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Édulcorants, diabète et santé 
cardiométabolique

Les édulcorants (LNCS) ont un effet neutre sur les facteurs de risque cardiométabolique, 
notamment les taux de glucose et d’insuline dans le sang, la pression artérielle et le profil 
lipidique. Il est important de signaler qu’ils provoquent une augmentation plus faible de la 
glycémie postprandiale lorsqu’ils sont utilisés à la place des sucres C’est pourquoi les LNCS 
sont fréquemment recommandés et appréciés par les personnes diabétiques qui doivent gérer 
leurs apports en glucides et en sucres, dans le cadre de leurs efforts pour maintenir un bon 
contrôle glycémique.

L’absence d’effet négatif sur la santé cardiométabolique et le bénéfice de l’utilisation des LNCS 
dans le contrôle du glucose, lorsqu’ils sont consommés à la place des sucres, ont été confirmés 
par des revues systématiques exhaustives d’essais contrôlés randomisés. Toutefois, il est 
nécessaire de poursuivre les recherches afin d’explorer l’influence de la causalité inverse dans 
les études d’observation, qui évaluent la relation entre la consommation de LNCS et le risque 
de diabète de type 2 ou d’autres maladies cardiométaboliques.

L’objectif de ce chapitre est de fournir une vue d’ensemble des preuves scientifiques qui 
portent sur ces sujets, et des recommandations nutritionnelles relatives à l’utilisation de LNCS 
dans le traitement du diabète.



Introduction

La santé cardiométabolique est un terme qui désigne la combinaison de maladies 
et de facteurs de risque associés, tels que la résistance à l’insuline, le diabète de 
type 2, la stéatose hépatique non alcoolique et les maladies cardiovasculaires 
(MCV). Les facteurs de risque les plus courants sont le mauvais contrôle du glucose, 
l’hypertension, des taux élevés de lipides sanguins, une augmentation du poids 
corporel, ainsi que l’adoption d’un mode de vie malsain, notamment le tabagisme, 
le manque d’activité physique, un sommeil inadéquat et une mauvaise alimentation 
(Vincent et al., 2017).

Les taux de santé cardiométabolique optimale sont en baisse, comme l’indique la 
prévalence croissante des maladies cardiovasculaires, telles que les cardiopathies 
et les accidents vasculaires cérébraux, le diabète de type 2 et d’autres maladies 
cardiométaboliques (Fédération mondiale du cœur, 2019 ; Fédération internationale du 
diabète, 2021). Une étude récente a révélé que moins de 7 % de la population adulte 
américaine était en bonne santé cardiométabolique en 2018, ce qui représente une 
baisse significative par rapport à l’année 2000 (O’Hearn et al., 2022). On pense que 
la pandémie de COVID-19 a encore plus affecté la santé cardiométabolique, car on 
a constaté que l’activité physique a diminué et que les mauvaises habitudes se sont 
multipliées pendant les périodes de confinement (Freiberg et al., 2021).

Sources:
Fédération internationale du diabète (FID). Atlas du diabète de la FID, 10e édition, 2021. Disponible sur : https://diabetesatlas.org/ 
Fédération mondiale du cœur (FMC). Observatoire mondial du cœur. Tendances des maladies cardiovasculaires. 2019. Disponible sur : https://worldheartobservatory.org/trends/

En 2019, les MCV ont provoqué 18,6 millions de décès 
dans le monde. Cela représente une augmentation 

de 24 % de la charge mondiale des MCV par rapport à 
l’année 2000.

Suivre un régime alimentaire sain, pratiquer une activité 
physique régulière, maintenir un poids corporel normal 
et éviter le tabagisme sont des moyens qui permettent 
de prévenir ou de retarder l’apparition des maladies 

cardiométaboliques.

MILLIONS D’ADULTES

2021 2030

537 643

En 2021, 537 millions d’adultes vivaient avec le diabète, 
soit 1 adulte sur 10 dans le monde. On estime que ce 

chiffre augmentera à 643 millions en 2030.

1 sur 10=

Le diabète et les maladies cardiovasculaires (MCV) : chiffres et données
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Une alimentation saine est essentielle pour protéger la santé cardiométabolique. 
Une alimentation équilibrée, pauvre en graisses alimentaires, en sel et en sucres, 
composée d’une variété de fruits et de légumes, de légumineuses, de fruits 
secs et de céréales complètes, peut aider à prévenir ou à traiter les maladies 
cardiométaboliques, dont les MCV et le diabète de type 2 (OMS, 2020). Il est 
recommandé au niveau mondial de limiter la consommation excessive de sucres libres 
dans le cadre d’un régime alimentaire sain (OMS, 2015 ; USDA, 2020 ; EFSA, 2022). 
Les LNCS peuvent aider les personnes à réduire leur consommation excessive de 
sucres et faire partie d’un régime alimentaire et d’un mode de vie globalement 
sains, y compris pour les personnes atteintes de maladies cardiométaboliques ou à 
risque cardiométabolique.
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Édulcorants et contrôle de la glycémie

Données probantes issues des essais contrôlés randomisés
Plusieurs revues systématiques, y compris des méta-analyses d’une large série d’essais 
contrôlés randomisés (ECR) disponibles, ont examiné l’impact des LNCS sur le contrôle 
de la glycémie (Tableau 1). Ces études exhaustives, qui prennent en compte la totalité des 
essais cliniques contrôlés publiés, confirment que, comme ingrédients alimentaires, les 
LNCS ne produisent aucun effet sur la glycémie post-prandiale, c’est-à-dire après l’ingestion 
d’aliments (Romo-Romo et al., 2016 ; Tucker et Tan, 2017 ; Nichol et al., 2018 ; Greyling et 
al., 2020 ; Zhang et al., 2023), ou après une consommation à plus long terme (Lohner et al., 
2020 ; McGlynn et al., 2022 ; Rios-Leyvraz et Montez, 2022). De manière similaire, les LNCS 
n’affectent ni la sécrétion d’insuline ni le taux d’insuline dans le sang (Greyling et al., 2020 ; 
Lohner et al., 2020 ; McGlynn et al., 2022 ; Rios-Leyvraz et Montez, 2022 ; Zhang et al., 2023). 
L’absence d’effet glycémique ou insulinémique des LNCS a été démontrée aussi bien chez 
les personnes en bonne santé que chez les personnes diabétiques (Greyling et al., 2020 ; 
Lohner et al., 2020).

En 2022, une revue systématique de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) qui 
comprenait une méta-analyse de 21 ECR à moyen et long terme, et rapportant des 
marqueurs intermédiaires du diabète de type 2, a conclu que les LNCS ne présentaient 
aucun effet significatif sur les mesures du contrôle de la glycémie (glucose à jeun, insuline 
à jeun, HbA1c [hémoglobine glyquée], HOMA-IR [modèle homéostatique d’évaluation 
de la résistance à l’insuline]) chez des adultes ou des enfants en bonne santé (Rios-Leyvraz 
et Montez, 2022). De la même manière, une revue systématique et une méta-analyse de 
9 ECR à long terme, soutenues par Cochrane et l’OMS, ont également indiqué un effet 
neutre des LNCS sur le contrôle de la glycémie et d’autres résultats en matière de santé, 
chez les personnes vivant avec un diabète de type 1 ou de type 2 (Lohner et al., 2020). Des 
résultats similaires ont été rapportés chez les personnes vivant avec un surpoids ou une 
obésité, dans une revue systématique et une méta-analyse en réseau de 17 ECR, d’une 
durée médiane de 12 semaines et impliquant 1733 participants (McGlynn et al., 2022). 
McGlynn et ses collègues ont examiné l’impact des boissons LNCS sur plusieurs facteurs 
de risque cardiométabolique et n’ont constaté aucun effet à long terme sur la glycémie ou 
d’autres résultats.

Dans le but d’examiner l’effet immédiat de la consommation de LNCS, Greyling et ses 
collègues (2020) ont réalisé une revue systématique et une méta-analyse d’ECR, qui ont 

démontré que l’ingestion de LNCS, consommés seuls ou avec une précharge calorique, 
n’avait aucun effet immédiat sur les réponses glycémiques postprandiales (34 essais 
impliquant 452 participants) ou insulinémiques (29 essais impliquant 394 participants) par 
rapport à une intervention de contrôle. Les résultats ne présentaient pas de différences 
notables suivant le type ou la dose de LNCS consommés. Il est intéressant de noter que 
chez les patients atteints de diabète de type 2, les résultats ont montré un léger effet 
bénéfique des LNCS sur la réponse glycémique postprandiale, par rapport au groupe 
témoin (Greyling et al., 2020).

Zhang et ses collaborateurs (2023) ont conclu à des résultats similaires dans une 
revue systématique et une méta-analyse en réseau de données issues de 36 essais 
d’alimentation aiguë (portant sur 472 participants), qui ont examiné l’effet à court terme 
de la consommation de boissons LNCS sur les réponses glycémiques et endocriniennes, 
par rapport à l’eau ou aux boissons édulcorées au sucre (SSB). L’étude a révélé que, comme 
l’eau, les boissons contenant un seul ou une combinaison de LNCS n’avaient aucun effet 
sur les taux de glucose ou d’insuline postprandiaux, ni sur les réponses endocriniennes 
(c’est-à-dire le glucagon-like peptide 1 (GLP-1), le peptide insulinotrope dépendant du 
glucose (GIP), le peptide YY (PYY), la ghréline, la leptine et le glucagon), alors que les 
SSB augmentaient le glucose postprandial, l’insuline et les taux d’incrétines. Les résultats 
étaient similaires dans tous les modèles de consommation testés, c’est-à-dire lorsque les 
boissons LNCS étaient consommées seules, ou avec de l’énergie supplémentaire (calories) 
provenant de glucides, ou lorsqu’elles étaient administrées en tant que précharge, avant un 
apport d’énergie/de glucides (Zhang et al., 2023).

Qu’est-ce que le contrôle de la glycémie ? 

Le contrôle de la glycémie fait référence à la régulation des niveaux de 
glucose dans le sang. Chez les personnes diabétiques, une grande partie des 
complications à long terme du diabète sont le résultat de nombreuses années 
marquées par des niveaux élevés de glucose dans le système sanguin. Ce 
phénomène est également appelé hyperglycémie. Par conséquent, un bon 
contrôle de la glycémie est un objectif important dans le traitement du diabète 
(FID, 2017). 
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Des revues antérieures ont abouti à des résultats similaires. Dans leur revue 
systématique et leur méta-analyse de 29 ECR impliquant 741 participants, Nichol 
et ses collègues ont constaté que la consommation de LNCS n’augmentait pas la 
glycémie post-prandiale (Figure 1), et que l’impact glycémique ne présentait pas de 
différences selon le type de LNCS (Nichol et al., 2018). Un an plus tôt, Tucker et Tan 
avaient conclu qu’immédiatement après la consommation de LNCS, administrés 
sans une charge en glucides, on observait une baisse de la glycémie par rapport aux 
édulcorants caloriques tels que le sucre (Tucker et Tan, 2017). Ce résultat n’a pas 
été attribué à un effet direct de la consommation de LNCS, mais plutôt à l’absence 
d’effet et à une charge totale en glucides plus faible qui ont conduit à une réponse 
glycémique plus faible. La revue a également constaté que les effets des LNCS sur 
la glycémie ne différaient pas de ceux de l’eau. Romo-Romo et ses collègues ont 
également suggéré que la majorité des ECR ont rapporté des effets neutres sur les 
niveaux de glucose sanguin et d’insuline, mais qu’aucune méta-analyse n’a été réalisée 
dans le cadre de cette étude (Romo-Romo et al., 2016).

Les bénéfices des LNCS dans le contrôle du glucose, lorsqu’ils sont utilisés à la 
place des sucres, ont été reconnus voici plus d’une dizaine d’années. Après avoir 
examiné l’ensemble des preuves, l’Autorité européenne de sécurité des aliments 
(EFSA) a conclu dans un avis scientifique que « la consommation des aliments 
qui contiennent des édulcorants intenses à la place du sucre entraîne une 
augmentation plus faible de la glycémie après leur consommation, en comparaison 
avec les aliments contenant du sucre » (ESFA, 2011). Cette allégation de santé a 
été autorisée au sein de l’UE conformément au Règlement (UE) n° 432/2012 de 
la Commission.

Les édulcorants provoquent un pic 
de glycémie post-prandiale plus faible 
lorsqu’ils sont utilisés à la place des 
sucres, et n’affectent pas le contrôle 
global de la glycémie.
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Figure 1 : Trajectoire estimée de l’impact glycémique de la consommation d’un édulcorant pendant 210 
minutes après sa prise, selon les estimations de la méta-analyse de Nicho et al. (2018)
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Tableau 1 : Revues systématiques et méta-analyses d’essais contrôlés randomisés (ECR) examinant l’impact des édulcorants (LNCS) sur le contrôle de la glycémie.

Revue 
systématique 
(premier 
auteur, année)

Nombre d’études 
incluses

Caractéristiques de l’étude (PICO) Conclusions

Population Intervention Comparaison Résultat

Romo-Romo et al., 
2016*

28 études aiguës et à 
long terme (dont des 
études non ECR)

Population adulte de 
tout sexe, poids et 
état diabétique

Tous types de LNCS, 
ingérés seuls, ou 
pendant un repas, ou 
en précharge

Eau ou édulcorants 
caloriques

Glucose, insuline, 
HbA1c, GLP-1, GIP, 
peptide C

La majorité des ECR ont rapporté 
des effets neutres sur les niveaux de 
glucose sanguin et d’insuline. Aucune 
comparaison n’est possible entre les 
essais en raison de leur hétérogénéité. 
Pas de méta-analyse.

Tucker & Tan, 
2017*

41 ECR, études 
aiguës

Population adulte de 
tout sexe, poids et 
état diabétique

Tous types de LNCS, 
ingérés seuls, ou 
pendant un repas, ou 
en précharge

Eau ou édulcorants 
caloriques ou 
placebo

Glycémie à 
jeun, insuline à 
jeun, glucagon, 
GLP-1, GIP, taux 
d’absorption du 
glucose

Pas d’effets aigus sur les mesures du 
contrôle de la glycémie lorsque les 
LNCS sont administrés seuls. Les LNCS 
provoquent une réduction de la glycémie 
par rapport aux édulcorants caloriques. 
Pas de méta-analyse.

Nichol et al., 2018 29 ECR, études 
aiguës

Population de tout 
âge, sexe, poids et 
état diabétique

Les LNCS examinés 
étaient l’aspartame, 
la saccharine, les 
stéviosides et le 
sucralose.

Comparaison avec 
la ligne de référence 
(trajectoire dans le 
temps, à partir de la 
ligne de référence 
à 210 min après la 
consommation)

Variation des taux 
de glucose dans le 
sang

La consommation de LNCS n’a pas 
augmenté la glycémie, et sa concentration 
a progressivement diminué après la prise 
de LNCS. Aucune différence selon le type 
de LNCS.

Greyling et al., 
2020

34 ECR pour 
la glycémie 
postprandiale et 
29 ECR pour la 
réponse insulinique 
postprandiale, études 
aiguës

Population de tout 
âge de plus de 3 ans, 
de tout sexe, poids et 
état diabétique

Exposition aiguë 
à un seul LNCS ; 
dans de l’eau, une 
boisson diététique 
ou une perfusion 
intragastrique ; ou 
avec un repas ou 
d’autres précharges 
contenant des 
nutriments.

Même intervention 
sans LNCS

iAUC du glucose, 
iAUC de l’insuline

La prise de LNCS, administrés seuls 
ou en association avec une précharge 
contenant des nutriments, n’a pas eu 
d’effet sur la variation moyenne des 
réponses glycémiques ou insulinémiques 
postprandiales. Aucune différence selon 
le type et la dose de LNCS.

LNCS, édulcorants ; LNCSB, boisson contenant des édulcorants ; SSB, boisson édulcorée au sucre ; HbA1c, hémoglobine glyquée A1c ; GLP-1, glucagon-like peptide 1 ; GIP, peptide 
insulinotrope dépendant du glucose ; PYY, peptide YY ; iAUC, aire incrémentale sous la courbe ; HOMA-IR, modèle homéostatique d’évaluation de la résistance à l’insuline. 
*Revue systématique sans méta-analyse 
**Revue systématique avec méta-analyse en réseau
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Revue 
systématique 
(premier 
auteur, année)

Nombre d’études 
incluses

Caractéristiques de l’étude (PICO) Conclusions

Population Intervention Comparaison Résultat

Lohner et al., 2020 9 ECR d’une durée ≥ 
à 4 semaines

Personnes avec un 
diabète de type 1 ou 
de type 2

Tous types de LNCS Régime alimentaire 
habituel, ou pas 
d’intervention, ou 
placebo, ou eau, ou 
un LNCS différent, 
ou un édulcorant 
calorique

HbA1c Les résultats n’ont montré aucune 
différence entre les LNCS et les sucres, 
ou le placebo.

McGlynn et al., 
2022**

19 ECR d’une durée 
≥ à 2 semaines

Population adulte de 
tout sexe, présentant 
ou risquant de 
présenter une 
obésité et un diabète 
de type 2

LNCSB 
ou SSB 
ou eau

LNCSB vs SSB, 
ou SSB vs eau, ou 
LNCSB vs eau

Glycémie à 
jeun, insuline à 
jeun, glycémie 
postprandiale à 2 
heures, HbA1c, 
HOMA-IR

Les LNCSB n’ont pas eu des effets 
différents sur aucune des mesures du 
contrôle de la glycémie, à l’exception 
d’une diminution plus importante de 
l’HbA1c avec l’eau en comparaison avec 
les LNCSB.

Rios-Leyvraz & 
Montez, 2022

21 ECR sur des 
adultes et 1 ECR sur 
des enfants d’une 
durée ≥ à 7 jours

Populations saines 
d’adultes, d’enfants 
ou de femmes 
enceintes

Tous types de LNCS Pas de doses ou des 
doses plus faibles 
de LNCS ou tous 
types de sucres, 
ou un placebo, ou 
de l’eau ou aucune 
intervention

Glycémie à jeun, 
insuline à jeun, 
HbA1c, HOMA-IR

Aucun effet significatif n’a été observé 
pour aucune mesure du contrôle de la 
glycémie.

Zhang et al., 
2023**

36 essais 
d’alimentation aigus

Population de tout 
âge, sexe, poids et 
état de santé

LNCSB avec un seul 
mélange de LNCS ou 
SSB ou eau

LNCSB vs SSB ou 
vs eau

iAUC du glucose, 
iAUC de l’insuline, 
iAUC de GLP-1, 
iAUC de PYY,| 
iAUC de GIP, 
iAUC de ghréline, 
iAUC de glucagon

Aucun effet des LNCSB sur les réponses 
glycémiques et endocriniennes, comme 
l’eau. Les SSB ont augmenté la glycémie 
postprandiale, l’insuline et les incrétines.

LNCS, édulcorants ; LNCSB, boisson contenant des édulcorants ; SSB, boisson édulcorée au sucre ; HbA1c, hémoglobine glyquée A1c ; GLP-1, glucagon-like peptide 1 ; GIP, peptide 
insulinotrope dépendant du glucose ; PYY, peptide YY ; iAUC, aire incrémentale sous la courbe ; HOMA-IR, modèle homéostatique d’évaluation de la résistance à l’insuline. 
*Revue systématique sans méta-analyse 
**Revue systématique avec méta-analyse en réseau
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Le rôle des édulcorants dans l’alimentation des personnes diabétiques

L’absence d’effet glycémique et le faible pic de glycémie postprandiale que les LNCS 
produisent, lorsqu’ils sont utilisés à la place des sucres alimentaires, font d’eux 
une aide diététique utile pour les personnes diabétiques qui doivent gérer leur 
consommation de glucides et de sucres.

Vivre avec le diabète implique souvent d’être préoccupé par le type et la quantité 
d’aliments à consommer, et d’avoir la sensation d’être privé d’aliments au goût sucré. 
Cependant, le diabète ne devrait pas empêcher les personnes de profiter d’une 
grande variété d’aliments, y compris certains de leurs aliments préférés, s’ils sont 
consommés avec modération.

Chez les personnes diabétiques, les taux de glucose dans le sang se voient affectés par 
la quantité de glucides consommés à chaque repas (Evert et al., 2019). Par conséquent, 
le contrôle de l’apport en glucides et la réduction de la consommation excessive 
de sucres sont des éléments importants du contrôle glycémique dans le cadre du 
traitement du diabète (ElSayed et al., 2023). Utiliser des LNCS à la place des sucres 
pourrait faciliter la planification des repas en vue du traitement du diabète. Par ailleurs, 
étant donné que les êtres humains ont une préférence innée pour le goût sucré (voir 
le Chapitre 7),ç le fait de disposer d’aliments palatables et savoureux peut contribuer 
à améliorer l’observance de la planification des repas en cas de diabète. De plus, une 
variété de produits contenant des LNCS peut aider les personnes diabétiques à se 
sentir moins privées (ElSayed et al., 2023). Il ne faut pas s’attendre à ce que les LNCS, en 
eux-mêmes, entraînent une diminution de la glycémie, car il ne s’agit pas de substances 
qui peuvent exercer des effets de type pharmacologique. Toutefois, les LNCS peuvent 
aider à fournir aux personnes diabétiques plus d’options alimentaires et à satisfaire 
leur désir de sucre, sans pour autant contribuer à l’augmentation du taux de glucose 
dans le sang ou des besoins en insuline (Fitch et al., 2012). Aussi, l’utilisation des LNCS 
à la place des sucres, dans le cadre d’un régime alimentaire globalement sain, peut aider 
à réduire l’apport énergétique et être un outil utile dans les stratégies nutritionnelles de 
contrôle du poids, ce qui est particulièrement important pour les personnes vivant avec 
un diabète de type 2 ou un prédiabète qui ont besoin de perdre du poids ou d’éviter 
une prise de poids excessive supplémentaire (Diabetes UK, 2018). Cette stratégie peut 
être particulièrement utile pour les personnes qui consomment régulièrement des 
aliments sucrés et notamment des SSB. Le rôle des LNCS dans le contrôle du poids est 
traité dans le Chapitre 4.

Pour les personnes atteintes de diabète de type 1, la planification des repas en 
calculant les glucides et en adaptant les doses d’insuline en fonction de l’apport en 
glucides, constitue un élément important dans le traitement nutritionnel du diabète. Les 
recommandations consensuelles de l’Association américaine du diabète sur la thérapie 
nutritionnelle soutiennent qu’une insulinothérapie intensive en utilisant l’approche 
du comptage des glucides peut entraîner une amélioration de la glycémie (Evert et al., 
2019). Dans ce contexte, l’utilisation des LNCS à la place des sucres dans les aliments et 
les boissons a le potentiel de réduire la teneur en glucides d’un repas ou d’une collation, 
et donc de réduire la dose d’insuline nécessaire pour cette prise alimentaire.

Situation normale

pancréas 

cellules 

cellules

cellules

cellules

insuline 

glucose 

Diabète de type 1

Diabète de type 2
Diabète gestationnel

pancréas 

insuline 
cellules 

pancréas 

cellules 

sang
glucose

sang
glucose

insuline 

Le diabète est une maladie chronique grave qui survient lorsque le pancréas ne produit pas assez 
d’insuline, ou lorsque l’organisme ne peut pas utiliser efficacement l’insuline qu’il produit. Source : Atlas 
du diabète de la FID – 10e édition, 2021.
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« Toute mesure diététique ayant le potentiel de limiter une 
augmentation excessive du taux de glucose dans le sang 
peut contribuer au contrôle global de la glycémie et peut 
donc favoriser le maintien d’un état de santé optimal. Un 
nombre considérable de preuves scientifiques démontre que 
la substitution des sucres par des édulcorants est l’un des 
moyens disponibles pour aider à atteindre cet objectif car, en 
eux-mêmes, les édulcorants ne provoquent aucune excursion 
glycémique. »
Dr Marc Fantino, Professeur émérite

L’avis des 
experts
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Les organisations liées au diabète et à la nutrition soutiennent 
l’utilisation des édulcorants dans le traitement du diabète 

Plusieurs organisations de santé dans le monde ont publié des lignes directrices 
cliniques pour la prise en charge nutritionnelle du diabète. Les recommandations 
nutritionnelles visent à guider les professionnels de santé dans l’éducation de leurs 
patients et, en fin de compte, à aider les personnes diabétiques à faire des choix plus 
équilibrés et plus sains dans le but d’améliorer le contrôle de leur glycémie.

Les organisations mondiales liées au diabète, notamment l’Association américaine 
du diabète (ADA), le Groupe d’étude « Diabète et nutrition » (DNSG) de l’Association 
européenne pour l’étude du diabète (EASD), Diabetes UK, Diabète Canada et 
l’Association latino-américaine du diabète (ALAD) reconnaissent que les LNCS 
peuvent être utilisés en toute sécurité pour remplacer les sucres alimentaires et 
qu’ils constituent un moyen utile de prise en charge nutritionnelle du diabète.

Lors de la mise à jour 2023 de ses recommandations pour la thérapie nutritionnelle 
médicale, l’Association américaine du diabète (ADA) a soutenu que : « L’utilisation 
d’édulcorants non nutritifs pour remplacer les produits édulcorés au sucre peut 
réduire l’apport global en calories et en glucides, tant qu’il n’y a pas d’augmentation 
compensatoire de l’apport énergétique provenant d’autres sources. Il existe des 
preuves attestant que les boissons contenant des édulcorants constituent une 
alternative viable à l’eau. » (ElSayed et al., 2023).

La même année, le Groupe d’étude « Diabète et nutrition » (DNSG) de l’Association 
européenne pour l’étude du diabète (EASD) a publié des recommandations 
européennes actualisées pour le traitement nutritionnel du diabète, dans l’objectif de 
fournir aux professionnels de santé des lignes directrices fondées sur des données 
probantes (Reynolds et al., 2023).
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Les lignes directrices européennes recommandent d’utiliser des LNCS pour 
remplacer les sucres dans les aliments et les boissons, et de veiller à ce que l’apport 
en sucres libres ou ajoutés soit inférieur à 10 % de l’apport énergétique global. Les 
dernières recommandations européennes sur les édulcorants reposent sur une 
série de revues systématiques et de méta-analyses d’ECR (McGlynn et al., 2022) 
et d’études de cohortes prospectives (Lee et al., 2022), qui évaluent l’impact des 
boissons LNCS sur la santé cardiométabolique chez les personnes diabétiques ou 
à risque de développer un diabète. Ces deux études concluent que les boissons 
LNCS, lorsqu’elles remplacent les SSB, réduisent le poids corporel et les facteurs de 
risque cardiométabolique chez les personnes diabétiques ou à risque de développer 
un diabète. Elles sont également associées à une réduction du risque d’obésité et 
de problèmes cardiovasculaires chez les participants, y compris chez les personnes 
diabétiques, avec des réductions similaires à celles observées avec l’eau (McGlynn et 
al., 2022 ; Lee et al., 2022).

De la même manière, les lignes directrices nutritionnelles fondées sur des données 
probantes de Diabetes UK pour la prévention et le traitement du diabète ont soutenu 
que les LNCS peuvent être recommandés en cas de diabète, car ils sont sûrs et n’ont 
pas d’effet sur la glycémie (Dyson et al., 2018). Dans sa déclaration de position sur 
l’utilisation des LNCS, Diabetes UK a conclu que la substitution des sucres libres par 
des LNCS peut être une stratégie utile pour faciliter la gestion de la glycémie et le 
contrôle du poids (Diabetes UK, 2018).

Conformément aux conclusions précédentes, un consensus de l’Association latino-
américaine du diabète (ALAD) a également reconnu que l’utilisation des LNCS peut 
présenter des bénéfices en matière de réduction de l’apport énergétique, de perte de 
poids et de contrôle du glucose, lorsqu’ils sont utilisés pour remplacer les sucres dans 
le cadre d’un programme alimentaire structuré (Laviada-Molina et al., 2018).

Par ailleurs, dans ses Lignes directrices de pratique clinique 2018 pour la prévention 
et le traitement du diabète au Canada, le comité d’experts des Guides de pratique 
clinique de Diabète Canada a souligné que les données probantes issues de revues 
systématiques et de méta-analyses d’ECR, qui offrent une meilleure protection contre 
les biais, ont démontré que les LNCS présentent un bénéfice en matière de perte de 
poids, lorsqu’ils sont utilisés pour déplacer les calories excédentaires provenant des 
sucres ajoutés (Sievenpiper et al., 2018).

Les organisations œuvrant dans le 
domaine du diabète reconnaissent 
globalement que, lorsqu’ils sont 
utilisés à la place des sucres, les 
édulcorants peuvent constituer une 
stratégie diététique utile dans le 
traitement nutritionnel du diabète
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Les personnes diabétiques considèrent les édulcorants comme un outil 
diététique utile...

• « Ils me permettent de me sentir moins privé du goût sucré, et à la fois de 
continuer à profiter de cette saveur dans mon alimentation. » 

• « Les édulcorants peuvent remplacer facilement et rapidement le sucre. »

Source : Groupe de discussion des patients dans le cadre des activités de l’ISA pour la Journée mondiale 
du diabète 2017

Les organisations actives dans le domaine de la nutrition sont parvenues à des 
conclusions similaires. Par exemple, l’Académie américaine de nutrition et de 
diététique (AND) a recommandé aux diététiciens et nutritionnistes agréés d’informer 
les adultes diabétiques que l’utilisation des LNCS autorisés n’affecte pas de manière 
significative les niveaux de glucose ou d’insuline, et qu’ils ont le potentiel de réduire 
l’apport global en énergie et en glucides s’ils sont utilisés à la place des édulcorants 
caloriques, sans compensation par l’apport de calories supplémentaires provenant 
d’autres sources alimentaires (Franz et al., 2017 ; MacLeod et al., 2017). Également, 
l’Association britannique de diététique (2016) a soutenu que le fait d’opter pour des 
LNCS peut aider à la gestion du poids et d’autres problèmes de santé tels que le 
diabète sucré, en ajoutant qu’il est nécessaire d’adopter une approche personnalisée.
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Les édulcorants et les facteurs de risque cardiométabolique au-delà des marqueurs du diabète

Données probantes issues des essais contrôlés randomisés
La recherche clinique montre qu’au-delà de l’absence d’effet sur le contrôle de la 
glycémie, l’ingestion de LNCS a un impact neutre, voire bénéfique, sur d’autres 
marqueurs intermédiaires cardiométaboliques, tels que la pression artérielle et 
les lipides sanguins, les enzymes hépatiques, l’acide urique et les lipides intra-
hépatocellulaires (Onakpoya et Heneghan, 2015 ; Pham et al., 2019 ; Toews et al., 2019 
; Movahedian et al., 2021 ; McGlynn et al., 2022 ; Rios-Leyvraz et Montez, 2022 ; Golzan 
et al., 2023).

La revue systématique de l’OMS a rapporté que des apports plus élevés en LNCS 
n’avaient pas d’effet significatif sur la pression artérielle systolique ou diastolique 
(méta-analyse de 14 ECR), bien qu’une tendance à la baisse de la pression artérielle 
systolique ait été observée avec la consommation de LNCS (Rios-Leyvraz et Montez, 
2022). Par ailleurs, cette étude n’a révélé aucun effet significatif dans aucune mesure 
des lipides sanguins dans les ECR (méta-analyse de 14 ECR), y compris le cholestérol 
LDL ou les triglycérides, à l’exception d’une petite augmentation, cliniquement non 
significative, du cholestérol total, le cholestérol HDL.

Dans leur revue systématique et leur méta-analyse en réseau, McGlynn et ses 
collègues ont rapporté un effet neutre des boissons LNCS sur la glycémie, les taux de 
lipides sanguins, l’acide urique et les enzymes hépatiques, et un effet bénéfique des 
boissons LNCS utilisés pour remplacer les SSB, sur l’indice de masse corporelle (IMC), 
le pourcentage de graisse corporelle et les lipides intra-hépatocellulaires, résultat 
du déplacement des calories provenant des SSB (McGlynn et al., 2022). L’étude a 
également révélé que les boissons LNCS, comparées à l’eau, étaient associées à une 
plus grande diminution de la pression artérielle systolique.

D’autres revues systématiques sont conformes à ces conclusions (Pham et al., 
2019 ; Toews et al., 2019 ; Movahedian et al., 2021 ; Golzan et al., 2023). Une revue 
systématique et une méta-analyse de 10 ECR, portant sur 854 participants, ont 
montré que la consommation de LNCS n’avait pas d’effet significatif sur les taux 
d’enzymes hépatiques chez les adultes (Golzan et al., 2023). Aussi, Movahedian et ses 
collègues ont effectué une revue systématique et une méta-analyse des données 
de 14 ECR, portant sur 1407 participants, pour examiner l’impact des LNCS sur les 
taux de triglycérides sanguins, le cholestérol total, le cholestérol LDL et le cholestérol 
HDL. Les résultats ont montré des effets non significatifs des LNCS sur le profil 
lipidique (Movahedian et al., 2021). Également, Pham et al. (2019) ont conclu que les 
LNCS ont démontré un effet minime ou nul sur la pression artérielle postprandiale, 
tandis que Toews et al. (2019) ont rapporté que les données de trois ECR ont révélé 
que la pression artérielle systolique et diastolique était plus faible chez les personnes 
recevant des LNCS que chez celles recevant des sucres ou un placebo, et que deux 
autres ECR ont fait état d’un effet neutre.

Dans l’ensemble, les preuves scientifiques issues des revues systématiques des 
ECR, dont celles provenant de la revue de l’OMS réalisée par Rios-Leyvraz et 
Montez (2022), ne soutiennent pas la recommandation de l’OMS suggérant de 
ne pas utiliser les édulcorants sans sucre comme moyen de réduire le risque 
de maladies non transmissibles (OMS, 2023). Cette recommandation reposait en 
grande partie sur des preuves de faible certitude, issues d’études d’observation qui 
présentaient d’importants problèmes méthodologiques, alors que les études cliniques 
chez les humains montrent systématiquement un impact neutre, voire bénéfique, et 
aucun effet négatif, des LNCS sur les marqueurs intermédiaires cardiométaboliques 
et les facteurs de risque des maladies non transmissibles (MNT).
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Édulcorants, risque de diabète et de maladie cardiovasculaire

Données probantes issues d’études d’observation
Contrairement aux preuves issues des ECR, qui indiquent systématiquement une 
absence d’effet négatif des LNCS sur les facteurs de risque cardiométabolique, les 
recherches observationnelles font état de résultats incohérents. Ainsi, alors que 
certaines revues systématiques et méta-analyses d’études d’observation ont révélé 
une association positive entre une consommation plus élevée de LNCS et le risque 
de diabète ou de MCV (Romo-Romo et al., 2016 ; Azad et al., 2017 ; Meng et al., 2021 
; Rios-Leyvraz et Montez, 2022), cette association n’a pas été confirmée dans une 
revue récente qui comprenait une méta-analyse d’études de cohortes prospectives 
ayant utilisé des mesures répétées de la consommation de LNCS et des analyses 
de substitution pour atténuer l’influence de la causalité inversée (Lee et al., 2022). 
Il est important de noter que les revues systématiques des études d’observation 
fournissent principalement des preuves de faible certitude en raison des limites de 
la recherche observationnelle. De par leur conception, les études d’observation 
ne peuvent pas établir de relation de cause à effet en raison de leur incapacité à 
exclure les facteurs de confusion résiduels ou à atténuer les effets de la causalité 
inverse, comme nous l’avons vu au Chapitre 4.

La causalité inverse représente un risque majeur de biais dans la recherche 
observationnelle. Elle implique que des personnes qui présentent déjà un risque 
élevé de maladie au départ (par exemple, des facteurs de risque élevés) peuvent, 
par réaction, se tourner vers la consommation de LNCS ou augmenter leur 
consommation, ce qui conduit à une association fallacieuse entre la consommation de 
LNCS et l’augmentation du risque cardiométabolique (Rios-Leyvraz et Montez, 2022). 
En outre, les imprécisions résultant des méthodes utilisées pour évaluer l’utilisation 
alimentaire des LNCS, généralement évaluée uniquement au départ, soulèvent des 
doutes quant à la fiabilité et à l’interprétation des associations rapportées dans les 
études d’observation (Gallagher et Logue, 2019). Les analyses de la ligne de référence 
de la consommation des LNCS ne peuvent pas rendre compte de l’évolution dans le 
temps ou de la stratégie de remplacement prévue des SSB par des boissons LNCS, et 

sont susceptibles d’entraîner une causalité inverse, ce qui se traduit par une sous-
estimation des bénéfices cardiométaboliques prévus (Lee et al., 2022).

Les études d’observation prospectives ayant utilisé des analyses de substitution qui 
modélisent la stratégie de remplacement prévue pour les boissons LNCS (c’est-à-
dire la substitution des SSB par des boissons LNCS) peuvent en partie surmonter 
ces limites méthodologiques et fournir des résultats plus cohérents. Par exemple, les 
résultats des analyses du Projet sur l’alimentation et les maladies coronariennes de 
Harvard suggèrent que le remplacement des SSB par des boissons LNCS pourrait 
être associé à un risque plus faible de développer des événements coronariens 
(Keller et al., 2020).

Une revue systématique et une méta-analyse du Groupe d’étude « Diabète et 
nutrition » de l’EASD n’ont inclus que des études d’observation prospectives ayant 
utilisé des analyses des variations de mesures répétées de la consommation et des 
analyses de substitution, afin de minimiser l’impact de la causalité inverse et de la 
confusion résiduelle dues à un ajustement incomplet des facteurs de confusion (Lee et 
al., 2022). Les résultats de cette méta-analyse de 14 études de cohortes prospectives 
(416 830 participants) ont montré que la substitution prévue des SSB par des 
boissons LNCS était associée à un poids corporel plus faible et à un risque plus faible 
d’obésité incidente, de cardiopathie coronaire, de MCV et de mortalité totale, sans 
association indésirable dans les autres résultats, tels que le diabète de type 2. Les 
résultats obtenus par Lee et al. (2022) confirment que les LNCS ne sont pas associés 
à un risque plus élevé, mais plutôt à un risque plus faible concernant d’importants 
résultats cardiométaboliques, dans le cadre de la substitution prévue des SSB, qui 
est comparable aux résultats obtenus avec l’eau, et qui sont conformes aux données 
probantes issues de revues systématiques et de méta-analyses d’ECR portant sur 
des facteurs intermédiaires de risque cardiométabolique (McGlynn et al., 2022 ; Rios-
Leyvraz et Montez, 2022).
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En effet, l’association entre la consommation de LNCS et le risque de diabète, 
rapportée dans les études d’observation, est généralement atténuée ou absente 
après l’ajustement des variables, notamment l’âge, l’activité physique, les 
antécédents familiaux de maladies, la qualité de l’alimentation, l’apport énergétique 
et principalement les mesures de l’adiposité, telles que l’IMC et le tour de taille 
(Romo-Romo et al., 2017). Dans une méta-analyse de dix études d’observation qui 
ont effectué une estimation du risque de diabète de type 2 lié à la consommation 
de boissons LNCS, Imamura et son équipe sont parvenus à la conclusion que, suite 
à la correction de l’IMC et de l’étalonnage des biais d’information et de publication, 
le lien entre les boissons LNCS et le développement du diabète de type 2 n’est 
statiquement plus significatif (Imamura et al., 2015). De la même manière, les liens 
entre la consommation de LNCS et les MCV rapportés dans certaines études 
(Mossavar-Rahmani et al., 2019 ; Debras et al., 2022) font l’objet des mêmes 
critiques : les limites des études d’observation, notamment les biais de sélection, 
la causalité inverse et les facteurs de confusion résiduels, peuvent expliquer en 
partie ou en grande partie les associations rapportées (Khan et al, 2019; Pyrogianni 
& La Vecchia, 2019).

De par leur conception, les études 
d’observation ne peuvent pas établir 
de relation de cause à effet, en 
raison de leur incapacité à exclure les 
facteurs de confusion résiduels ou 
à atténuer les effets de la causalité 
inverse
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Comment pouvons-nous interpréter les résultats contradictoires entre les essais contrôlés randomisés et la recherche 
observationnelle concernant les effets des édulcorants sur la santé cardiométabolique ?

Prof. Carlo La Vecchia : Les essais contrôlés randomisés (ECR) fournissent des 
données probantes plus valables et plus fiables que les études d’observation 
(cohortes et cas-témoins), essentiellement parce qu’ils ne sont pas exposés aux 
biais de sélection. L’information et d’autres sources de biais peuvent également 
fausser gravement les résultats des études d’observation, mais elles sont peu ou pas 
pertinentes pour les ECR où l’attribution est randomisée. Ainsi, les preuves issues 
des ECR selon lesquelles les LNCS ont un effet favorable - bien que modéré - sur 
les facteurs de risque cardiométaboliques et, plus généralement, cardiovasculaires, 
doivent être considérées comme valables et pertinentes à ce sujet.

Étant donné que la plupart des ECR ont une durée limitée, ils ne peuvent pas 
fournir d’informations adéquates concernant les effets à long terme des LNCS sur le 
risque de maladie cardiovasculaire et les facteurs cardiométaboliques. Les résultats 
apparemment contradictoires de plusieurs études d’observation sont largement 
ou totalement imputables à une causalité inverse, c’est-à-dire qu’à long terme, 

les LNCS tendent à être plus fréquemment utilisés par des sujets présentant un 
surpoids ou une obésité, une hyperglycémie, un diabète ou - plus généralement - 
un profil cardiométabolique défavorable. Il n’existe aucun moyen de surmonter ce 
biais inhérent aux études d’observation, et il n’est pas non plus possible d’estimer de 
manière fiable son éventuel impact sur les résultats recherchés. D’autres sources de 
biais et de confusion dans les études d’observation peuvent également fausser les 
résultats. En règle générale, un changement dans les estimations du risque relatif de 
l’ordre de 20 % (c’est-à-dire des RR de 0,80 à 1,20) ne permet pas de déduire un lien 
de causalité, car les biais et les facteurs de confusion ne peuvent pas être exclus.

En résumé, les LNCS sont associés à des schémas cardiométaboliques favorables 
à court terme. Dans l’hypothèse d’une observance adéquate, ces caractéristiques 
devraient également se maintenir à long terme, mais les données sur les effets à long 
terme issues des ECR sont insuffisantes pour le moment.

L’avis des 
experts
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Examen des mécanismes proposés qui établissent un lien entre les édulcorants et les effets cardiométaboliques

Plusieurs mécanismes potentiels ont été suggérés et explorés, principalement dans 
des études in vitro et chez l’animal, pour tenter d’expliquer l’association positive 
signalée dans certaines études d’observation. Les mécanismes proposés incluent des 
altérations de l’absorption intestinale du glucose, des modifications de la capacité 
sécrétoire de l’insuline, une résistance à l’insuline et une dysbiose du microbiote 
intestinal induite par les édulcorants (Pang et al., 2021). Cependant, en 2018, un 
avis scientifique émis par l’Association américaine de cardiologie (AHA) sur les 
boissons LNCS et la santé cardiométabolique a averti qu’il fallait être prudent avant 
d’extraire des conclusions pour savoir si ces résultats, principalement menés chez 
les rongeurs, sont applicables aux êtres humains (Johnson et al., 2018). À ce jour, 
aucun des mécanismes proposés pour expliquer comment les LNCS pourraient 
agir sur l’homéostasie du glucose, ou augmenter de toute autre manière le risque 
cardiométabolique n’a été confirmé chez les humains (O’Connor et al., 2021 ; 
McGlynn et al. 2022).

Il est important de noter que les preuves issues des ECR ne confirment pas ces 
hypothèses et ne montrent systématiquement aucun effet négatif sur les facteurs 
de risque liés à la santé cardiométabolique, tels que la pression artérielle, les taux de 
lipides sanguins, l’homéostasie du glucose ou le poids corporel (Nichol et al., 2018 ; 
Pham et al., 2019 ; Toews et al., 2019 ; Greyling et al., 2020 ; Movahedian et al., 2021 ; 
Rogers et Appleton, 2021 ; McGlynn et al., 2022 ; Rios-Leyvraz et Montez, 2022 ; Golzan 
et al., 2023 ; Zhang et al., 2023).

Absorption intestinale du glucose
Il a été suggéré que les LNCS pourraient améliorer l’absorption intestinale du glucose 
en activant les récepteurs du goût sucré dans l’intestin, ce qui, à son tour, stimule 
la sécrétion d’hormones incrétines, la protéine de type glucagon-1 (GLP-1) et le 
polypeptide insulinotrope dépendant du glucose (GIP), connus pour leur rôle dans 
la régulation de l’absorption du glucose et la stimulation de la libération de l’insuline. 
Néanmoins, à ce jour, aucune différence dans l’absorption intestinale du glucose chez les 
humains n’a été rapportée (O’Connor et al., 2021 ; Pang et al., 2021 ; Zhang et al., 2023).

L’hypothèse actuelle provient en grande partie d’expérimentations effectuées sur des 
cellules ou des tissus isolés (in vitro), qui utilisent habituellement des concentrations 
de LNCS extraordinairement élevées (Fujita et al., 2009). Et les effets observés dans 
ces conditions expérimentales ne garantissent pas leur fiabilité pour interpréter 
ce qu’il advient de l’exposition dans l’ensemble de l’organisme. Contrairement aux 
conclusions de ces études effectuées in vitro, la majorité des essais cliniques humains 
n’ont révélé aucun effet des LNCS sur les niveaux d’hormones incrétines circulantes 
(Gregersen et al., 2004 ; Ma et al., 2009 ; Ma et al., 2010 ; Ford et al., 2011 ; Steinert et 
al., 2011 ; Maersk et al., 2012a ; Wu et al., 2012 ; Wu et al., 2013 ; Sylvetsky et al., 2016 ; 
Higgins et al., 2018).

Dans quelques études portant sur les effets des boissons contenant des LNCS, les 
résultats ont rapporté une augmentation significative du GLP-1 chez des adultes 
en bonne santé et qui présentaient un surpoids et une obésité (Brown et al., 2009 ; 
Temizkan et al., 2015 ; Sylvetsky et al., 2016 ; Lertrit et al., 2018), ou chez des jeunes 
en bonne santé avec ou sans diabète de type 1 (Brown et al., 2012). Cependant, ces 
effets n’ont pas été retrouvés chez les patients atteints de diabète de type 2 qui ont 
participé aux mêmes études (Brown et al., 2012 ; Temizkan et al., 2015). On ignore 
si les modifications de la sécrétion endogène de GLP-1 observées dans ces études 
peuvent avoir des conséquences cliniquement importantes (Brown et al., 2012). 
Il est important de signaler que les preuves collectives, évaluées dans une revue 
systématique et une méta-analyse en réseau de 36 études d’alimentation aiguë, 
ont montré que les boissons LNCS, avec un seul LNCS ou une combinaison de 
plusieurs LNCS, n’avaient pas d’effet significatif sur les réponses endocriniennes, 
y compris le GLP-1 et le GIP, étant similaires aux contrôles avec de l’eau, lorsqu’ils 
sont consommés seuls, en même temps ou avant la consommation d’une charge en 
glucides (Zhang et al., 2023).

Dans l’ensemble, les données actuelles des études humaines ne soutiennent pas 
un effet stimulant cliniquement significatif des LNCS sur la sécrétion d’hormones 
intestinales chez les humains (Bryant and McLaughlin, 2016; Grotz et al, 2017;  
Ahmad et al, 2020b; Zhang et al, 2023).
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Sécrétion d’insuline
Un grand nombre de données, évaluées de manière exhaustive dans des revues 
systématiques et des méta-analyses d’ECR, confirment que les LNCS n’ont pas 
d’effet significatif sur les taux d’insuline dans le sang (Greyling et al., 2020 ; Zhang et al., 
2023). De plus, les données humaines collectives ne confirment pas les mécanismes 
proposés suggérant que les LNCS peuvent affecter la sécrétion d’insuline via le 
déclenchement d’une réponse insulinique de la phase céphalique (CPIR) ou en 
stimulant les récepteurs intestinaux du goût sucré (O’Connor et al., 2021 ; Pang et al., 
2021). 

La réponse insulinique de la phase céphalique correspond à une augmentation faible 
et précoce de l’insuline dans le sang associée exclusivement à l’exposition orale, c’est 
à dire qu’elle a lieu avant l’augmentation du taux de glucose dans le plasma sanguin, 
qui est normalement observable lors de la prise d’aliments contenant des glucides. 
Le déclenchement d’une CPIR a parfois fait l’objet d’hypothèses selon lesquelles les 
LNCS pourraient provoquer la faim (voir Chapitre 4) ou une augmentation postérieure 
anormale du taux de glucose dans le sang (Mattes et Popkin, 2009). Si quelques études 
ont suggéré que l’exposition aux LNCS pouvait provoquer une CPIR (Just et al. 2008 
; Dhillon et al. 2017), la plupart des essais cliniques n’ont pas confirmé un tel impact 
(Teff et al., 1995 ; Abdallah et al., 1997 ; Morricone et al., 2000 ; Ford et al., 2011 ; Pullicin 
et al., 2021). Par ailleurs, d’autres recherches ont suggéré que, de manière générale, la 
réponse insulinique de la phase céphalique ne constitue pas un facteur déterminant 
de la réponse à la faim ou au glucose (Morey et al., 2016). Récemment, une revue 
systématique portant sur les réponses endocriniennes de la phase céphalique aux 
signaux alimentaires, a conclu que les preuves de l’existence de la CPIR chez les 
êtres humains étaient faibles et, surtout, que les preuves de l’existence d’une CPIR 
physiologiquement pertinente semblaient minimes (Lasschuijt et al., 2020). Dans 
l’ensemble, les données humaines ne soutiennent pas l’affirmation selon laquelle les 
LNCS peuvent affecter de manière significative la sécrétion d’insuline et les taux 
d’insuline dans le sang, et ne confirment pas davantage un effet négatif des LNCS sur 
la régulation de l’appétit ou le métabolisme du glucose (Tucker et Tan, 2017 ; Greyling 
et al., 2020 ; O’Connor et col., 2021 ; Pang et al., 2021 ; Zhang et al., 2023).
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Sensibilité à l’insuline 
L’effet potentiel des LNCS sur la sensibilité à l’insuline a retenu l’attention, 
principalement après la publication par Suez et al. en 2014 d’une expérimentation 
animale et d’un essai humain non randomisé de petite taille mené sur 7 sujets. 
Cette publication suggère que l’administration de doses élevées de saccharine, en 
respectant la dose journalière admissible (DJA), pourrait contribuer à la résistance à 
l’insuline en raison des effets produits sur le microbiote intestinal (Suez et al., 2014). 
Depuis, plusieurs études cliniques contrôlées ont été réalisées sur les humains. 
Quelques ECR ont suggéré un effet négatif potentiel du sucralose sur la sensibilité à 
l’insuline (Lertrit et al., 2018 ; Romo-Romo et al., 2018 ; Bueno-Hernández et al., 2020 
; Romo-Romo et al., 2020). Cependant, dans une étude, l’effet n’était pas cohérent 
avec la dose (Bueno-Hernández et al., 2020), et une deuxième étude a rapporté 
une augmentation de l’évaluation de la résistance à l’insuline selon le modèle 
homéostasique, seulement une semaine après la dose, mais pas pendant ou après la 
fin de l’intervention, ce qui revêt une importance clinique indéterminée, si toutefois 
elle existe (Romo-Romo et al., 2020). En revanche, la majorité des ECR publiés 
n’ont montré aucun impact des différentes doses de LNCS, y compris l’aspartame 
consommé seul (Maersk et al., 2012b ; Engel et al., 2018 ; Higgins et Mattes, 2019 ; 
Ahmad et al., 2020a) ou en combinaison avec l’acésulfame-K (Bonnet et al., 2018 ; Kim et 
al., 2020 ; Orku et al., 2022), la saccharine (Higgins y Mattes, 2019; Serrano et al, 2021; 
Orku et al, 2022), les glycosides de stéviol (Higgins et Mattes, 2019) et le sucralose 
(Higgins et Mattes, 2019 ; Thomson et al., 2019 ; Ahmad et al., 2020a ; Orku et al., 2022) 
sur la sensibilité à l’insuline. Une méta-analyse de 11 ECR dans la revue systématique 
de l’OMS a également confirmé un effet neutre des LNCS sur l’indice HOMA-IR, une 
méthode d’évaluation de la résistance à l’insuline (Rios-Leyvraz et Montez, 2022).
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Microbiote intestinal
On suppose que certains composés des LNCS pourraient affecter l’homéostasie du 
glucose et/ou la sensibilité à l’insuline à travers la modulation du microbiote intestinal 
(Suez et al., 2014 ; Richardson et Frese, 2022 ; Suez et al., 2022). À ce jour, la plupart des 
recherches ont porté sur des études in vitro et des expérimentations animales. Ces 
essais ont souvent utilisé des doses très élevées de LNCS (Lobach et al., 2019 ; Ruiz-
Ojeda et al., 2020 ; Plaza-Diaz et al., 2020), ce qui a réduit leur pertinence biologique 
en raison des différences dans le microbiome intestinal des rongeurs, et des limites 
de l’extrapolation des concentrations testées in vitro, aux niveaux d’exposition 
humaine provenant de l’alimentation (Hughes et al., 2021). Quelques ECR ont étudié 
les modifications potentielles du microbiote intestinal à la suite d’une exposition à 
différents types et doses de LNCS chez les humains et ont fait état de différents 
résultats incohérents (Thomson et al., 2019 ; Ahmad et al., 2020c ; Serrano et al., 2021 ; 
Méndez-García et al., 2022 ; Suez et al., 2022).

Trois essais cliniques contrôlés n’ont trouvé aucun impact de l’aspartame (Ahmad et 
al., 2020c), de la saccharine (Serrano et al., 2021) ou du sucralose (Thomson et al., 2019 
; Ahmad et al., 2020c) sur le microbiote intestinal et, en définitive, sur l’homéostasie du 
glucose ou la sensibilité à l’insuline. Un essai contrôlé randomisé en double aveugle, 
mené sur 34 sujets selon un schéma d’étude parallèle, a conclu que la consommation 
de doses élevées de sucralose pendant 7 jours ne modifiait pas le contrôle 
glycémique, la résistance à l’insuline ou le microbiome intestinal chez des individus en 
bonne santé (Thomson et al., 2019). Un autre essai contrôlé randomisé croisé portant 
sur 17 participants a montré que la consommation journalière répétée de l’aspartame 
pur ou du sucralose pendant 14 jours, et à des doses correspondant à une 
consommation élevée typique, n’avait aucun impact sur la composition du microbiote 
intestinal ou sur la production d’acides gras à chaîne courte (AGCC), un sous-
ensemble d’acides gras produits par le microbiote intestinal (Ahmad et al., 2020c). Il 
est intéressant de noter qu’un essai clinique randomisé en double aveugle, contrôlé 
par placebo et mené en parallèle auprès de 23 adultes, a également montré que la 
consommation de la saccharine pure à des niveaux maximum acceptables pendant 
2 semaines n’a pas modifié la diversité ou la composition microbienne chez l’humain 
comme chez la souris, et n’a pas entraîné de changements dans les métabolites 

fécaux ou les acides gras à chaîne courte (Serrano et al., 2021). Les résultats n’ont 
pas non plus révélé d’impact de la consommation de la saccharine sur la tolérance 
au glucose. Ces conclusions de Serrano et al., qui ont utilisé un modèle d’essai bien 
contrôlé, contredisent les résultats d’une petite étude de Suez et al. qui ne comportait 
pas de groupe témoin et qui suggérait que chez 4 participants sur 7, l’administration 
de la saccharine à des niveaux conformes à la DJA pendant 1 semaine induisait une 
intolérance au glucose en modifiant le microbiote intestinal (Suez et al., 2014).

En revanche, deux études humaines ont rapporté des effets indésirables potentiels 
des LNCS sur le microbiote intestinal (Méndez-García et al., 2022 ; Suez et al., 
2022). Un essai contrôlé randomisé ouvert, mené en parallèle auprès de 40 jeunes 
adultes, a révélé que la consommation de 48 mg de sucralose pendant 10 semaines 
entraînait une dysbiose intestinale associée à une modification des taux d’insuline 
et de glucose, lors d’un test de tolérance au glucose par voie orale (Méndez-García 
et al., 2022). Cependant, dans cette étude, le régime alimentaire habituel n’a été ni 
contrôlé ni bien caractérisé, de sorte que tout changement signalé dans le microbiote 
intestinal pourrait très probablement être dû à des différences alimentaires non 
signalées entre le groupe sucralose et le groupe eau. Par ailleurs, un essai contrôlé 
randomisé en parallèle, sans insu, testant l’impact de quatre différents LNCS, de l’eau 
(témoin) ou du glucose, consommés pendant 2 semaines à des doses inférieures 
à la DJA (n=20 participants par groupe) a suggéré que certains LNCS pourraient 
entraîner des altérations glycémiques, dépendantes du microbiome et spécifiques à 
chaque personne (Suez et al., 2022). La dernière étude de Suez et de ses collègues 
fait état d’un effet significatif sur la composition et la fonction du microbiome, lié 
à une réponse glycémique élevée dans les groupes sucralose et saccharine, tandis 
que l’aspartame et la stévia n’ont pas eu d’impact sur la glycémie bien qu’ils aient 
provoqué des altérations différentes de la fonction du microbiome.
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Cependant, bien que le régime alimentaire des participants à cette étude ait été 
enregistré, celui-ci n’a pas été entièrement contrôlé. En effet, il est bien établi que, 
non seulement l’apport en énergie et en nutriments, mais également les différences 
dans le type d’aliments consommés peuvent rapidement modifier le microbiome 
intestinal humain (David et al., 2014). On ne peut donc pas exclure que certains 
aspects de l’apport alimentaire, dont on sait qu’ils affectent le microbiote intestinal 
mais qui n’ont pas été enregistrés dans cet essai, aient eu un impact sur les résultats 
de l’étude. Lors de la réalisation d’études d’intervention alimentaire visant à évaluer 
les effets d’ingrédients ajoutés en petite quantité à l’alimentation, comme les 
LNCS, le régime alimentaire habituel des sujets doit être bien caractérisé et les 
régimes d’intervention doivent être soigneusement contrôlés (Lobach et al., 2019). 
Contrairement à ces conclusions de Suez et al. (2022), de nombreux essais cliniques 
et des revues systématiques d’ECR ont systématiquement confirmé que les LNCS 
n’ont pas d’impact sur la réponse glycémique (Grotz et al., 2017 ; Tucker et Tan, 2017 
; Nichol et al., 2018 ; Greyling et al., 2020 ; Lohner et al., 2020 ; Rios-Leyvraz et Montez, 
2022 ; Zhang et al., 2023).

Il est important d’évaluer et d’interpréter les recherches sur les LNCS et le microbiote 
intestinal en tenant compte des différents profils d’absorption, de distribution, 
de métabolisme et d’excrétion (ADME) de chaque édulcorant, et de la plausibilité 
biologique de la façon dont les différents LNCS pourraient potentiellement affecter 
la composition ou la fonction du microbiote intestinal (Plaza-Diaz et al., 2020). Il est 
important de souligner que l’extrapolation de l’effet d’un LNCS sur la microflore 
intestinale à l’ensemble des LNCS n’est pas appropriée, compte tenu des différences 
bien documentées dans leur composition chimique, dans leur mouvement dans 
l’organisme et dans la quantité de LNCS ou de métabolites qui atteignent le 
microbiote intestinal (Magnuson et al., 2016).

L’aspartame est rapidement hydrolysé et absorbé dans l’intestin grêle, et ni 
l’aspartame sous forme de molécule intacte ni ses métabolites n’atteignent le côlon 
ou n’entrent en contact avec les bactéries intestinales (EFSA, 2013). Par conséquent, 
un effet direct de l’aspartame sur la synthèse ou la fonction du microbiote intestinal 
n’est pas biologiquement plausible. De la même manière, il est extrêmement 
improbable que l’acésulfame-K puisse avoir un effet direct sur le microbiote du 
côlon, car la concentration qui atteint le microbiote intestinal est insignifiante. Une 
fois ingéré, l’acésulfame-K est absorbé presque complètement dans l’intestin grêle 
sous forme de molécule intacte, et distribué par le sang à différents tissus sans subir 
aucune métabolisation, 99 % de l’acésulfame-K étant excrété dans l’urine et moins de 
1 % étant éliminé par voie fécale (Magnuson et al., 2016). D’autre part, le sucralose a 
un très faible niveau d’absorption et n’est pratiquement pas métabolisé (Roberts et al., 
2000). Cependant, bien que plus de 85 % du sucralose ingéré atteigne le microbiote 
intestinal, entre 94 % et 99 % de cet édulcorant est retrouvé dans les selles sans 
aucun changement structurel, ce qui indique qu’il n’est pratiquement pas métabolisé 
par les bactéries intestinales. Par conséquent, le sucralose ne semble pas être un 
substrat pour le microbiote du côlon. En ce qui concerne la saccharine, après son 
ingestion, plus de 85 % sont absorbés sous forme de molécule intacte et ne subissent 
pas de métabolisme gastro-intestinal (Renwick, 1985 ; Magnuson et al., 2016). Ainsi, 
seul un faible pourcentage de saccharine non absorbée est excrété dans les matières 
fécales, ce qui indique que seules des doses élevées de cet édulcorant pourraient 
entraîner des changements dans la composition de la population microbienne 
intestinale. Enfin, les glycosides de stéviol pénètrent dans le côlon sous forme de 
molécules intactes et ont besoin de bactéries pour être métabolisés en stéviol 
(Magnuson et al., 2016). Cependant, le stéviol résultant n’est pas un substrat pour le 
microbiote intestinal, puisqu’il est résistant à la dégradation bactérienne, et est en 
outre complètement absorbé. Ainsi, bien que les glycosides de stéviol interagissent 
avec le microbiote du côlon, rien n’indique que ces édulcorants pourraient avoir des 
effets néfastes sur le microbiote intestinal.
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Si certaines maladies ont été associées à un microbiote anormal (c’est-à-dire à 
une dysbiose), il est difficile de définir ce qu’est un microbiome intestinal « sain » 
(Fan et Pedersen, 2021). Le rôle du microbiote intestinal dans la santé humaine 
fait actuellement l’objet de recherches approfondies. Il existe des hypothèses qui 
expliquent que certains types de changements pourraient se traduire par un risque 
accru des résultats en matière de santé ; néanmoins, l’importance de la majorité des 
changements est en général méconnue. Parmi ces changements, les biomarqueurs 
fiables qui pourraient indiquer les risques de souffrir de surpoids ou de développer 
le diabète ou des MCV sont également peu connus. Le profil normal du microbiome 
intestinal varie généralement d’un sujet humain à l’autre, ce qui rend encore plus 
difficile l’interprétation des résultats des données provenant des ECR (Lobach et al., 
2019). De plus, le profil du microbiome intestinal peut varier tous les jours, selon les 
changements habituels de l’apport alimentaire journalier (David et al., 2014). 

Dans l’ensemble, il n’existe pas de preuve évidente que les LNCS peuvent avoir 
un impact négatif sur la santé en raison de leurs effets sur le microbiote intestinal, 
lorsqu’ils sont consommés par les êtres humains à des niveaux autorisés. L’importance 
clinique des modifications du microbiote intestinal signalées pour certains LNCS est 
remise en question car, collectivement, les données des ECR ne confirment pas les 
effets négatifs des LNCS sur la physiologie de l’hôte.
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Considérations portant sur l’interprétation de la recherche sur les édulcorants et le microbiote intestinal. 
Le rôle du plan d’étude

Prof. Wendy Russell : Des changements alimentaires, tels que la substitution 
des sucres par des LNCS, sont susceptibles d’avoir un impact sur la formation de 
notre microbiote gastro-intestinal. À ce jour, ces changements sont principalement 
corroborés par des essais d’alimentation sur des modèles animaux et il n’existe 
encore que peu d’études humaines, dont les résultats sont par ailleurs contradictoires 
(Harrington et al., 2022). Une étude a montré que la diversité bactérienne (mais pas 
l’abondance) variait entre les consommateurs et les non-consommateurs d’aspartame 
et/ou d’acésulfame K (Frankenfeld et al., 2015), et une autre étude a mis en évidence 
des corrélations positives entre une consommation élevée de LNCS et plusieurs 
entités taxonomiques (Suez et al., 2014). En revanche, trois études interventionnelles 
plus récentes n’ont montré aucun effet du sucralose et/ou de l’aspartame, ou de 
la saccharine, respectivement, sur le microbiome intestinal (Thomson et al., 2019 ; 
Ahmad et al., 2020c et Serrano et al., 2021). Il existe également des données probantes 
indiquant que l’hétérogénéité interindividuelle pourrait être un facteur important 
(Suez et al., 2022).

Bien que ces résultats soient difficiles à interpréter, il est important de comprendre 
que les changements dans le microbiome n’indiquent pas nécessairement un impact 
sur la santé humaine. Si nous voulons commencer à comprendre l’impact des LNCS 
sur le microbiote intestinal et, surtout, ce que cela signifie pour les résultats en 
matière de santé, plusieurs facteurs doivent être pris en compte. Bien qu’il soit 
nécessaire d’effectuer davantage d’essais contrôlés randomisés bien conçus, nous 
avons également besoin d’informations sur le microbiome au-delà du niveau du 
genre, étant donné que la plupart des études réalisées à ce jour ont dressé le profil 
du microbiote en utilisant uniquement le séquençage de l’ARNr 16S. Les études 
explorant la fonction du microbiome, qui est presque totalement inconnue pour les 
LNCS, seront extrêmement instructives. Les études d’intervention qui fournissent des 
informations au niveau de l’espèce, ainsi que des résultats fonctionnels, permettront 
de mieux comprendre les effets individuels, ce qui constitue probablement la clé pour 
reconnaître l’impact des LNCS sur la santé humaine.

L’avis des 
experts
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Dans l’ensemble, les LNCS ainsi que les aliments et les boissons qui en contiennent 
peuvent être utilisés en toute sécurité par les personnes diabétiques ou susceptibles 
de développer un diabète ou d’autres maladies cardiométaboliques, car ils ont un 
effet neutre sur les facteurs de risque cardiométaboliques, tels que la glycémie et 
l’insulinémie, la tension artérielle et le profil lipidique. L’utilisation des LNCS à la place 
d’édulcorants caloriques peut contribuer à réduire l’apport excessif en sucres et à 
freiner les envies de sucre sans risquer de provoquer un pic de glycémie, à condition 
que les autres ingrédients contenus dans les aliments ou les boissons n’agissent pas 
non plus sur la glycémie. Bien entendu, il ne faut pas s’attendre à ce que les LNCS 
produisent, à eux seuls, une baisse de la glycémie, mais ils peuvent faire partie d’un 
régime alimentaire globalement sain qui vise à réduire l’apport excessif de calories et 
de sucres dans l’alimentation.

Conclusion
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