant un régime végétarien mais n’ont pas rapporté leurs résultats numériques
(Thane et al. 2000).

Deux articles ont rapporté qu’un régime lacto-ovovégétarien ou un régime végétalien, comparé
a un régime incluant de la chair animale, était associé a une concentration en hémoglobine
plus basse (Li et al. 2000; Wilson et Ball 1999). Quatre articles n’ont pas trouvé de différence
dans la concentration en hémoglobine avec un régime lacto-ovovégétarien ou vegétalien,
comparé a un régime incluant de la chair animale (Donovan et Gibson 1995; Haddad et al.
1999; Sambol et al. 2009; Schupbach et al. 2017). Un dernier article n’a pas rapporté de
différence de concentration en hémoglobine entre les adultes consommant un régime
végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien ou lacto-végétarien (Obeid et al. 2002).

Un article a rapporté qu’un régime lacto-ovovégétarien ou un régime végétalien, comparé a
un régime incluant de la chair animale, était associé a une numération des globules rouges
plus basse (Li et al. 2000).

Un article a rapporté que I’hématocrite était plus bas chez des adultes suivant un régime
végeétarien comparé a un régime incluant de la chair animale, mais cette différence n’était pas
observée chez les enfants (Yen et al. 2008). Dans un autre article (Lee et Krawinkel 2011),
I'hématocrite était plus bas chez des adultes suivant un régime végétarien comparé a un
régime incluant de la chair animale (Lee et Krawinkel 2011). Enfin, un article chez des femmes
agées n’a pas rapporté de différences d’hématocrite chez celles suivant un régime végétarien
comparé a celles suivant un régime incluant de la chair animale (Nieman et al. 1989).

Un article a rapporté que I'hématocrite était plus bas chez des adultes suivant un régime
végétalien comparé a un régime incluant de la chair animale, néanmoins la proportion de
femmes dans le groupe des végétaliens était plus élevée que dans I'autre groupe (Elorinne et
al. 2016). Des différences d’hématocrite n'ont pas été trouvées dans un autre article dont les
analyses étaient stratifiées selon le sexe (Haddad et al. 1999). Un article n’a pas montré de
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différence non plus chez des adultes suivant un régime lacto-ovovégétarien comparé a un
régime incluant de la chair animale (Donovan et Gibson 1995). Un article a rapporté que
I’hématocrite était plus élevé chez des adultes suivant un régime végétalien ou un régime
lacto-ovovégétarien comparé a un régime incluant de la chair animale (Sambol et al. 2009).

Sept articles ont rapporté que les concentrations de ferritine sérique étaient plus basses
chez les adultes suivant un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale (Helman et Darnton-Hill 1987; Y.-C. Huang et al. 1999; M.H. Kim et Bae 2012; M.-H.
Kim, Choi et Sung 2007; Lee et Krawinkel 2011; Reddy et Sanders 1990; Yen et al. 2008).
Deux articles ont également rapporté cette association chez les adolescentes de 15 a 18 ans
(Thane, Bates et Prentice 2003) et chez les jeunes enfants (Yen et al. 2008). Un article n’a
pas rapporté de différence chez des adultes (Harman et Parnell 1998). Les auteurs d’un autre
article ont indiqué ne pas avoir trouvé de différence chez les jeunes enfants (résultats
numériques non rapportés) (Thane et al. 2000).

Un article a montré que les concentrations de ferritine sérique étaient plus basses chez les
hommes adultes suivant un régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair
animale (Haddad et al. 1999). Quatre autres articles ont rapporté qu’un régime lacto-
ovovégeétarien ou un régime végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
était associé a des concentrations de ferritine sérique plus basses (Wilson et Ball 1999; Li et
al. 2000; Hua, Stoohs et Facchini 2001; Elorinne et al. 2016). Un article n’a pas rapporté de
différence chez les adolescentes suivant un régime lacto-ovovégétarien comparé a un régime
incluant de la chair animale (Donovan et Gibson 1995). Un autre article n’a pas rapporté de
différence chez les femmes enceintes suivant un régime lacto-ovovégétarien comparé aux
faibles consommatrices de chair animale (Koebnick et al. 2001). Un article n’a pas non plus
rapporté de différence chez les femmes ou les hommes adultes suivant un régime lacto-
ovovégétarien ou un régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair animale
(Sliwinska et al. 2018).

Un article a rapporté que la capacité totale de fixation du fer était plus élevée chez les
hommes suivant un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale, sans
que le coefficient de saturation de la transferrine soit différent (Y.-C. Huang et al. 1999).
Un autre article a rapporté que les adolescentes de 15 a 18 ans suivant un régime végétarien
comparé a un régime incluant de la chair animale avaient un risque plus élevé d’avoir un
coefficient de saturation de la transferrine bas (<15%) (Thane, Bates et Prentice 2003).

Un article n’a pas observé cette différence de capacité totale de fixation du fer et de coefficient
de saturation de la transferrine chez les adolescentes suivant un régime lacto-ovovégétarien
comparé a un régime incluant de la chair animale (Donovan et Gibson 1995). Un article n’a
pas rapporté de différence pour le coefficient de saturation de la transferrine et la capacité
totale de fixation du fer entre les adultes consommant un régime végétalien comparé a un
régime lacto-ovovégétarien ou lacto-végétariens (Obeid et al. 2002). Un dernier article n’a pas
rapporté de différence pour les concentrations de transferrine chez les femmes ou les hommes
adultes suivant un régime lacto-ovoveégétarien ou un régime végétalien comparé a un régime
incluant de la chair animale (Sliwinska et al. 2018).

Un article a rapporté qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale
était associé a des concentrations de fer sérique plus basses chez les adolescents
(Krajcovicova-Kudlackova et al. 1997). Deux études n’ont pas trouvé cette différence chez des
adultes (Y.-C. Huang et al. 1999; Yen et al. 2008) et des enfants (Yen et al. 2008). Un article
n’a pas rapporté de différence de concentration en fer sérique chez les adultes consommant
un régime végeétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien ou lacto-végétariens (Obeid
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et al. 2002). Un article a rapporté que les concentrations de fer sérique étaient plus élevées
chez les adultes suivant un régime végétalien ou un régime lacto-ovovégétarien comparé a un
régime incluant de la chair animale (Sambol et al. 2009). Un autre article n’a pas trouvé cette
différence (Sliwinska et al. 2018).

Une étude conduite chez les adolescents ayant étudié un indicateur combinant les
informations concernant le niveau de fer plasmatique, la capacité totale de fixation de fer et la
ferritine plasmatique, n’a pas rapporté de différence entre les jeunes adultes (16 a 20 ans)
suivant un régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair animale (Larsson et
Johansson 2002).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : les facteurs de confusion clés mis en évidence par le GT étaient
la prise de compléments alimentaires contenant du fer et la présence et l'intensité des
pertes menstruelles, qui n'ont pas été considérées dans treize des vingt-cinq articles
inclus (Donovan et Gibson 1995; Elorinne et al. 2016; Haddad et al. 1999; Harman et
Parnell 1998; Hua, Stoohs et Facchini 2001; Y.-C. Huang et al. 1999; Larsson et
Johansson 2002; Obeid et al. 2002; Sambol et al. 2009; Sliwinska et al. 2018; Thane
et al. 2000; Wilson et Ball 1999; Yen et al. 2008). Sept articles n’ont pas rapporté non
plus quels critéres ont été utilisés pour la catégorisation du régime végétarien, ce qui
entraine un risque de biais lié a la classification de I'exposition (Elorinne et al. 2016;
M.H. Kim et Bae 2012; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007; Reddy et Sanders 1992;
Sliwinska et al. 2018; Thane, Bates et Prentice 2003; Woo et al. 1998).

Tableau 64 : grille d'évaluation du risque de biais pour le statut en fer
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Helman et al. | geye Faible Faible Non Faible Faible Faible
1987 applicable
Nieman ef al. (R Faible Faible Non Faible Faible Faible
1989 applicable
Reddy ef al. e Faible Eleve Non Faible Faible Faible
1990 applicable
Donovan et . . Non . . .
2l 1995 Faible Faible applicable Faible Faible Faible
Krajcovicova- Non
Kudlackova, Faible Elevé apolicable Faible Faible Faible
et al. 1997 pp
Harman et al. Faible Faible Non Faible Faible Faible
1998 applicable
Woo et al . , . , Non . . .
1998 Elevé Elevé applicable Faible Faible Faible
Huang et . A Non . . .
211999 Faible Modéré applicable Faible Faible Faible
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Haddad et al. Faible Faible Non Faible Faible Faible
1999 applicable
Wilson et al. Faible Modéré Non Faible Faible Faible
1999 applicable
Liet al. 2000 Faible Faible Non Faible Faible Faible
applicable
Thane et al. . . . Non . . o,
2000 Faible Modéré applicable Faible Faible Elevé
Hua et al. . . Non . . .
2001 Faible Faible applicable Faible Faible Faible
Koebnick et . . Non . . .
al. 2001 Faible Faible applicable Faible Faible Faible
Larsson et al. . . Non . . .
2002 Faible Faible applicable Faible Faible Faible
Obeid et al. . o, Non , . .
2002 Faible Elevé applicable Faible Faible Faible
Thane of . e Faible Eleve Non Faible Modéré | Faible
2003 applicable
Kim et al. . . o, Non , . .
2007 Faible Faible Elevé applicable Faible Faible Faible
Yen et al. . . Non . . .
2008 Faible Faible applicable Faible Faible Faible
Sambol et al. . - Non , . .
2009 Faible Modéré applicable Faible Faible Faible
Loe ot al B Eive Faible Faible Non faible Faible Faible
2011 applicable
Kim et al | oible Faible Eleve Non Faible Faible Faible
2012 applicable
Elorinne et al. . Non . . .
2016 Faible applicable Faible Faible Faible
Schiipbach o . S Non - . .
ot al. 2017 Elevé Faible Elevé applicable Modéré Faible Faible
Sliwinska et - : & 4 Non : : :
al. 2018 Faible Elevé applicable Faible Faible Faible

e Concordance des résultats : Concernant les marqueurs de répercussion biologique,
les résultats sont concordants pour le régime végétarien comparé au régime incluant
de la chair animale. Néanmoins, les résultats sont discordants pour le régime lacto-
ovovégeétarien ou végétalien comparé au régime incluant de la chair animale pour
I’'hématocrite. Concernant la numération des globules rouges, les résultats significatifs
portant sur un seul article, la concordance est non estimable.

Concernant les marqueurs d’exposition (concentrations en fer sérique, en ferritine, en
transferrine, capacité totale de fixation du fer et coefficient de saturation de la
transferrine), les résultats sont concordants sauf pour les concentrations de fer sérique
pour lesquels les résultats sont contradictoires.
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o Caractére direct: les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans les articles inclus.

o Précision : les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
et les effectifs étaient généralement modérés.

e Caractére généralisable : La plupart des populations, des régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
généralisables a la population frangaise. Les populations des adventistes du septieme
jour et des bouddhistes taiwanais sont cependant probablement peu représentatives
de la population francaise.

Tableau 65 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le statut en fer

Contréle des | Concordance Caractere . Caractere
. , ) Précision R
biais des résultats direct généralisable
f;ft“t en Faible Modérée Elevé Faible Modéré

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, est
associé a une concentration en hémoglobine ou un hématocrite plus basse. Le poids des
preuves est faible.

Le GT conclut qu’un régime lacto-ovovégétarien ou végétalien, comparé a un régime incluant
de la chair animale, est associé a une concentration en hémoglobine plus basse et n’est pas
associé a 'hématocrite. Pour ces deux conclusions, le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu’il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer le lien entre
un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien et la concentration en
hémoglobine. Le poids des preuves est non estimable.

Le GT conclut qu'un régime végétarien, lacto-ovovégétarien ou végétalien, comparé a un
régime incluant de la chair animale, est associé a une concentration de ferritine plus basse.
Le poids des preuves est modére.

Le GT conclut qu’il n’y a pas d’étude pour évaluer le lien entre un régime végétarien, régime
lacto-ovovégétarien ou végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale et le
risque d’anémie ferriprive. Le poids des preuves est non estimable.

Le GT conclut qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale est
associé a un coefficient de saturation de la transferrine plus bas chez les adolescentes et a
une capacité totale de fixation du fer plus élevée chez 'homme. Le poids des preuves est
faible.

Le GT conclut qu’un régime lacto-ovovégétarien ou végétalien comparé a un régime incluant
de la chair animale n’est pas associé a une différence de coefficient de saturation de la
transferrine. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu’il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer le lien entre
un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien et le coefficient de saturation
de la transferrine. Le poids des preuves est non estimable.

Le GT conclut qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale est
associé a une concentration en fer sérique plus basse chez les adolescents. Le poids des
preuves est faible.
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Le GT conclut qu’un régime lacto-ovovégétarien ou végétalien comparé a un régime incluant
de la chair animale est associé a une concentration en fer sérique plus élevée. Le poids des
preuves est faible.

Le GT conclut qu'un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien n’est pas
associé a une différence de concentration en fer sérique. Le poids des preuves est faible.

3.3.4 lode

La revue systématique a retenu cinq articles scientifiques publiés entre 2011 et 2018 portant,
entre autres, sur la relation entre un régime végétarien et le statut en iode. Les cing articles
reposent sur des études transversales (Brantsaeter et al. 2018; Elorinne et al. 2016; Henjum
et al. 2018; Leung et al. 2011; Schipbach et al. 2017).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites aux Etats-Unis (un article), en Finlande (un article), en Norvége
(deux articles) et en Suisse (un article).

Le nombre de participants variait de 41 (Elorinne et al. 2016) a 403 (Henjum et al. 2018). L’age
des participants variait de 22 ans (médiane) (Henjum et al. 2018) a 37 ans (moyenne) chez
les végeétariens (Leung et al. 2011). L'origine ethnique des participants n’était rapportée que
dans I'étude conduite aux Etats-Unis qui incluait une majorité de participants d’origines
« caucasienne » et « asiatique » (Leung et al. 2011).

m Exposition et comparateur : régimes végeétariens et régimes incluant de la chair animale

Parmi les cinq articles inclus, trois ont défini les régimes (Brantsaeter et al. 2018; Henjum et
al. 2018; Leung et al. 2011), un article n’a pas rapporté les critéres ou la méthode utilisés pour
le classement des individus dans les régimes (Schipbach et al. 2017) et un article a rapporté
que les différents types de régimes ont été déclarés directement par les participants (Elorinne
et al. 2016).

Les différents types de régimes ont été identifiés a I'aide d’'un questionnaire sur les habitudes
de consommation de chair animale, produits laitiers et ceufs (Henjum et al. 2018), a partir de
deux rappels de 24h, suivant la consommation de produits animaux durant ces deux jours
(Brantsaeter et al. 2018). Dans un autre article, les consommations ont été mesurées par des
carnets de 3 jours (Elorinne et al. 2016). Un article n’a pas rapporté la méthode utilisée pour
déterminer les régimes (Leung et al. 2011).

L’ancienneté des régimes vegétariens était rapportée dans trois articles et variait en moyenne
de 3 ans (Schupbach et al. 2017) a 11 ans (Leung et al. 2011).

La consommation de compléments alimentaires était rapportée dans tous les articles. Les
participants ne consommaient pas de compléments alimentaires depuis au moins 14 jours
avant le recueil des urines dans un seul article (Schupbach et al. 2017).

m Evaluation du marqueur de statut

Les marqueurs de répercussion biologique sont 'hormone thyréostimulante (TSH) et la
thyroxine libre (T4) qui ont été dosées dans le sérum.

Les marqueurs d’exposition sont les concentrations urinaires en iode. Une valeur médiane
inférieure au seuil de 100 pg/L indique une insuffisance d’apport, c’est-a-dire un risque de non

couverture du besoin au niveau de la population, associé épidémiologiquement a un risque de
carence (World Health 2007).

= Analyse des résultats

Un seul article portait sur les marqueurs de répercussion biologique et n’a pas montré
d’association entre un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien et la
concentration sanguine en TSH et T4 (Leung et al. 2011).
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Tous les articles inclus ayant rapporté des mesures de concentration urinaire en iode ont
montré que les populations suivant un régime végétalien comparé a un régime incluant de la
chair animale ou un régime lacto-ovovégétarien avaient une concentration médiane en iode
urinaire numériquement plus faible, et inférieure a 100 pg/L (Elorinne et al. 2016; Leung et al.
2011; Schipbach et al. 2017; Brantsaeter et al. 2018). A contrario, chez les populations suivant
un régime contenant de la chair animale et les régimes lacto-ovovégétariens, les
concentrations médianes étaient supérieures a 100 pg/L, a I'exception de trois articles qui ont
rapporté une concentration médiane inférieure a 100 ug/L chez tous les individus quel que soit
leur régime (Schipbach et al. 2017; Henjum et al. 2018 ; Elorinne et al. 2016).

Un autre article a montré que les populations suivant un régime végeétarien comparé a un
régime incluant de la chair animale avaient a une concentration urinaire en iode plus faible
(Henjum et al. 2018).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Les facteurs de confusion clés mis en évidence par le GT étaient
la consommation de compléments alimentaires qui n’a pas été considérée dans trois
articles sur cinq (Brantsaeter et al. 2018; Elorinne et al. 2016; Leung et al. 2011) et le
sexe pour la mesure de la TSH qui n’a pas été pris en compte (Leung et al. 2011).

Tableau 66 : grille d'évaluation du risque de biais pour le statut en iode

Facteurs Sélection | Classification | Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé

Leung et al. Faible Modéré Non Faible Faible Faible
2011 applicable
Elorinne et Non . . .
al. 2016 applicable Faible Faible Faible
Schiipbach Faible Elevé Non Modéré Faible Faible
etal 2017 applicable
Henjum et . . Non . . .
al. 2018 Faible Faible applicable Faible Faible Faible
Brantsaeter . . Non . . .
—et 2l 2018 Faible Faible applicable Faible Faible Faible

¢ Concordance des résultats : Tous les articles ont rapporté que les individus suivant
un régime végeétalien ou un régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant
de la chair animale ont un marqueur d’exposition en iode plus bas. L'ensemble des
résultats sont concordants. Pour le régime végétarien, la concordance des résultats
est non estimable car les résultats portent sur une seule étude. Concernant le
marqueur de répercussion biologique (TSH) la concordance des résultats est non
estimable car ils portent sur une seule étude.

e Caractére direct: les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans quatre des articles inclus. Dans une des études conduites en Norvége, les
participants avaient été recrutés pour mesurer leur exposition aux mycotoxines des
céréales (Brantsaeter et al. 2018).
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Précision : les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
et les effectifs étaient généralement modérés.

Caractére généralisable : La plupart des populations, régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les articles inclus sont

généralisables a la population frangaise.

Tableau 67 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le statut en iode

Controle des | Concordance Caractere . Caractére
. , . Précision . e
biais des résultats direct généralisable
it:;“t en Faible Elevée Modéré Faible Elevé

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien n’est pas
associé aux marqueurs de répercussion biologique du statut en iode. Le poids des preuves
est faible. Pour le régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale,
'absence d’étude ne permet pas de conclure et le poids des preuves est non estimable.

Le GT conclut qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale est
associé a des marqueurs d’exposition en iode plus faibles. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu’un régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair animale est
associé a des marqueurs d’exposition en iode plus faibles. Le poids des preuves est modéré.

Le GT conclut qu’un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégeétarien est associé
a des marqueurs d’exposition en iode plus faibles. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut gu'un régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair animale ou
un régime lacto-ovovégétarien est associé a un statut en iode insuffisant. Le poids des preuves
est faible.

3.3.5 Protéines

La revue systématique a retenu trois articles scientifiques publiés entre 1989 et 2008, portant,
entre autres, sur la relation entre un régime végétarien et le statut en protéines. Les trois
articles reposent sur des études transversales (Lombard et al. 1989; Yen et al. 2008; Haddad
et al. 1999).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites aux Etats-Unis chez des adventistes du septiéme jour (deux
articles) et a Taiwan (un article).

Le nombre de participants variait de 45 (Haddad et al. 1999) a 164 (Lombard et al. 1989).
L’age moyen des participants variait de 5 ans pour les enfants de I'étude de Yen et al. (Yen et
al. 2010) a 36 ans chez les végétaliens de I'étude de Haddad et al. (Haddad et al. 1999).

Les origines ethniques des participants n’étaient rapportées dans aucune étude.

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Dans un article, le régime végétarien a été identifié a I'aide d’'un questionnaire de fréquence
(Lombard et al. 1989). Dans un autre article, le régime a été identifié a partir d’'un rappel de
24 h et trois enregistrements alimentaires (Haddad et al. 1999). Dans le dernier article, un
carnet alimentaire de trois jours était rempli par les parents pour eux et pour leur enfant (Yen
et al. 2008).
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L’ancienneté des régimes variait de 1,5 ans (médiane) pour les végétaliens adultes a 31 ans
(médiane) chez les non-végétariens de I'étude de Lombard et al. (Lombard et al. 1989). Dans
les deux autres études, elle variait de 4,5 ans en moyenne pour les enfants végétariens (Yen
et al. 2008) a 12 ans chez les adultes lacto-ovovégétariens (Haddad et al. 1999).

La consommation de compléments alimentaires n’était pas rapportée dans larticle de
Lombard et al. (Lombard et al. 1989). Les deux autres articles ont rapporté une consommation
de compléments alimentaires contenant des vitamines ou minéraux (Haddad et al. 1999; Yen
et al. 2010). Néanmoins, cette consommation n’a pas été considérée comme un facteur de
confusion clé car les compléments alimentaires rapportés dans ces études ne sont pas
susceptibles de contenir des protéines.

= Evaluation de l'indicateur de santé

Les marqueurs de répercussion biologique des apports en protéines sont I'albuminémie et la
mesure de la concentration plasmatique en protéines totales.

= Analyse des résultats

Un article n’a pas montré de différence de concentration plasmatique en albumine entre un
régime végeétarien et un régime incluant de la chair animale chez I'adulte et chez I'enfant (Yen
et al. 2008).

Chez des adventistes du septiéme jour, un article a montré qu’un régime végétalien, comparé
a un régime incluant de la chair animale, était associé a une concentration en albumine plus
élevée (Haddad et al. 1999). Dans le dernier article, aucune différence n’a été trouvée entre
un régime vegeétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien, ou un régime incluant de la
chair animale, de méme qu’entre un régime lacto-ovovégétarien et un régime incluant de la
chair animale, pour les concentrations en protéines totales et 'albumine (Lombard et al. 1989).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : le GT n’a pas mis en évidence de facteur de confusion clé. Un
article n’a pas rapporté I'outil utilisé pour l'identification du régime, ce qui entraine un
risque de biais lié a la classification de I'exposition (Yen et al. 2008).

Tableau 68 : grille d'évaluation du risque de biais pour le statut en protéines

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Lombard ef | g e Faible Faible Non Faible Faible Faible
al. 1989 applicable
Haddad et | = e Faible Faible Non Faible Faible Faible
al. 1999 applicable
Yen et al |\ ible Faible Modéré Non Faible Faible Faible
2008 applicable

e Concordance des résultats : Pour le régime végétarien comparé a un régime incluant
de la chair animale, les résultats portant sur un seul article, la concordance est non
estimable. Pour le régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair animale,
les résultats sont concordants chez les adultes mais non estimables pour les enfants.
Pour le régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien, les résultats
portant sur un seul article, la concordance est non estimable.
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o Caractére direct: les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans les articles inclus.

o Précision : les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
et les effectifs étaient généralement faibles.

e Caractére généralisable : la plupart des populations, des régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
généralisables a la population frangaise. Toutefois, il peut étre considéré que les
populations des adventistes du septieéme jour sont peu représentatives de la population
francaise.

Tableau 69 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le statut en protéines

Controle des | Concordance Caractere o Caractére
. , . Précision .
biais des résultats direct généralisable
Statut en . . , L, . L.
.. Modéré Elevée Elevé Faible Modéré
protéines

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair animale est
associé a une albuminémie plus élevée. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu’un régime végétarien ou lacto-ovovégétarien comparé a un régime incluant
de la chair animale n’est pas associé a I'albuminémie ni aux concentrations en protéines
totales. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu'un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien n’est pas
associé a I'albuminémie ni aux concentrations en protéines totales. Le poids des preuves est
faible.

3.3.6 Sélénium

La revue systématique a retenu neuf articles scientifiques publiés entre 1983 et 2017 portant,
entre autres, sur la relation entre un régime végétarien et le statut en sélénium. Les neuf
articles reposent sur des études transversales (Akesson et Ockerman 1985; Elorinne et al.
2016; Gibson, Anderson et Sabry 1983; Haldar et al. 2007; Hoeflich et al. 2010; Kadrabova et
al. 1995; Krajcovicova-Kudlackova et al. 1996; Krajcovicova-Kudlackova et al. 1994;
Schupbach et al. 2017).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites en Allemagne (un article), au Canada (un article), en Irlande (un
article), en Finlande (un article), en Slovaquie (trois articles), en Suéde (un article) et en Suisse
(un article).

Le nombre de participants variait de 41 (Elorinne et al. 2016) a 143 (Krajcovicova-Kudlackova
et al. 1996). L’age moyen des participants variait de 22 ans chez les végétariens (Krajcovicova-
Kudlackova et al. 1994) a 69 ans chez les végétariens (Gibson, Anderson et Sabry 1983). Les
origines ethniques des participants n’étaient rapportées dans aucune étude.

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Parmi les neuf articles inclus, six n’ont pas rapporté les critéres ou la méthode utilisés pour le
classement des individus dans les régimes (Akesson et Ockerman 1985; Gibson, Anderson et
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Sabry 1983; Kadrabova et al. 1995; Krajcovicova-Kudlackova et al. 1996; Krajcovicova-
Kudlackova et al. 1994; Schipbach et al. 2017). Dans un article, les différents types de
régimes ont été déclarés directement par les participants (Elorinne et al. 2016).

Dans un article, le régime a été identifié par des questions portant sur le fait de consommer
de la viande et du poisson (Haldar et al. 2007). Dans un autre article, les différents types de
régimes ont été déterminés a I'aide d’'un questionnaire sur les habitudes alimentaires (Hoeflich
et al. 2010). Dans trois articles, les consommations ont été mesurées par des carnets de
3 jours (Elorinne et al. 2016 ; Gibson, Anderson et Sabry 1983; Schipbach et al. 2017) et dans
les autres articles les consommations ont été estimées par questionnaires sur les habitudes
alimentaires.

L’ancienneté des régimes vegétariens était rapportée dans sept articles et variait en moyenne
de 2 ans (Krajcovicova-Kudlackova et al. 1994) a 19 ans (Gibson, Anderson et Sabry 1983).

La consommation de compléments alimentaires n’était pas rapportée dans cinqg articles
(Akesson et Ockerman 1985; Gibson, Anderson et Sabry 1983; Hoeflich et al. 2010;
Krajcovicova-Kudlackova et al. 1994; Krajcovicova-Kudlackova et al. 1996). Dans deux
articles, les participants ne consommaient pas de compléments alimentaires (Kadrabova et al.
1995; Schipbach et al. 2017). Deux articles ont rapporté la consommation de compléments
alimentaires chez les participants (Elorinne et al. 2016; Haldar et al. 2007).

» Evaluation du marqueur de statut

Les marqueurs de répercussion biologique sont l'activité des glutathion peroxydases et la
concentration en sélénoprotéine P, car le sélénium est un de leurs constituants fonctionnels.
Ces marqueurs ont été mesurés dans le plasma ou les érythrocytes.

Les marqueurs d’exposition sont les concentrations en sélénium mesurées dans le plasma,
les érythrocytes, les urines ou dans les cheveux.

= Analyse des résultats

Un article portant sur I'activité de la glutathion peroxydase a montré qu’un régime végétarien
comparé a un régime incluant de la chair animale était associé a une activité plasmatique et
érythrocytaire plus faible (Kadrabova et al. 1995). Néanmoins, trois articles n’ont pas montré
d’association (Haldar et al. 2007; Krajcovicova-Kudlackova et al. 1994; Hoeflich et al. 2010) et
un article a montré qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale
était associé a une activité de la glutathion peroxydase plus élevée (cependant les auteurs
n'ont pas ajusté sur la consommation de compléments alimentaires) (Krajcovicova-
Kudlackova et al. 1996). Dans l'article de Haldar et al., les résultats ont été obtenus dans
'analyse menée dans I'échantillon total et dans I'’échantillon réduit aux non consommateurs
de compléments alimentaires.

Un article mesurant la concentration en sélénoprotéine P a montré qu’un régime végétarien
comparé a un régime incluant de la chair animale était associé a une concentration
plasmatique plus faible (Hoeflich et al. 2010).

Deux articles portant sur la concentration en sélénium plasmatique ont rapporté qu’un régime
végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale était associé a une concentration
plasmatique plus faible (Hoeflich et al. 2010; Kadrabova et al. 1995), mais un article a montré
gu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale était associé a une
concentration plasmatique plus élevée (Krajcovicova-Kudlackova et al. 1996).

Trois articles ont rapporté qu’un régime végétalien ou un régime lacto-ovoveégétarien compare
a un régime incluant de la chair animale était associé a une concentration plasmatique en
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sélénium plus faible (Akesson et Ockerman 1985; Elorinne et al. 2016; Hoeflich et al. 2010).
Un article n’a pas observé de différence entre les trois régimes (Schipbach et al. 2017).

Un article a montré qu’un régime végétalien ou un régime lacto-ovovégétarien comparé a un
régime incluant de la chair animale était associé a une concentration urinaire en sélénium plus
faible (Akesson et Ockerman 1985).

Un autre article n’a pas montré d’association entre un régime végétarien compareé a un régime
incluant de la chair animale et la concentration médiane de sélénium dans les cheveux
(Gibson, Anderson et Sabry 1983).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Le facteur de confusion clés mis en évidence par le GT était la
consommation de compléments alimentaires qui n’a pas été prise en compte dans six
articles sur neuf (Akesson et Ockerman 1985; Elorinne et al. 2016; Gibson, Anderson
et Sabry 1983; Hoeflich et al. 2010; Krajcovicova-Kudlackova et al. 1996; Krajcovicova-
Kudlackova et al. 1994). De plus, six articles n’ont pas rapporté les critéres utilisés pour
l'identification du régime (Akesson et Ockerman 1985; Gibson, Anderson et Sabry
1983; Hoeflich et al. 2010; Kadrabova et al. 1995; Krajcovicova-Kudlackova et al. 1996;
Krajcovicova-Kudlackova et al. 1994; Schipbach et al. 2017).

Tableau 70 : grille d'évaluation du risque de biais pour le statut en sélénium

7] c [}
3 < g2 g3 x 2 g 28 | 8% | 23
2% s g 8 8 © 23 o o3¢ | £<
35 3 ope =gt ? G 2 < g 2T S O
o< 5 0 5 X t 3 5 c o =] 8 @®© n
& 3 25 g2 S 2= 8 & 85| 28
L(I‘_J © % g (—g g w g © £ s E o
Gibson et al. . Non . . .
1983 Faible Elevé applicable Faible Faible Faible
Akesson et - - , Non . . .
al. 1985 Modéré Elevé applicable Modéré Faible Faible
Krajcovicova- Non
Kudlackova Faible Elevé apolicable Faible Faible Faible
et al. 1994 PP
Kadrab t ’
adrabova € Faible Faible Eleve Non Faible Faible | Faible
al. 1995 applicable
Krajcovicova- Non
Kudlackova Faible Elevé aplicable Faible Faible Faible
et al. 1996 PP
Haldar et al. | toiple Faible Faible Non Faible Faible Faible
2007 applicable
Hoeflich et . Faible Faible Non Faible Faible | Faible
2010 applicable
Elorinne et al. , Non . . .
2016 applicable Faible Faible Faible
Schipbach . . s Non - . .
ot al. 2017 Faible Faible Elevé applicable Modéré Faible Faible
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e Concordance des résultats : Pour les marqueurs de répercussion biologique, les
résultats sont contradictoires pour le régime végétarien. En considérant 'ensemble des
études s’intéressant aux marqueurs d’exposition, les résultats sont concordants sauf
pour une étude chez les végétariens.

e Caractére direct: les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans les articles inclus.

o Précision : les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
et les effectifs étaient généralement modérés.

e Caractére généralisable : les teneurs en sélénium des sols peuvent varier selon les
pays dans lesquels les études ont été conduites et n'est pas nécessairement
généralisable a la population francaise.

Tableau 71 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le statut en sélénium

Controle des | Concordance Caractere . Caractére
. , . Précision . e
biais des résultats direct généralisable
Statuten Faible Faible Eleve Faible Faible
sélénium

m Conclusion

Le GT conclut qu'un régime végétarien, un régime lacto-ovovégétarien ou un régime
végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale, n’est pas associé aux marqueurs
de répercussion biologique du statut en sélénium. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu'un régime végétarien, un régime lacto-ovovégétarien ou un régime
végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale, est associé a des marqueurs
d’exposition en sélénium plus faibles. Le poids des preuves est modéré.

3.3.7 Vitamine B1 et B2

La revue systématique a retenu quatre articles scientifiques publiés entre 1987 et 2007
portant, entre autres, sur la relation entre un régime végétarien et le statut en vitamines B1 et
B2. Les quatre articles reposent sur des études transversales (Helman et Darnton-Hill 1987;
Maijchrzak et al. 2006; Millet et al. 1989; Schiipbach et al. 2017).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites en Australie (un article), en Autriche (un article), en France (un
article) et en Suisse (un article).

Le nombre de participants variait de 106 (Millet et al. 1989) a 206 (Schipbach et al. 2017).
L’age moyen des participants variait de 29 ans pour les végétariens d’'une étude (Helman et
Darnton-Hill 1987) a 49 ans chez les non végétariennes d’une autre étude (Millet et al. 1989).

Les origines ethniques des participants n’étaient rapportées dans aucune étude.

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Parmi les quatre articles inclus, deux n’ont pas rapporté les critéres ou méthodes utilisés pour
le classement des individus dans les régimes (Helman et Darnton-Hill 1987; Schiipbach et al.
2017). Dans un article, les consommations alimentaires ont été identifiées a I'aide d’un carnet
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alimentaire (Millet et al. 1989) et dans un autre article a I'aide d’un questionnaire de fréquence
et de rappels de 24 h (Majchrzak et al. 2006).

L’ancienneté des régimes variait de 1 an au minimum dans une étude (Schipbach et al. 2017)
a environ 12 ans en moyenne dans une autre étude (Millet et al. 1989).

La consommation de compléments alimentaires n’était pas rapportée dans un article
(Majchrzak et al. 2006). Deux articles ont rapporté qu’il n'y avait pas de consommation de
compléments alimentaires chez les participants (Millet et al. 1989; Schipbach et al. 2017). Un
article a rapporté une consommation de compléments alimentaires chez une partie des
participants (Helman et Darnton-Hill 1987).

= Evaluation de l'indicateur de santé

Les marqueurs de répercussion biologique de la vitamine B1 et de la vitamine B2 sont le
pourcentage d’activation de la transcétolase érythrocytaire par le pyrophosphate de thiamine
et celui de la glutathion réductase par la riboflavine, respectivement. L’activation de ces
enzymes est mesurée comme l'augmentation de leur activité par I'ajout lors du test des
vitamines qui sont les cofacteurs enzymatiques. Un pourcentage d’activation enzymatique
élevé est un marqueur de déficience en vitamine B1 et B2. Certains auteurs ont en outre
rapporté le pourcentage d’individus ayant un coefficient d’activation enzymatique supérieur a
une valeur seuil, ce qui correspond a une estimation de la prévalence de la déficience en
vitamine B1 et B2. Dans la mesure ou les différences de prévalences entre groupes de
participants n'ont pas été testées statistiquement, et les incertitudes autour de ces estimations
n‘ont pas été rapportées, il est difficile de tirer des conclusions mais, dans les cas ou ces
estimations étaient numériquement trés proches ou au contraire assez différentes, il en est fait
état ici en complément des autres évaluations. Cette démarche a été conduite ici parce que le
dépassement d’'un seuil d’activation enzymatique est considéré comme le meilleur critére
d’évaluation du statut, et les comparaisons de prévalence d’'inadéquation pour ce critére sont
la meilleure fagon de comparer les populations.

Les marqueurs d’exposition sont les concentrations plasmatiques et urinaires en vitamine B1
et B2.

= Analyse des résultats
Vitamine B1

Un article a montré qu’un régime végeétarien comparé a un régime incluant de la chair animale
était associé a une plus forte activation de la transcétolase érythrocytaire. La prévalence de la
déficience (activation supérieure a 15 %) sur ce critére était aussi numériquement plus élevée
(Helman et Darnton-Hill 1987). Dans une autre étude, l'activation de la transcétolase
érythrocytaire était également plus élevée chez les hommes seulement (Millet et al. 1989).
Néanmoins la prévalence de la déficience (activation supérieure a 20 %) était nulle dans les
deux groupes d’hommes, et trés similaire dans les deux groupes de femmes (9 % chez les
végétariennes et 8 % chez les non végétariennes). Dans cette étude, la concentration en
pyrophosphate de thiamine érythrocytaire était plus faible chez les femmes seulement (Millet
et al. 1989).

Un article n’a pas montré de différence entre un régime végétalien ou un régime lacto-
ovovégeétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, sur l'activation de la
transcétolase érythrocytaire et la concentration urinaire en thiamine (Majchrzak et al. 2006).
La prévalence de la déficience (activation supérieure a 25 %) était aussi similairement trés
faible dans les trois groupes (2,5 % chez les non végétariens, 0 % chez les lacto-
ovovégétariens et végétaliens). Un article a montré qu’'un régime végétalien comparé a un
régime incluant de la chair animale, ou a un régime lacto-ovovégétarien, était associé a une
concentration sérique en vitamine B1 plus élevée (Schipbach et al. 2017). Cet article n’a pas
rapporté de différence sur ce critére entre un régime lacto-ovovégétarien et un régime incluant
de la chair animale (Schupbach et al. 2017).
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Vitamine B2

Un article a montré qu’un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
était associé a une activation de la glutathion réductase plus faible. La prévalence de la
déficience (activation supérieure a 30 %) était aussi numériquement plus élevée dans le
groupe consommant un régime incluant de la chair animale (10 % contre 0 %). (Helman et
Darnton-Hill 1987). Un autre article n’a pas rapporté de différence d’activation de la glutathion
réductase apres stratification sur le sexe (Millet et al. 1989). Cependant la prévalence de la
déficience (activation supérieure a 20 %) était numériquement plus élevée chez femmes
végétariennes (9 % contre 0 %), mais pas chez les hommes végétariens (0 % contre 3 %),
comparé au régime incluant de la chair animale (Millet et al. 1989).

Un article n’a pas montré de différence entre un régime végétalien ou lacto-ovovégétarien,
comparé a un régime incluant de la chair animale et la concentration sérique en vitamine B2
(Schipbach et al. 2017). Un autre article n’a pas non plus montré de différence d’activation de
la glutathion réductase et de concentration urinaire en vitamine B2. Cependant, aprés une
stratification sur le sexe, ce dernier article a montré que I'activation de la glutathion réductase
érythrocytaire était plus élevée, et la vitamine B2 urinaire étaient plus faible, chez les femmes
et les hommes suivant un régime végétalien, comparé a ceux suivant un régime incluant de la
chair animale, ou comparé a un régime lacto-ovovégétarien chez les femmes (Majchrzak et
al. 2006). Sur les données de prévalences de déficience (activation supérieure a 40 %), non
stratifiées par le sexe, la prévalence était numériquement plus élevée chez les végétaliens
(33,3 %) comparée a celle des deux autres groupes (10 % chez les lacto-ovovégétariens et
12,5 % chez les non végétariens) (Majchrzak et al. 2006).

m Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controdle des biais : les facteurs de confusion clés mis en évidence par le GT étaient
la prise de compléments alimentaires, qui n'a pas été considérée dans un article
(Majchrzak et al. 2006), ainsi que la consommation excessive d’alcool pour le statut en
vitamine B1, qui n'a été considérée dans aucun article. De plus, deux articles n'ont pas
rapporté les criteres ou méthode utilisés pour le classement des individus dans les
régimes, ce qui entraine un risque de biais lié a la classification de I'exposition (Helman
et Darnton-Hill 1987; Schipbach et al. 2017).

Tableau 72 : grille d'évaluation du risque de biais pour le statut en vitamines B1 et B2

Facteurs Sélection Classification | Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Helman et | e ve Faible Elevé Non Faible Faible Faible
al. 1987 applicable
Millet et al. | gleve Faible Faible Non Faible Faible Faible
1989 applicable
Majchrzak . . Non . . .
of al. 2006 Faible Faible applicable Faible Faible Faible
Schiipbach o . o Non - . .
of al 2017 Elevé Faible Elevé applicable Modéré Faible Faible

e Concordance des résultats : Concernant les marqueurs de répercussion biologique
et les marqueurs d’exposition, les résultats pour la vitamine B1 et ceux pour la vitamine
B2 sont chacun concordants pour le régime végétarien comparé a un régime incluant
de la chair animale. Pour le régime végétalien, comparé a un régime incluant de la
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chair animale ou un régime lacto-ovovégétarien, les résultats pour la vitamine B1 et B2
sont également chacun concordants.

e Caractére direct: les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans les articles inclus.

e Précision : les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
et les effectifs étaient généralement faibles.

o Caractére généralisable : la plupart des populations, des régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
généralisables a la population frangaise.

Tableau 73 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour les statuts en vitamines
B1 et B2

Contréle des | Concordance Caractere . Caractere
. , ) Précision R
biais des résultats direct généralisable
Statuts en
vitamine Faible Elevée Elevé Faible Elevé
B1 et B2

m Conclusion

Le GT conclut qu’il n’y a pas de différence de statut en vitamine B1 entre les populations
suivant un régime végétarien, lacto-ovovégétarien ou végétalien et celles suivant un régime
incluant de la chair animale. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu’il n’y a pas de différence de statut en vitamine B2 entre les populations
suivant un régime végétarien comparé a celles suivant un régime incluant de la chair animale.
Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu’un régime végétalien, comparé a un régime incluant de la chair animale ou
lacto-ovovégétarien, est associé a un statut en vitamine B2 plus faible. Le poids des preuves
est faible.

3.3.8 Vitamine B6, B9 et B12

La revue systématique a retenu trente-trois articles scientifiques publiés entre 1987 et 2019
portant, entre autres, sur la relation entre un régime végétarien et le statut en vitamines BG6,
B9 et B12. Trente-et-un articles reposent sur des études transversales (Bissoli et al. 2002;
Elorinne et al. 2016; Gallego-Narbon et al. 2019; Gammon et al. 2012; Haddad et al. 1999;
Harman et Parnell 1998; Helman et Darnton-Hill 1987; Herrmann et al. 2003; Herrmann et al.
2001; Hokin et Butler 1999; Houghton et al. 1997; Y.C. Huang et al. 2003; Hung et al. 2002;
Krajcovicova-Kudlackova et al. 2000; Larsson et Johansson 2002; Laskowska-Klita et al. 2011;
Lee et Krawinkel 2011; Li et al. 2000; Lowik et al. 1990; Majchrzak et al. 2006; Mearns et Rush
2017; Miles et al. 2019; Millet et al. 1989; Obeid et al. 2002; Reddy et Sanders 1990;
Schupbach et al. 2017; Su et al. 2011; Waldmann et al. 2006; Waldmann et al. 2004; Woo et
al. 1998; Yen et al. 2010), un article repose sur une étude se présentant comme longitudinale,
mais dont le nombre élevé de données manquantes n’a pas permis de tirer parti du suivi
longitudinal, entrainant des analyses transversales répétées (Koebnick et al. 2004), et un autre
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sur une étude rétrospective dont les analyses sont également transversales (Gupta, Damji et
Uppaluri 2004).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites en Allemagne (six articles, dont un conjointement aux Pays-Bas),
en Angleterre (un article), en Australie (trois articles), en Autriche (un article), au Canada (deux
articles), en Corée du sud (un article), en Espagne (un article), aux Etats-Unis (deux articles)
en Italie (un article), en Finlande (un article), en France (un article), a Hong Kong (un article),
en Nouvelle-Zélande (trois articles), aux Pays-Bas (un article), en Pologne (un article), en
Slovaquie (un article), en Suéde (un article), en Suisse (un article), et a Taiwan (quatre
articles).

Le nombre de participants variait de 41 (Elorinne et al. 2016) a 840 (Miles et al. 2019). L’age
moyen des participants variait de 5 ans pour les enfants de I'étude de Yen et al. (Yen et al.
2010) a 82 ans chez les végétariennes de I'étude de Léwik et al. (Lowik et al. 1990).

Les origines ethniques des participants étaient rapportées dans sept études dont deux
conduites en Nouvelle-Zélande avec 100 % des participants originaires d’Asie du Sud
(Gammon et al. 2012; Mearns et Rush 2017), une étude conduite au Canada avec 100 % des
participants originaires d’Asie du Sud (Inde ou Pakistan) (Gupta, Damiji et Uppaluri 2004), une
autre étude conduite au Canada avec une majorité de participants dits « blancs », (Houghton
et al. 1997), une étude conduite aux Pays-Bas avec une majorité de participants
« caucasiens » (Lowik et al. 1990), une étude conduite aux Etats-Unis avec une majorité de
participants « non-noirs » (Miles et al. 2019), une étude conduite au Royaume-Uni avec une
majorité de participants « caucasiens » (Reddy et Sanders 1990).

m Exposition et comparateur : régimes végétariens et régimes incluant de la chair animale

Parmi les trente-trois articles inclus, dix n’ont pas rapporté les critéres ou la méthode utilisés
pour le classement des individus dans les régimes (Elorinne et al. 2016; Gallego-Narbon et al.
2019; Hokin et Butler 1999; Y.C. Huang et al. 2003; Hung et al. 2002; Obeid et al. 2002; Reddy
et Sanders 1990; Schipbach et al. 2017; Su et al. 2011; Woo et al. 1998). De plus, dans trois
articles, les régimes ont été autodéclarés sans que les consommations aient été rapportées
(Obeid et al. 2002; Su et al. 2011; Elorinne et al. 2016).

Dans onze articles, les consommations alimentaires ont été identifiées a I'aide de
questionnaires de fréquence (Gallego-Narbon et al. 2019; Harman et Parnell 1998; Hung et
al. 2002; Koebnick et al. 2004; Li et al. 2000; Majchrzak et al. 2006; Mearns et Rush 2017;
Miles et al. 2019; Waldmann et al. 2006; Waldmann et al. 2004; Houghton et al. 1997) et dans
les autres articles, le régime a été identifié a partir de un a quatre rappels de 24 h (Haddad et
al. 1999; Herrmann et al. 2001; Hokin et Butler 1999; Hung et al. 2002; Larsson et Johansson
2002; Majchrzak et al. 2006; Miles et al. 2019; Woo et al. 1998), d’'un carnet alimentaire
(Elorinne et al. 2016; Y.C. Huang et al. 2003; Lee et Krawinkel 2011; Millet et al. 1989; Reddy
et Sanders 1990; Schupbach et al. 2017; Yen et al. 2010; Gammon et al. 2012), d’un entretien,
ou a l'aide d'un questionnaire sur les habitudes alimentaires (Gupta, Damiji et Uppaluri 2004;
Herrmann et al. 2003; Krajcovicova-Kudlackova et al. 2000; Léwik et al. 1990; Su et al. 2011).
Quatre articles n’ont pas rapporté de méthode d’évaluation des consommations alimentaires
(Bissoli et al. 2002; Helman et Darnton-Hill 1987; Laskowska-Klita et al. 2011; Obeid et al.
2002).

L’ancienneté des régimes végétariens n’était pas rapportée dans onze articles (Gallego-
Narbon et al. 2019; Gammon et al. 2012; Gupta, Damiji et Uppaluri 2004; Harman et Parnell
1998; Houghton et al. 1997; Laskowska-Klita et al. 2011; Lowik et al. 1990; Mearns et Rush
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2017; Miles et al. 2019; Obeid et al. 2002; Reddy et Sanders 1990). L’ancienneté variait de
6 mois au minimum dans une étude (Li et al. 2000) a plus de 32 ans en moyenne dans une
autre étude (Hokin et Butler 1999).

La consommation de compléments alimentaires n’était pas rapportée dans sept articles
(Gupta, Damiji et Uppaluri 2004; Krajcovicova-Kudlackova et al. 2000; Laskowska-Klita et al.
2011; Majchrzak et al. 2006; Miles et al. 2019; Obeid et al. 2002; Woo et al. 1998). Quatorze
articles ont rapporté qu’il n’y avait pas de consommation de compléments alimentaires chez
les participants (Gammon et al. 2012; Herrmann et al. 2001; Hokin et Butler 1999; Y.C. Huang
et al. 2003; Hung et al. 2002; Lee et Krawinkel 2011; Li et al. 2000; Lowik et al. 1990; Mearns
et Rush 2017; Millet et al. 1989; Schupbach et al. 2017; Su et al. 2011; Waldmann et al. 2006;
Waldmann et al. 2004). Douze articles ont rapporté la consommation de compléments
alimentaires contenant de la vitamine B6, B9 ou B12, ou un mélange de vitamines et minéraux
chez les participants (Bissoli et al. 2002; Elorinne et al. 2016; Gallego-Narbon et al. 2019;
Haddad et al. 1999; Harman et Parnell 1998; Helman et Darnton-Hill 1987; Herrmann et al.
2003; Houghton et al. 1997; Koebnick et al. 2004; Larsson et Johansson 2002; Reddy et
Sanders 1990; Yen et al. 2010).

= Evaluation de l'indicateur de santé

Les marqueurs de répercussion biologique des vitamines B6, B9 et B12 sont les
concentrations sériques en homocystéine, en acide méthylmalonique (uniquement pour la
vitamine B12), et le coefficient d’activation de l'aspartate-aminotransférase érythrocytaire
(comparée au seuil de 1,85).

Les marqueurs d’exposition sont les concentrations en cobalamines, holotranscobalamine, en
folates, en vitamine B6 (pyridoxine, pyridoxal, et leurs amines et esters).

= Analyse des résultats
Vitamine B6

Un article a montré qu’un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale,
était associé a un coefficient d’activation de I'aspartate-aminotransférase plus élevé (Y.C.
Huang et al. 2003). Deux articles n’ont pas montré de différence dans le coefficient d’activation
de I'aspartate-aminotransférase entre un régime végétarien et un régime incluant de la chair
animale (Helman et Darnton-Hill 1987; Millet et al. 1989). Un article n’a pas non plus montré
de différence dans le coefficient d’activation de I'aspartate-aminotransférase entre un régime
végétalien et un régime lacto-ovovégétarien (ne consommant pas plus de 5 % de leur apport
énergétique sous forme de produits laitiers ou d’ceufs) (Waldmann et al. 2006).

Un article a montré qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale
était associé a une concentration sanguine en phosphate de pyridoxal plus élevée (Lowik et
al. 1990). Cependant, un autre article a montré qu’un régime végétarien comparé a un régime
incluant de la chair animale était associé a une concentration en phosphate de pyridoxal plus
basse (Y.C. Huang et al. 2003). Un article n’a pas trouvé de différence de concentration en
phosphate de pyridoxal (Hung et al. 2002) et un autre article n’a pas trouvé de différence dans
la concentration en vitamine B6 (Su et al. 2011).

Un article n'a pas trouvé de différence de concentration plasmatique de phosphate de
pyridoxal, le coefficient d’activation de l'aspartate aminotransférase et d’excrétion urinaire
d’acide 4-pyridoxique entre un régime végétalien ou un régime lacto-ovovégétarien et un
régime incluant de la chair animale (Majchrzak et al. 2006). Cependant, un article a montré
gu’un régime lacto-ovovégétarien comparé a un régime incluant de la chair animale était
associé a une concentration en vitamine B6 plus faible (Schipbach et al. 2017). Cette
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association n’a pas été montrée entre un régime végétalien comparé a un régime incluant de
la chair animale (Schipbach et al. 2017).

Cet article n’a également pas trouvé de différence de concentration en vitamine B6 sérique
entre un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien (Schipbach et al. 2017).

Vitamine B9

Six articles ont montré qu'un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale était associé a une concentration sérique en vitamine B9 plus élevée (Helman et
Darnton-Hill 1987; Houghton et al. 1997; Y.C. Huang et al. 2003; Hung et al. 2002; Lee et
Krawinkel 2011; Yen et al. 2010). Six articles n’ont pas trouvé cette différence (Gammon et al.
2012; Harman et Parnell 1998; Herrmann et al. 2001; Millet et al. 1989; Reddy et Sanders
1990; Su et al. 2011).

Un article a montré qu’un régime végeétarien comparé a un régime incluant de la chair animale
était associé a une plus faible prévalence de basses concentrations sériques en vitamine B9
(6,8 nmol/L) (Houghton et al. 1997).

Un article a montré qu’un régime lacto-ovovégétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale était associé a une concentration en vitamine B9 plus élevée (Krajcovicova-
Kudlackova et al. 2000). Quatre articles n’ont pas trouvé de différence (Herrmann et al. 2001;
Majchrzak et al. 2006; Miles et al. 2019; Schipbach et al. 2017).

Six articles ont montré qu’'un régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair
animale était associé a une concentration en vitamine B9 plus élevée (Haddad et al. 1999;
Krajcovicova-Kudlackova et al. 2000; Larsson et Johansson 2002; Li et al. 2000; Majchrzak et
al. 2006; Schiupbach et al. 2017). Quatre articles n’ont pas trouvé de différence (Elorinne et al.
2016; Herrmann et al. 2001; Miles et al. 2019; Waldmann et al. 2004).

Un article a montré qu’un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien était
associé a une concentration en vitamine B9 plus élevée (Li et al. 2000). Trois articles n’ont
pas trouvé cette différence (Waldmann et al. 2004; Gallego-Narbon et al. 2019 ; Obeid et al.
2002).

Vitamine B12

Un article a montré qu’un régime végeétarien comparé a un régime incluant de la chair animale
était associé a une concentration en acide méthylmalonique plus élevée (Herrmann et al.
2001).

Un article a montré qu’un régime lacto-ovovégétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale était associé a une concentration en acide méthylmalonique plus élevée (Herrmann
et al. 2003). Un autre article n’a pas trouvé cette différence (Herrmann et al. 2001).

Deux articles ont montré qu’un régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair
animale était associé a une concentration en acide méthylmalonique plus élevée (Herrmann
et al. 2003; Herrmann et al. 2001). Un autre article n’a pas trouvé de différence (Haddad et al.
1999).

Un article a montré qu’un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien était
associé a une concentration en acide méthylmalonique plus élevée (Obeid et al. 2002). Un
autre article n’a pas trouvé de différence (Gallego-Narbon et al. 2019).

Treize articles ont montré qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale était associé a une concentration sérique en vitamine B12 plus basse (Bissoli et al.
2002; Gammon et al. 2012; Gupta, Damiji et Uppaluri 2004; Helman et Darnton-Hill 1987; Hokin
et Butler 1999; Y.C. Huang et al. 2003; Hung et al. 2002; Lee et Krawinkel 2011; Mearns et
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Rush 2017; Millet et al. 1989; Reddy et Sanders 1990; Su et al. 2011; Woo et al. 1998). Trois
articles n’ont pas montré cette différence (Harman et Parnell 1998; Herrmann et al. 2001 ; Yen
et al. 2010).

Cinq articles ont montré qu’un régime lacto-ovovégétarien comparé a un régime incluant de la
chair animale était associé a une concentration en vitamine B12 plus basse, quelle que soit la
consommation ou non de compléments alimentaires (Herrmann et al. 2003; Koebnick et al.
2004; Krajcovicova-Kudlackova et al. 2000; Li et al. 2000; Majchrzak et al. 2006). Un article
n’a pas observé cette différence (Schipbach et al. 2017).

Neuf articles ont montré qu’un régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair
animale était associé a une concentration sérique en vitamine B12 plus basse (Elorinne et al.
2016; Herrmann et al. 2003; Hokin et Butler 1999; Krajcovicova-Kudlackova et al. 2000;
Larsson et Johansson 2002; Li et al. 2000; Majchrzak et al. 2006; Obeid et al. 2002; Waldmann
et al. 2004). Deux articles n’'ont pas montré cette différence (Haddad et al. 1999; Schipbach
et al. 2017).

Quatre articles ont montré qu’un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien
était associé a une concentration sérique en vitamine B12 plus basse (Waldmann et al. 2004 ;
Obeid et al. 2002 ; Majchrzak et al. 2006; Li et al. 2000). Trois articles n’ont pas montré cette
différence (Bissoli et al. 2002 ; Schiipbach et al. 2017 ; Gallego-Narbon et al. 2019).

Un article a montré qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale
était associé a une plus forte prévalence de basses concentrations (<45 pmol/L) sérique en
holotranscobalamine (Mearns et Rush 2017).

Un article a montré qu’un régime lacto-ovovégétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale était associé a une concentration sérique en holotranscobalamine plus basse
(Herrmann et al. 2003). Deux articles n’'ont pas montré cette différence (Miles et al. 2019;
Koebnick et al. 2004).

Un article a montré qu’un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien était
associé a une concentration sérique en holotranscobalamine plus faible (Herrmann et al.
2003).

Homocystéine

Six articles ont montré qu'un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale était associé a une concentration en homocystéine plus élevée (Bissoli et al. 2002;
Herrmann et al. 2001; Y.C. Huang et al. 2003; Hung et al. 2002; Su et al. 2011; Yen et al.
2010). Parmi ces six articles, un article a rapporté des résultats chez les hommes et les
femmes et n’a montré cette différence que chez les hommes (Yen et al. 2010). Deux articles
n’ont pas observé de différence chez les enfants (Laskowska-Klita et al. 2011; Yen et al. 2010).

Deux articles ont montré qu’un régime lacto-ovovégétarien compareé a un régime incluant de
la chair animale était associé a une concentration en homocystéine plus élevée (Krajcovicova-
Kudlackova et al. 2000; Koebnick et al. 2004). Un autre article a trouvé cette différence chez
les lacto-ovovégétariens ne consommant pas de complément alimentaire mais pas dans le
groupe qui en consommait (Herrmann et al. 2003). Trois articles n'ont pas trouvé cette
différence (Herrmann et al. 2001; Houghton et al. 1997 ; Majchrzak et al. 2006).

Quatre articles ont montré qu’un régime végétalien comparé a un régime incluant de la chair
animale était associé a une concentration en homocystéine plus élevée (Herrmann et al. 2001,
Krajcovicova-Kudlackova et al. 2000; Majchrzak et al. 2006; Herrmann et al. 2003).
Cependant, deux articles n’ont pas trouvé cette différence (Haddad et al. 1999; Elorinne et al.
2016).
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Deux articles ont montré qu’un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien
était associé a une concentration en homocystéine plus élevée (Gallego-Narbon et al. 2019;
Waldmann et al. 2004). Un autre article n’a trouvé cette différence que chez les femmes
(Majchrzak et al. 2006). Deux articles n’ont pas trouvé de différence (Bissoli et al. 2002; Obeid
et al. 2002).

m Evaluation du poids des preuves

L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

Contréle des biais : les facteurs de confusion clés mis en évidence par le GT étaient
la prise de compléments alimentaires contenant de la vitamine B6, de la vitamine B9
ou de la vitamine B12, les origines ethniques pour la vitamine B9 et 'homocystéine,
ainsi que I'dge pour 'homocystéine, qui n‘ont pas été considérés dans trente des
trente-trois articles inclus (Bissoli et al. 2002; Elorinne et al. 2016; Gallego-Narbon et
al. 2019; Gupta, Damiji et Uppaluri 2004; Haddad et al. 1999; Harman et Parnell 1998;
Helman et Darnton-Hill 1987; Herrmann et al. 2003; Herrmann et al. 2001; Hokin et
Butler 1999; Houghton et al. 1997; Y.C. Huang et al. 2003; Hung et al. 2002; Koebnick
et al. 2004; Krajcovicova-Kudlackova et al. 2000; Larsson et Johansson 2002;
Laskowska-Klita et al. 2011; Lee et Krawinkel 2011; Li et al. 2000; Majchrzak et al.
2006; Mearns et Rush 2017; Miles et al. 2019; Millet et al. 1989; Obeid et al. 2002;
Reddy et Sanders 1990; Schipbach et al. 2017; Su et al. 2011; Waldmann et al. 2004;
Woo et al. 1998; Yen et al. 2010). Huit articles n’ont pas rapporté non plus les criteres
utilisés pour la catégorisation des régimes, ce qui entraine un risque de biais lié a la
classification de I'exposition (Elorinne et al. 2016; Gallego-Narbon et al. 2019; Y.C.
Huang et al. 2003; Hung et al. 2002; Obeid et al. 2002; Reddy et Sanders 1990; Su et
al. 2011; Woo et al. 1998).

Tableau 74 : grille d'évaluation du risque de biais pour le statut en vitamine B6, B9 et B12
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(7)) © (0]
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3 35 o2 8 8 w5 T c 5 o2& < S o
L E B 2 E o RN c T 58w 3 2
28 | 2% 25 | Sgf | 85 | 835U E¢%
L ° © 8 82 o3 ® S 22 x S
S £
Helman etal | o Faible Eleve Non Faible Faible Faible
1987 applicable
Millet ‘et al |\ 2 ve Faible Faible Non Faible Faible Faible
1989 applicable
Lowik et al | \1odere Faible Faible Non Faible Faible Faible
1990 applicable
Ready et al |\ ¢ e Faible Non Faible Faible Faible
1990 applicable
Houghton et |\ jere Faible Faible Non Faible Faible Faible
al. 1997 applicable
Harman et al. Faible Faible Non Faible Faible Faible
1998 applicable
Woo et al . ’ . ’ Non . . .
1998 Elevé Elevé applicable Faible Faible Faible
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Su etal. 2011 Non

applicable

Non
applicable

Gammon et
al. 2012

Haddad et al. Non
1999 applicable
Hokin et al. Non
1999 applicable
Krajcovicova-
Kudlackova aoolicable
et al. 2000 PP
Li et al. 2000 Non
applicable
Herrmann et Non
al. 2001 applicable
Bissoli et al. Non
2002 applicable
Hung et al Non
2002 applicable
Larsson et al. Non
2002 applicable
Obeid et al. Non
2002 applicable
Hermann et Non
al. 2003 applicable
Huang et al. Non
2003 applicable
Gupta et al. Non
2004 applicable
Koebnick et Non
al. 2004 applicable
Waldmann et Non Modéré
al. 2004 applicable
Majchrzak et Non
al. 2006 applicable
Waldmann et Non
al. 2006 applicable
Yen et al Non
2010 applicable
Laskowska- Non
Klita, 2011 applicable
Lee et al Non
2011 applicable
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Elorinne et al. . Non . . .

2016 applicable Faible Faible Faible

Mearns ef al. | Eleve Faible Faible Non Faible Faible Faible

2017 applicable

Schiipbach o, . S Non - . .

of al. 2017 Elevé Faible Elevé applicable Modéré Faible Faible

Gallego- Non

Narbon et al, Elevé Faible Elevé ) Faible Faible Faible
applicable

2019

Miles ot al. |ECRe Faible Faible Non Faible Faible Faible

2019 applicable

Concordance des résultats : Concernant les marqueurs de répercussion biologique,
les résultats concernant l'activité de I'aspartate-aminotransférase sont concordants
pour le régime végétarien comparé au régime incluant de la chair animale. Pour le
régime végétalien comparé au régime lacto-ovovégétarien, les résultats portant sur un
seul article, la concordance est non estimable. Pour 'homocystéine, les résultats sont
concordants quel que soit le régime.

Concernant les marqueurs d’exposition, les résultats portant sur les concentrations en
PLP (métabolite de la vitamine B6) sont discordants pour le régime végétarien comparé
au régime incluant de la chair animale. Pour les régimes végétaliens et lacto-
ovovégétariens, les résultats portant sur un seul article, la concordance est non
estimable. Pour la concentration sérique en vitamine B6, les résultats portant sur un
seul article pour chaque régime, la concordance est non estimable. Pour la
concentration en vitamine B9 et en vitamine B12, les résultats sont concordants pour
tous les régimes.

Caractére direct: les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans les articles inclus.

Précision : les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les articles
et les effectifs étaient généralement modérés.

Caractére généralisable : la plupart des populations, des régimes végétariens et
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
généralisables a la population frangaise. Toutefois, il peut étre considéré que les
populations des adventistes du septieéme jour et des bouddhistes taiwanais sont peu
représentatives de la population francaise.

Tableau 75 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le statut en vitamines B6,

B9 et B12
Controle des | Concordance Caractere o Caractére
. , . Précision .
biais des résultats direct généralisable
Statut en
vitamines .
Faible Elevée Elevé Faible Modéré
B6, B9 et
B12
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m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale est
associé a un coefficient d’activation de I'aspartate-aminotransférase érythrocytaire plus
élevée. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu'il n’y a pas suffisamment d’études de bonne qualité pour évaluer le lien entre
un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien et le coefficient d’activation de
I'aspartate-aminotransférase érythrocytaire. Le poids des preuves est non estimable.

Le GT conclut qu'un régime végétarien, lacto-ovovégétarien ou végétalien comparé a un

régime incluant de la chair animale est associé a une concentration sérique en acide
méthylmalonique plus élevée. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu'un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien est associé
a une concentration sérique en acide méthylmalonique plus élevée. Le poids des preuves est
faible.

Le GT conclut qu'un régime végétarien, lacto-ovovégétarien ou végétalien comparé a un
régime incluant de la chair animale est associé a une concentration sérique en homocystéine
plus élevée. Le poids des preuves est modéré.

Le GT conclut qu'un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien est associé
a une concentration sérique en homocystéine plus élevée. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu’un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair animale n’est
pas associé a la concentration en vitamine B6. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu’un régime lacto-ovovégétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale est associé a une concentration en vitamine B6 plus basse. Le poids des preuves est
faible.

Le GT conclut qu’il n'y a pas suffisamment d’études en population générale et transposables
pour évaluer le lien entre un régime végétarien comparé a un régime incluant de la chair
animale et la concentration en phosphate de pyridoxal. Le poids des preuves est non
estimable.

Le GT conclut qu'un régime végétarien, lacto-ovovégétarien ou végétalien comparé a un
régime incluant de la chair animale est associé a une concentration en vitamine B9 plus
élevée. Le poids des preuves est modéré.

Le GT conclut qu’un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégétarien est associé
a une concentration en vitamine B9 plus élevée. Le poids des preuves est faible.

Le GT conclut qu'un régime végétarien, lacto-ovovégétarien ou végétalien comparé a un
régime incluant de la chair animale est associé a une concentration sérique en vitamine B12
et holotranscobalamine plus faible. Le poids des preuves est modéré.

Le GT conclut qu’un régime végétalien comparé a un régime lacto-ovovégeétarien est associé
a une concentration sérique en vitamine B12 et holotranscobalamine plus faible. Le poids des
preuves est modéré.
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3.3.9 Zinc

La revue systématique a retenu dix articles scientifiques publiés entre 1980 et 2018 portant
notamment sur la relation entre un régime végeétarien et le statut en zinc. Huit articles reposent
sur des études transversales (Donovan et Gibson 1995; Freeland-Graves, Bodzy et Eppright
1980; Haddad et al. 1999; Haldar et al. 2007; Kadrabova et al. 1995; M.-H. Kim, Choi et Sung
2007; Schipbach et al. 2017; Trame et al. 2018), un sur un essai croisé (Hunt, Matthys et
Johnson 1998) et un sur une étude de cohorte prospective (Koebnick et al. 2001).

m Caractéristiques des populations étudiées

Les études ont été conduites en Allemagne (deux articles), au Canada (un article), en Corée
du sud (un article), aux Etats-Unis (trois articles), en Irlande (un article), en Slovaquie (un
article), et en Suisse (un article).

Le nombre de participants variait de 21 (Hunt, Matthys et Johnson 1998) a 206 (Schupbach et
al. 2017). L’age moyen variait de 18 ans (Donovan et Gibson 1995) a 61 ans (M.-H. Kim, Choi
et Sung 2007). Les origines ethniques n’étaient rapportées dans aucune étude.

m Exposition et comparateur : régimes veégeétariens et régimes incluant de la chair animale

Parmi les dix articles inclus, cing n’ont pas rapporté les critéres ou la méthode utilisés pour le
classement des individus dans les régimes (Freeland-Graves, Bodzy et Eppright 1980;
Kadrabova et al. 1995; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007; Schipbach et al. 2017; Trame et al.
2018).

Dans l'essai croisé controlé, les participantes suivaient huit semaines de régime lacto-
ovovégeétarien suivies de huit semaines de régime incluant de la chair animale. Le régime
lacto-ovovégétarien contenait des Iégumineuses tous les jours, des céréales complétes, et
plus de fruits et légumes que le régime incluant de la chair animale. Le régime lacto-
ovoveégeétariens incluait 25 % de moins de protéines, 12 % de moins de lipides, 16 % de plus
de glucides, ainsi que 2,5 fois plus de fibres que le régime incluant de la chair animale. Les
aliments étaient pesés et fournis par le centre. Le café et le thé étaient exclus des deux
régimes. Les apports en calcium et zinc des régimes étaient similaires (Hunt, Matthys et
Johnson 1998).

Dans deux articles, le régime a été identifié a 'aide de questionnaires de fréquence (Donovan
et Gibson 1995; Koebnick et al. 2001). Dans les autres articles, le régime a été identifié a l'aide
de rappels de 24 h ou d’'un questionnaire sur les habitudes alimentaires (Haddad et al. 1999;
Haldar et al. 2007).

L’ancienneté des régimes végétariens était rapportée dans toutes les études transversales
sauf dans I'étude de Trame et al. et dans I'étude prospective (Koebnick et al. 2001; Trame et
al. 2018). L’ancienneté variait de plus de 1 an (Kadrabova et al. 1995) a plus de 20 ans (M.-
H. Kim, Choi et Sung 2007).

La consommation de compléments alimentaires n’était pas rapportée dans un article (M.-H.
Kim, Choi et Sung 2007). Quatre articles ont rapporté qu’il n’y avait pas de consommation de
compléments alimentaires chez les participants (Freeland-Graves, Bodzy et Eppright 1980;
Kadrabova et al. 1995; Schipbach et al. 2017; Hunt, Matthys et Johnson 1998). Quatre articles
ont rapporté la consommation de compléments alimentaires contenant du zinc chez les
participants (Donovan et Gibson 1995; Haddad et al. 1999; Haldar et al. 2007; Trame et al.
2018). Dans un article, les consommateurs de compléments alimentaires contenant du zinc
semblait avoir été exclus (Koebnick et al. 2001).
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= Evaluation de l'indicateur de santé

Le marqueur de répercussion biologique du zinc sont les activités de la superoxyde dismutase
et des phosphatases alcalines qui ont été mesurées dans les érythrocytes.

Les marqueurs d’exposition sont les concentrations en zinc mesurées dans le sang, la salive,
l'urine et dans les cheveux.

= Analyse des résultats

Un article portant sur l'activité de la superoxyde dismutase et un autre sur I'activité des
phosphatases alcalines sériques n’ont pas montré de différence entre un régime végétarien,
ou un régime lacto-ovovégétarien, comparés a un régime incluant de la chair animale
(Donovan et Gibson 1995; Haldar et al. 2007).

Trois articles portant sur la concentration plasmatique ou sérique en zinc ont observé qu’un
régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, était associé a une
concentration plus faible (Kadrabova et al. 1995; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007; Trame et al.
2018), mais deux articles n’ont pas observé de différence entre les deux régimes (Freeland-
Graves, Bodzy et Eppright 1980; Haldar et al. 2007). Dans la salive et les cheveux, les
concentrations en zinc étaient cependant plus faibles pour le régime lacto-ovovégétarien et
végétalien, comparés au régime non-végétariens (Freeland-Graves, Bodzy et Eppright 1980).

Trois articles ont rapporté qu’un régime lacto-ovovégétarien, comparé a un régime incluant de
la chair animale, était associé a une concentration plasmatique en zinc plus faible (Freeland-
Graves, Bodzy et Eppright 1980; Hunt, Matthys et Johnson 1998; Schipbach et al. 2017).
Deux articles n'ont pas observé de différence entre les deux régimes (Donovan et Gibson
1995; Koebnick et al. 2001).

Deux articles ont rapporté qu’un régime vegétalien, comparé a un régime incluant de la chair
animale, était associé a une concentration plasmatique en zinc plus faible (Freeland-Graves,
Bodzy et Eppright 1980; Schipbach et al. 2017). Un article n’a pas observé de différence entre
les deux régimes (Haddad et al. 1999).

Deux articles ont montré qu’un régime vegétarien, ou un régime lacto-ovovégétarien,
comparés a un régime incluant de la chair animale, était associé a une concentration urinaire
en zinc plus faible (Hunt, Matthys et Johnson 1998; Trame et al. 2018).

» Evaluation du poids des preuves
L’évaluation du poids des preuves a mis en évidence les points suivants :

e Controle des biais : Dans les études transversales, le facteur de confusion clé mis en
évidence par le GT était la consommation de compléments alimentaires contenant du
zinc qui n'a pas été considérée dans cinq articles sur neuf (Donovan et Gibson 1995;
Haddad et al. 1999; M.-H. Kim, Choi et Sung 2007; Koebnick et al. 2001; Trame et al.
2018). De plus, cinq articles n’ont pas rapporté les critéres utilisés pour l'identification
du régime ce qui entraine un risque de biais lié a la classification de I'exposition
(Freeland-Graves, Bodzy et Eppright 1980; Kadrabova et al. 1995; M.-H. Kim, Choi et
Sung 2007; Schipbach et al. 2017; Trame et al. 2018).
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Tableau 76 : grille d'évaluation du risque de biais pour le statut en zinc

Facteurs Sélection Classification Ecarts aux Données Mesures Résultats
de des de expositions | manquantes de rapportés
confusion | participants | I'exposition attendues l'indicateur
de santé
Freeland- Non
Graves, et Faible Faible Elevé apolicable Faible Faible Faible
al. 1980 PP
Donovan et . . Non . . .
al. 1995 Faible Faible applicable Faible Faible Faible
Kadrabova . . . Non . . .
ot al. 1995 Faible Faible Elevé applicable Faible Faible Faible
':;g; et a |\ Eaible Faible Faible Faible Faible Faible Faible
Haddad et . . Non . . .
al. 1999 Faible Faible applicable Faible Faible Faible
Koebnick et . . Non . . .
al. 2001 Faible Faible applicable Faible Faible Faible
Haldar et al. , . . Non . . .
2007 Faible Faible applicable Faible Faible Faible
Kim et al. . : . Non . . .
2007 Faible Elevé applicable Faible Faible Faible
Schipbach . . s Non - . .
of al. 2017 Faible Elevé applicable Modéré Faible Faible
Trame et al. . o, Non . . .
2018 Faible Elevé applicable Faible Faible Faible

Concordance des résultats : Pour les marqueurs de répercussion biologique (activité
de la superoxyde dismutase et des phosphatases alcalines), les résultats ne portant
que sur une seule étude, la concordance est non estimable. En considérant 'ensemble
des études s’intéressant aux marqueurs d’exposition en zinc, les résultats sont
concordants.

Caractére direct : Les populations, I'exposition et le comparateur ainsi que les
indicateurs de santé étaient directement liés a la question de la revue systématique
dans les articles inclus.

Précision : Les calculs de puissance statistique ne sont pas rapportés dans les
articles. Les effectifs étaient généralement modérés.

Caracteére généralisable : La plupart des populations, des régimes végétariens et des
comparateurs sont tels que les résultats rapportés dans les études incluses sont
généralisables a la population frangaise. Cependant, dans I'étude contrdlée, la
population est composée uniquement de femmes jeunes et en bonne santé, ce qui
n'est pas représentatif de la population générale frangaise. De méme, il peut étre
considéré que Les populations des adventistes du septieéme jour sont également peu
représentatives de la population frangaise.
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Tableau 77 : synthése des critéres d’évaluation du poids des preuves pour le statut en zinc

Contréle des | Concordance Caractere . Caractere
. , ) Précision R
biais des résultats direct généralisable
Ztna;“t en Faible Elevée Elevé Faible Modéré

m Conclusion

Le GT conclut qu’un régime végétarien ou un régime lacto-ovovégétarien, comparés a un
régime incluant de la chair animale, n'est pas associé a une réduction de marqueurs de
répercussion biologique du statut en zinc. Le poids des preuves est faible.

Pour le régime végétalien, I'absence d’étude ne permet pas de conclure et le poids des
preuves est non estimable.

Le GT conclut qu’'un régime végétarien, un régime lacto-ovovégétarien, ou un régime
végétalien, comparés a un régime incluant de la chair animale est associé a des marqueurs

d’exposition en zinc plus bas. Le poids des preuves est modéré.
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4 Analyse d’incertitudes

Tableau des incertitudes

Sources d’incertitude

Volet de I'expertise erglne erglne Description Prise en compte Impact §ur le rgsultat de
(niveau 1) (niveau 2) I'expertise
Planification Contexte Révision du | Il existe une hétérogénéité dans Cette hétérogénéité n’a pas
périmétre de | I'équilibre nutritionnel des , été  différenciée  dans
, . o \ Non prise en compte ) .
I'expertise régimes et dans le recours a des 'analyse des liens avec la
compléments alimentaires santé
Exclusion/inclusion
e Sélection Une définition du végétarisme | Adoption d’'une | d’études qui auraient pu
Caractérisation de . . . ) ; P N . s
; o Méthode des données | sans seuil de tolérance n’est pas | définition consensuelle | étre classées difféeremment
I'exposition , . o : A . r e .
d’entrée utilisable en pratique opérationnelle si une autre définition avait
été utilisée
Caractérisation de ) Sélection . L?Sf ”quelques’ .etude’s ,sans I?lrlse en compte .dans Dégradation du poids des
) " Méthode des données | définition du régime végétarien | I'évaluation du risque
I'exposition , . P o preuves
d’entrée etaient incluses de biais
o Les régimes végétariens _ . _
Caractérisation de Méthod gelegtlon .| expérimentaux particuliers - ne | ceg rggimes ont été Moins detudei mclusles
I'exposition ethode es donnees | constituent pas des régimes | o o1s mais  exposition  plus
d’'entrée végetariens observés precise
couramment. Par exemple,

AGENCE NATIONALE DE SECURITE SANITAIRE de I'alimentation, de I'environnement et du travail

14 rue Pierre et Marie Curie 94701 Maisons-Alfort Cedex

Tél : +33 (0)1 49 77 13 50 — www.anses.fr
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certaines études ont utilisé un
régime végétarien avec une trés
faible teneur en lipides

L’identification des régimes n’est
pas toujours clairement explicitée

I'exposition

qualité des

effets potentiels du régime étudié

I'évaluation du risque

e Sélection et ne semble pas toujours avoir | Prise en compte dans , . .
Caractérisation de , , ; . s . . Dégradation du poids des
; " Méthode des données | lieu dans le cadre des recueils de | I'évaluation du risque
I'exposition , X . ; . preuves

d’entrée consommation, mais lors de la | de biais
sélection des participants par une
question générale
s Les populations sont trés | Prise en compte dans . .

e Sélection e : N Aspect mentionné dans

Caractérisation de . . hétérogénes et parfois | le caractére | ,. . ;
, " Méthode des données | . R . . 'évaluation du poids des
I'exposition/comparateur ; . dissemblables a la population | généralisable des
d’entrée . . : preuves
francaise articles inclus
Les régimes non végétariens Mésestimation de
, . incluent des régimes fléxitariens I’'association dans
e Sélection T . : i
Caractérisation du . . et des pesco-végétariens qui sont . certaines études dans la
Méthode des données ) AR Non prise en compte .
comparateur dentrée parfois examinés a part dans les mesure ou ces groupes
études au lieu d'étre compris pourraient avoir un risque
dans le groupe comparateur intermédiaire

e Sélection . . s ., Evolution potentielle des

Caractérisation du , . Les articles inclus ont été publiés . , )
Méthode des données L X . Non prise en compte conclusions ou du poids
comparateur , . antérieurement a mai 2019
d’entrée des preuves
Quantité et Exclusion des études mg:gs dljar::des n':gﬁ“:i?:
Caractérisation du . qualité des|Peu détudes conduites en | conduites dans des e
Méthode . ; généralisabilité des
danger données France pays dont le IDH n’est | 2, N .
, , Al résultats a la population
d’entrée pas trés élevé f .
rangaise

e ’ iti Ace 2 Dégradation générale du
Caractérisation de ) o s L’exposition précéde le début du . _

Méthode Quantité et | & . jans toutes les études. Les | 1SS €N compte dans | h4i4s des preuves pour la

santé
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données ont pu se manifester avant le [ de biais (biais de
d’entrée début du suivi sélection)
L’'impact de 'absence
dajystement | pour _I(_as Dégradation du poids des
o antécédents familiaux est difficile | . ’ L
Quantité . . Discuté dans | preuves dans les cas ou il
e . a estimer. En effet, les| . . . Y i -
Caractérisation de . qualité .y . I'évaluation du risque | était suspecte qu’il
) " Méthode . antécédents  familiaux  sont g i SR
I'exposition données - L de biais (biais de [ s’agissait d’'un facteur de
, . associés aux indicateurs de ; : R
d’entrée ) . . confusion) confusion a prendre en
santé, mais leurs liens avec
X . , . e compte
'adoption d’'un régime végétarien
est inconnu
Caractérisation du Méthode o Caractérisation des indicateurs | Prise en compte dans . . :
: Quantite L e | g . , Dégradation du poids des
risque ) de santé qui peut ne pas avoir été | I'évaluation du risque T
qualité e - T preuves car lincidence
. validé (par ex. seulement fondé | de biais (biais liés aux N
données . . peut étre sur ou sous-
; . sur la déclaration des | mesures des L
d’entrée . o ) estimée
participants) indicateurs de santé)
Caractérisation du Méthode Quantité Peu de résultats dans les
risque qualité populations  spécifiques  (ex. , Conclusions globalisées et
. : . Non prise en compte g o
données femmes enceintes, jeunes non différenciées
d’entrée enfants, etc.)
Caractérisation du Méthode G Peu d’études ont utilisé des seuils
: Quantité )
risque v pour évaluer le statut et quand . o e
qualité , . o Aucune prise  en | Interprétation plus difficile
. elles I'ont fait, ces seuils n’étaient . o .
données .| compte possible en matiére de santé
; . souvent pas des seuils
d’entrée
consensuels
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5 Conclusions du groupe de travail et du CES
Nutrition humaine

L’objectif de ce travail était d’identifier et caractériser les liens épidémiologiques entre
différents types de régimes végétariens et la santé, a I'aide d’une revue systématique de la
littérature avec évaluation du poids des preuves. Cette revue systématique a identifié
131 articles publiés jusqu’en mai 2019 respectant les critéres d’inclusion établis par le GT et
le CES Nutrition humaine. Pour certains effets de santé, le nombre d’indicateurs évalués dans
la littérature était trés limité (voire inexistant pour un grand nombre d’effets de santé).

L’analyse de I'ensemble des articles (chapitre santé) a mis en évidence, avec un poids des
preuves modéré, qu’un régime végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale
était associé a un risque plus faible de diabéte.

Pour les autres associations analysées dans les articles identifiés, le poids des preuves était
faible ou non estimabile, il est donc probable que de nouvelles études puissent entrainer une
modification des conclusions concernées.

Un risque sanitaire plus élevé chez les végétariens était observé pour la santé ostéo-articulaire
et 'hypospadias, avec un poids des preuves faible. Un risque plus faible chez les végétariens
était observé pour les cardiopathies ischémiques, les troubles ovulatoires, certains cancers
(prostate, estomac, hématologiques, toutes localisations) et certaines maladies
ophtalmologiques et gastro-intestinales, avec un poids des preuves faible.

Egalement avec un poids des preuves faible, le régime végétarien n’était pas associé a de
nombreux indicateurs de santé (périmétre cranien a la naissance, certains facteurs de risque
cardiométabolique, cancer du sein, colorectal, des voies urinaires, certaines maladies
hépatobiliaires et la mortalité).

Ne disposant pas de suffisamment d’études de bonne qualité ou d’études dans I'absolu, le GT
et le CES n’a pas pu évaluer le lien entre un régime végétarien, comparé a un régime incluant
de la chair animale, et les autres indicateurs de santé.

Concernant 'examen du lien des régimes végétariens avec le statut nutritionnel, le GT a fondé
son évaluation sur les marqueurs de répercussion biologique. Les marqueurs d’exposition ne
viennent qu’en appui pour interpréter les résultats obtenus. Avec un poids de preuve modéré
ou faible, les nutriments pour lesquels les marqueurs de répercussion biologique témoignent
d’un statut plus faible chez les végétariens étaient le fer, I'iode, et les vitamines B6 et B12. Les
concentrations sériques en homocystéine étaient plus élevées. S’agissant de la vitamine D et
I'équilibre phosphocalcique, les régimes végétariens sont également moins favorables que les
régimes incluant de la chair animale. De plus, chez les végétaliens, les marqueurs de
répercussion biologiques en vitamine B2 ont montré un statut plus faible.

Avec un poids des preuves faible, le régime végétarien n’était pas associé aux marqueurs de
répercussion biologique pour le cuivre, le sélénium et le zinc.

En l'absence de suffisamment d’études de bonne qualité, d’étude dans l'absolu ou de
marqueurs de répercussion biologique, le GT n’a pas pu évaluer le lien entre un régime
végétarien, comparé a un régime incluant de la chair animale, et les autres nutriments.
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Ainsi, cette analyse a notamment permis d’identifier des nutriments a risque d’insuffisance
d’apport dans le cadre des consommations spontanées des végétariens telles qu’observées
dans les études épidémiologiques. Il s’agit du fer, de l'iode, des vitamines B6 et B12, de la
vitamine D et I'équilibre phosphocalcique et plus spécifiquement pour les végétaliens, la
vitamine B2.

Les acides gras n’ayant pas de marqueurs de répercussion biologique, le GT n’a pas évalué
le statut de ces nutriments. Néanmoins, les régimes veégétariens excluant le poisson, principal
contributeur a l'apport en acide eicosapentaénoique et acide docosahexaénoique, les
individus suivant un régime végétarien pourraient présenter un risque d’insuffisance d’apport
en ces nutriments.

Les résultats issus de cette analyse de la littérature seront pris en compte dans les choix des
parameétres a utiliser comme contrainte dans le processus d’optimisation.

Tableau 78 : récapitulatif des niveaux de preuve des liens entre les régimes végétariens et la santé

Lacto-
Végétariens vs e Végétaliens vs | Végétaliens vs
. . ovovégeétariens
Effet de santé Indicateurs non vS non non lacto-
végétariens L végétariens | ovovégétariens
végétariens

Gain de poids chez

l'adulte e

Non estimable Non estimable

Gain de poids
excessif pendant la
grossesse

Poids et croissance Non estimable Non estimable Non estimable Non estimable

Périmeétre cranien a la

Non estimable Non estimable

naissance
Diabéte Diabéte de type 2 Modéré Non estimable
Malgd|es . .cardlloplathle Faible Non estimable Non estimable Non estimable
cardioneurovasculaires | ischémique

Risque
cardiométabolique

Résistance a l'insuline
et glycémie & jeun
élevée

Non estimable Non estimable

Autres facteurs de
risque
cardiométabolique

Faible

Faible

Cancer du sein Faible Faible

Cancer des ovaires Faible Non estimable

Faible

Faible

Faible

Non estimable

Faible

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Cancer du col de : . .
Cancers s Non estimable | Non estimable | Non estimable
Cancer de . . .
rendométre Faible Non estimable | Non estimable
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Cancers spécifiques
du sexe féminin

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Cancers spécifiques
du sexe masculin

Non estimable

Cancer de la prostate

Cancer du poumon

Faible

Voies respiratoires et
organes
intrathoraciques

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Faible

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Cancers colorectal, du
cblon ou du rectum

Cancers du tractus
gastro-intestinal

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Cancer de I'estomac

Cancers des voies
urinaires

Faible

Non estimable

Faible

Non estimable

Non estimable

Faible

Non estimable

Santé ostéo-articulaire

C,ancers . Non estimable Non estimable Non estimable
hématologiques
Cancers toutes , : )

L Non estimable Non estimable Non estimable
localisations
Fractures Faible ‘ Faible Faible Non estimable

Densité minérale
osseuse

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Non estimable

intestinales et
hépatobiliaires

Lithiase biliaire

Cataracte Non estimable
Maladies
i T ai : , . .
ophtalmologiques /fou mactiaire Non estimable | Non estimable | Non estimable | Non estimable
idiopathique
Maladies gastro- Maladie diverticulaire Non estimable

Faible

Maladies de 'appareil
urinaire

Calculs rénaux

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Fertilité, perturbations

Troubles ovulatoires

Non estimable

Non estimable

Non estimable

Non estimable

endocriniennes et Hypospadias Non estimable | Non estimable | Non estimable
issues de grossesse . , _
Hypothyroidie Non estimable Non estimable
Maladies , : . : :
. Démence Non estimable | Non estimable | Non estimable | Non estimable
neurologiques
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Santé mentale

Humeur Non estimable Non estimable Non estimable Non estimable

Mortalité toutes

Faible Faible Faible Non estimable

Mortalité
causes
Acquisition de la
position assise ou de
Neurodéveloppement | 1@ marche

Non estimable Faible Faible Non estimable

Statut en calcium,
phosphore et vitamine
D

Difficultes Non estimable Non estimable
comportementales

Concentration

sanguine en 25- Non estimable Non estimable
hydroxyvitamine D

Statut en vitamine D
et un équilibre
phosphocalcique

Faible Non estimable Faible Non estimable

Statut en cuivre

Céruloplasmine Non estimable | Non estimable | Non estimable

Non estimable

Concentration en
cuivre dans le sang et
cheveux

Faible Faible Non estimable Non estimable

Statut en fer

Concentration en

hémoglobine Faible

Faible Non estimable

Concentration en

Faible

, . Faible Faible Faible Non estimable
hématocrite
Ferritine Modéré Modéreé Modéré Non estimable
Anémie ferriprive Non estimable | Non estimable | Non estimable | Non estimable
Coefficient de
saturation de la Faible Non estimable
transferrine

Concentration en fer

L. Faible
sérique

Faible
Faible

Statut en iode

Hormone
thyréostimulante et la
thyroxine libre

Non estimable Non estimable Non estimable Faible

Concentrations

o . Faible
urinaires en iode

Non estimable Modéré Faible

Statut en protéines

Albuminémie et
concentrations en
protéines totales

Faible
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Activité des
glutathions
peroxydases et la
concentration en
sélénoprotéine P

Non estimable

Statut en sélénium Concentrations en

sélénium mesurées
dans le plasma, les
érythrocytes, les
urines ou dans les
cheveux

Modéré Modéré Modéré Non estimable

Vitamine B1
(pourcentage
d’activation de la
transcétolase
érythrocytaire par le
pyrophosphate de
thiamine)

Statut en vitamines B1
et B2

Faible Faible Faible Non estimable

Vitamine B2
(glutathion réductase)

Non estimable Faible Faible

Vitamine B6
(coefficient
d’activation de
l'aspartate-
aminotransférase
érythrocytaire)

Faible

Non estimable | Non estimable Non estimable

Vitamine B6
(concentration
sérique)

Non estimable Non estimable

Vitamine B6
(concentration en
phosphate de
pyridoxal)

Statut en vitamine B6,
B9 etB12

Non estimable | Non estimable Non estimable

Vitamine B9
(concentration
sérique)

Modéré Modéré Modéré Faible

Vitamine B12
(concentration
sérique)

Modéré Modéré Modéré Modéré

Homocystéine

Modéré Modéreé Modéré Faible

Superoxyde
dismutase et

Statut en zinc

Faible Faible Non estimable Non estimable
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phosphatases
alcalines

Concentrations dans
le sang, la salive,
['urine et les cheveux

Non estimable

Légendes :

Diminution du risque ou amélioration du
statut

Pas suffisamment d’études de bonne qualité

Pas d’étude

Date de validation du rapport d’expertise collective par le groupe de travail: 17 mai 2024
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Annexe 1 : Lettre de saisine

anSES %) 2019-SA-0118
agence nationale de sécurité sanitaire

alimentation, environnement, travail

Connaitre, évaluer, ,orore/ger

Décision N° 2019-05-141

AUTOSAISINE

Le directeur général de I'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et
du travail (Anses),

Vu le code de la santé publique, et notamment son article L. 1313-3 conférant a '’Anses la prérogative
de se saisir de toute question en vue de 'accomplissement de ses missions,

Décide :

Article 1°%.- L'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
se saisit afin de réaliser une expertise dont les caractéristiques sont listées ci-dessous.

1.1 Thématiques et objectifs de I'expertise

Etablissement de repéres alimentaires destinés aux personnes suivant un régime d’exclusion de tout
ou partie des aliments d’origine animale “ <
1.2 Contexte de l'autosaisine

Les repéres du Programme National Nutrition Santé (PNNS) ont été actualisés par 'Anses en 2016
pour la population générale adulte sur la base des nouvelles références nutritionnelles et des données
de consommation, de composition et de contamination des aliments.

A lissue de ce travail, plusieurs populations spécifiques ont été identifiées, dont différents types de
végétariens. Pour ces populations, une déclinaison des repéres établis pour la population générale
omnivore nécessite d’étre réalisée, sur la base des références nutritionnelles et des différents modes
de consommation propres a ces populations.

Ce travail s’inscrit dans un contexte sociétal d’une évolution des comportements alimentaires se situant
au carrefour de multiples enjeux (politiques, identitaires, culturels, agroalimentaires, économiques,
sanitaires, environnementaux, éthiques...) eux-mémes traversés de valeurs diverses (bien-étre animal
et rapports humains-animaux, religion, santé, écologie...), conduisant a la progression de modes de
consommation avec peu voire sans produits animaux. Cette évolution est relayée par des demandes
exprimées par des associations végétariennes (Association des Végétariens France et Fédération
Végane) portant sur l'adaptation des repéres nutritionnels généraux aux différents types de
végétarismes.

De plus, la littérature épidémiologique récente montre des liens entre les types de végétarisme et des
effets sur la santé.

Dans le but de réduire les risque sanitaires liés a ces modes de consommation, ce travail vise a établir
des repéres de consommation permettant de couvrir les besoins nutritionnels de ces populations, tout
en réduisant l'incidence de pathologies chroniques non transmissibles et I'exposition aux contaminants.

ANSES/PR1/9/02-01 [version c] — code Ennov : ANSES/FGE/0039 112

Version n° 1 page 168 /169 Juin 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine 2019-SA-0118 Repéres alimentaires végétariens

1.3 Questions sur lesquelles portent les travaux d’expertise a mener

L’établissement de repéres alimentaires implique I'utilisation d’un outil d’optimisation nécessitant dans
un premier temps une phase préparatoire, prévue en 2019, visant a:

- identifier et évaluer la prévalence des différents types de végétarisme ;

- établir les éventuels liens épidémiologiques entre consommations alimentaires spécifiques aux
différents types de végétariens et santé, a I'aide d’une revue systématique de la littérature ;

- acquérir des données de consommation de différents types de végétariens en France ;

— acquérir des données de composition nutritionnelle des aliments consommeés par les différents
types de végétariens ;

- recueillir des données de contamination des aliments consommés par les différents types de
végeétariens.

Ces données seront utilisées par le groupe de travail dans un second temps (de fin 2019 & 2021)
pour :

- paramétrer loutil pour différents types de végétarisme qui seront définis durant la phase
préparatoire ;

- établir les repéres alimentaires a destination des types de végétariens identifiés.

1.4 Durée prévisionnelle de I'expertise
La date prévisionnelle de fin d'instruction et signature de I'avis associé est fixée a juin 2021 sous

réserve du flux de saisines prioritaires a traiter qui pourraient étre transmises a I'Anses d'ici la.
Calendrier prévisionnel : restitution des travaux mi-2021

Article 2.- Un avis sera émis et publié par 'Agence a l'issue des travaux.

Fait a Maisons-Alfort, le 28 JUIN 2019

Dr Roger Genet
Directeur général
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