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Impact de la (

ultra)transformation des aliments sur la santé : un domaine de recherche récent et dynamique

mj Visual sumr

While food and nutrition have been studied for centuries, modern nutritional science is surprisingly young.

This timeline shows how developments in the early 20th Century have persistently shaped our understanding
of the field, at times limiting our knowledge of the complex links between dietary patterns and health.
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L ® 3 A timeline of nutrition research

Era of vitamin discovery

Single nutrient is born

Isolation and synthesis
of all major vitamins

Identification of vitamins proved the
nutritional basis of serious epidemic
deficiency diseases, which could be
treated with food based dietary
strategies, and synthetic vitamins
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Commodity crops, fortification

Recommended daily allowances

During the Great Depression and
World War ll, guidelines were
prepared for total calorie intake and
selected nutrients

¥ © ¢

Fat vsugar
Ultimately, the
emphasis on fat
wan scientific
and policy

acceptance

Food as a delivery system
Mutriticn policy and agricultural
technology focused on increasing
staple calories and selected
micronutrients

Chronic diseases

Developing countries

Protein vcalories

Scientists disagreed on the relevance of the calorie v
protein component of infant and child malnutrition
Industry created and promoted protein enriched

1980
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(Dietary guidelines
Mutrition science and policy guidelines in high income
nations shifted to try to address not only nutrient
\_deﬁdenc ies but also chronic disease

Complex effects

formulas and baby foods in developing countries.
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.( Action on hunger

Global community coalesced around elimination of
hunger and micrenutrient deficiency in lewer income
nations, including widespread micronutrient
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Food, dietary patterns -

For chror

suppl ion and fortification.

-~

The double burden
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The future
= New dietary complexities By Diet-risk pathways
Diet-microbiome-host interactions; specific fatty acids, The diversity of pathways increasingly calls into question
flavonoids, and d foods; pi tritic the wisdom of reliance on any single surrogate outcome
carbohydrate quality; brain health; powerful influences of Infl s
place and social status. s
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Quality over guantity

For long term weight control, quality and types of foods have
different effects and are a more relevant focus than calorie
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a = = ™ Public health
Pro cessing and addltwes_ Future nutrition policy must unite modern scientific
Meed for rigorous study of possible long term health effects advances on dietary priorities with creative new
?f many modem shlfts.m crop bree_djng, agriculture, approaches for trusted public communication and modern
livestock, food processing, and additives. P evidence on effective systems level behavior change
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History of modern nutrition science—implications for
current research, dietary guidelines, and food policy
https://www.bmj.com/content/361/bmj.k2392

Mozaffarian et al. 2018
BMJ Food for thought 2018


https://www.bmj.com/content/361/bmj.k2392

Aliments pas ou
peu transformés

Ingrédients
culinaires

Aliments
transformés

Aliments ultra-
transformeés

Mrtairg Riblic Health Nitr 2009
Martinez-Steele et al, Nt Food 2023
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Aliments de base frais, séchés, moulus, réfrigérés, congelés, pasteurisés ou fermentés
Ex. fruits, légumes, légumineuses, riz, pates, ceufs, viande, poisson, lait

e J
4 )
Substances généralement extraites des aliments, non destinées a étre consommées
seules, utilisées pour transformer les aliments de base en préparations culinaires
Ex. sel, huiles végétales, beurre, sucre
- J/
4 )

Produits fabriqués ou préparés par adjonction de sel, de sucre ou d'autres substances du
groupe 2 aux denrées alimentaires du groupe 1
Ex. légumes en conserve avec adjonction de sel, produits a base de viande ou de poisson

conservés uniquement par salaison, fromages et pains frais, fruits secs sucrés

- /
/ Aliments industriels ayant subi d'importants procédés de transformation physiques,\
chimiques ou biologiques impactant fortement la matrice alimentaire (ex.
hydrogénation, extrusion, prétraitement par friture) et/ou contenant des additifs
alimentaires « cosmétiques » (édulcorants, émulsifiants, colorants..) ou autres
substances d'origine industrielle (huiles hydrogénées, maltodextrine, sirop de glucose,
aromes, etc.)

Ex. Sodas, barres chocolatées et énergétiques, nouilles instantanées et soupes
déshydratées, nuggets de poisson et de poulet, substituts de repas en poudre, galettes

végétales contenant des substances telles que des isolats de protéines et/ou des
K additifs qui modifient la couleur et les aromes /

= Pratiques, préts a
consommer

= Généralement congus pour
étre hautement palatables,
de par leur forumaltion
(ajout de sucre, sel,
aromes, exhausteurs de
got, agents de texture...

= Marketing/publicité
intensifs




Monteiro CA. et al.The star shines bright. [Food classification. Public health] World Nutrition January — March
2016

nature food

Explore content ¥  About the journal v

nature » nature food > comment > article

Comment | Published: 01 June 2023

Aliments ultra-transformes : exemples
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Best practices for applying the Nova food classification system

Euridice Martinez-Steele, Neha Khandpurg, Carolina Batis, Maira Bes-Rastrollo, Marialaura Bonaccio, Gustavo Cediel, Inge

Huybrechts, Filippa Juul, Renata B. Levy, Maria Laura da Costa Louzada, Priscila P. Machado, Jean-Claude Moubarac, Tonja

Nansel, Fernanda Rauber, Bernard Srour, Mathilde Touvier & Carlos A. Monteiro

&

Nature Food 4, 445-448 (2023) | Cite this article

Fruit “Fruit”
(Real food)

(The imitation)

3| Ingredientes: Aclicar, maltodextrina, polpa
de laranja desidratada, ferro, vitamina C,
vitamina A, acidulante 4cido citrico,
antiumectante fosfato tricalcico, regulador
de acidez citrato de potdssio, espessantes:
gomas guar e xantana, aromatizante aroma
sintético idéntico ao natural, edulcorantes:
aspartame, ciclamato de sédio, acesulfame
de potdssio e sacarina sédica, corante
inorganico didxido de titanio, espumante
extrato de quildia e corantes artificiais:

| tartrazina e amarelo crepusculo.

| CONTEM 1% DE POLPA DESIDRATADA

Fruit “Fruit”
(Real food) (The imitation)

WATER

SUGAR

MODIFIED MILK INGREDIENTS
UCOSE

FLAVOUR

Cereal “cereal”
(Real food)

(The imitation)

Ingredients: Sugar, corn flour, wheat
flour, oat flour, oat fiber, corn fiber,
partially hydrogenated vegetable oil,
o salt, red 40, natural flavor, blue 2,
turmeric color, yellow 6, annato
color, blue 1, BHT for freshness,
vitamin C, niacinamide, reduced iron,
zinc oxide, vitamin B6, vitamin B2,
vitamin B1, vitamin A, folic acid,
viitamin D, vitamin B12

The imitation

Ingredients:

Noodle Cake: Wheat Flour,
Palm Oil, Salt, Anti-Caking
Agents, Thickener, Humectant.

Flavour Sachet: salt, Flavour
Enhancers (Monosodium
Glutamate, Disodium Guanylate,
Disodium Inosinate), Sugar, Maize
Starch, Flavourings

¢ | (with Milk and Soya), Chicken

7| Meat (3%), Soya Sauce, Palm Oil, r

Chicken

Chicken Fat (2%), Leek, Onion,
3 | Garlic, Celery Seed Powder, Acid
Turmeric

Recipe: pasta, chicken, olives,
tomato, onions, garlic, salt.

gﬂ;




Tous les produits mdustriels ne sont pas nécessairement ultra-transformes

vegetable soup

- INGREDIENTS Vegetable |
» _ § Stock (Water - Leeks - Carrots - i
Onions - Bay Leaves - Parsley) - !
. Potatoes (10%) - Onions (1 0%) - |

cou NTRI\_(E ) Carrots(g;/c;) : TSwede (E%‘)(-

. Celery (5%) - Turnip - Leeks

Transforme VE%%TOA pB 4(3%) - Cornflour - Butter
2tndional chunky soup wit!c\' potatoes, W (Milk) . Salt : ParSIey ¢ GrOund
carrots, swede, turnips and leel 3 BlaCk Pepper-

Dried Glucose Syrup, Potato Starch, Flavourings,
Salt, Leek Powder (3.6%), Dried Leek (3.5%),
Onion Powder, Dried Carrot, Palm O, Dried
Chicken (0.7%), Garlic Powder, Dried Parsley,

. N Colour [Curcumin (contains MILK)], Ground Black
Ultra-transforme 2254 A sasty comioming Pepper, MILK  Protein, Stabilisers (Dipotassium

classic to warm

‘ g Phosphate, Trisodium Citrate).
- \§ - (
\ | For allergens, see ingredients in BOLD.

-8\
60ge> ' No artificial colg

Image sources : Qpen Food Facts https,//uk openfoodfacts.org/



Part d'énergie apportée par les AUT selon les pays
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Ultra processed foods
share in adults’ diet (%)

» . | .
e e i S e B e S e i e s S S e T S
S Q Vg Q% & S
\3\0 < C o§ (, Co® Qo NS (\Qg; Q,@ Lol <& é&e ® %@‘ N N
(@
> & K\ee -
8 Tawvier et al. BMJ 2023

Depuis les années 1990, les ventes d AT ont augnenté dans la plupart des pays (principalerment a faible revenu) ou sont restées élevees
= Lapart de'apport énergétique apportée par les AT varie considérablerment dun pays a l'autre (jusqua =58 % aux UBA.
= Refléte des facteurs éconamiques, socioculturels, palitico-juridiques et commerciaux dans l'enserrble des systermes alimentaires.



CR=SS NutriNet-Santé: Infrastructure unique pour la recherche en Nutrition et Santé

"TRE owelen
wmu;? v Lancée en 2009 en France, 1er web-cohorte de cette taille dans le monde
. QJE:\T]?'ENETEI >179 000 participants de 15 ans et plus (recrutement toujours en cours)
"/

o Evaluation trés détaillée des expositions alimentaires et des nouveaux comportements nutritionnels

v'3 enregistrements alimentaires validés et répétés sur 24h tous les 6 mois, comprenant >3500 produits alimentaires + marques
v Nombreux questionnaires complémentaires en ligne - possibilité de caractériser « les exposomes » des participants

O Biobanque : n=20,000 (sérum, plasma, buffy-coat, urine) / collecte de selles en cours pour n=8000-10 000 volontaires : NutriGut

o Evénements de santé : validation par comité de médecins + lien avec bases de I'assurance maladie (SNIIRAM->SNDS) et registre CépiDC

>

2009 En cours, déja 16 ans de suivi et 2025...
>5100 cancers incidents, 2700 maladies cardiovasculaires, 1600 déces

O Nombreux collaborateurs francais et internationaux travaillant sur les données

O Recherche multidisciplinaire & participative

O Expansion internationale (Belgique + partenaires pour transfert de savoir-faire au Canada, Brésil)


http://www.etude-nutrinet-sante.fr/
https://info.etude-nutrinet-sante.fr/

ETUDE
NUTRINET

\w A‘ NutriNet-Santé cohort: recherche interdisciplinaire en nutrition (n=179,000 ; 2009-en cours)
" SAU www.etude-nutrinet-sante.fr / Pl: Dr Mathilde Touvier

NUTRI-SCORE
Food labeling, Food palicy : Organic food, pesticides Psychdlagical and
Food formulation Environemrental inpact geographical determrinants
\ Food packaging / Sustainability built environment, geolocation

o
e

Sugar, glycaerric index Cancer, cardiometabolic Nutrition Grcadian nutritional ici Connected sensors for
and associated exposures  health..and ather pathologies  and inmunity rhythms researchin nutrition
(mental and respiratory health, on student’s diet and physical activity
IB) etc)


http://www.etude-nutrinet-sante.fr/

ETUDE
NUTRINET |
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Consommation daliments ultra-transformes et risque de cancer

QL8 orenaccess - Consumption of ultra-processed foods and cancer risk: results

from NutriNet-Santé prospective cohort

thEhm Thibault Fiolet,! Bernard Srour,! Laury Sellem,! Emmanuelle Kesse-Guyot,’ Benjamin Allés,!
Caroline Méjean,2 Mélanie Deschasaux,® Philippine Fassier,! Paule Latino-Martel,’
Marie Beslay,l Serge Hercberg,u‘ Céline Lavalette,' Carlos A Monteiro,” Chantal Julia,**

Mathilde Touvier!

“Une augmentation de 10% du pourcentage absolu d’UPF dans le régime est associée a une
augmentation de 127 du risque de cancer au global et 117 du risque de cancer du sein”

Hazard ratiofor anincrease of 10% of UPF inthe

diet

1.4

1,3

1,2

1,1

0,9

0,8

(NutriNet-Sante prospective cohort, n=104 980, 2228 cancer cases, 739 breast cancer cases)

All cancers Prostate cancer Colorectal cancer Breast cancer Pre-menopausal Post-menopausal
breast cancer breast cancer

Fiolet & Srour et al, BMJ, 2018
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ERJI?E/Y Consommation daliments ultra-transformes et risque de maladies cardio-vasculaires

Models by disease

Léopold K Fezeu.! Emmanuelle Kesse-Guyot,?!
Caroline J'\/‘.éjean,2 Roland M Andrianasolo,! Eloi Chazelas,
Serge Hercberg.!? Pilar Galan,! Carlos A Monteiro.?

1

Quarters of ultra-processed food consumptiont

Benjamin Alles_t

Mélanie Deschasaux,’
Chantal Julia,?? Mathilde Touvier?

Ultra-processed food intake and risk of cardiovascular disease:
prospective cohort study (NutriNet-Santé)

Bernard Srour,?t

type First (low intake) Second Third Four (high intake) P trend §Continuous* P value
All cardiovascular diseases

No of cases/non-cases 446/25950 410/26008 330/25996 223/25796 1409/103750

Model 0 1 1.06 (0.93 10 1.22) 1.08 (0.93 to 1.24) 1.25 (1.06 0 1.47) 0.01 1.13 (1.06 10 1.21) <0.001
Model 1 1 1.04(0.9110 1.19) 1.07 (0.93 10 1.23) 1.23 (1.04 10 1.45) 0.02 1.12 (1.05 t0 1.20) <0.001
Model 2 1 .05 (0.92 10 1.20) 1.08 (0.93 0 1.25) 1.25 (1.05 10 1.47) 0.02 1.13 (1.05 10 1.20) <0.001
Model 3 1 1.03 (0.90 10 1.18) 1.05 (0.9110 1.22) 1.20 (1.01t0 1.42) 0.05 1.11(1.03 10 1.19) 0.003
Model 4 1 1.03 (0.90 10 1.18) 1.06 (0.90 10 1.23) 1.21(1.0210 1.45) 0.05 1.12 (1.04 10 1.20) 0.002
Model 5 1 1.05 (0.92 t0 1.20) 1.08 (0.93 to 1.24) 1.26 (1.07 10 1.48) 0.01 1.13 (1.06 10 1.21) <0.001
Model 6 1 1.04 (0.911t0 1.19) 1.06 (0.9210 1.23) 1.23 (1.04 t0 1.45) 0.03 1.12 (1.05 10 1.20) 0.001
Coronary heart diseases§

No of cases/non-cases 208/26188 194/26224 166/26 160 97/25922 665/104 494

Model 0 1 1.08 (0.89 10 1.31) 1.19 (0.97 to 1.46) 1.23 (0.96 10 1.57) 0.04 1.15 (1.04 10 1.26) 0.006
Model 1 1 1.07 (0.87 10 1.30) 1.19 (0.97 10 1.46) 120 (0.93 10 1.53) 0.07 1.13 (1.02 10 1.24) 0.02
Model 2 1 1.07 (0.87 10 1.30) 1.20 (0.97 t0 1.47) 1.22 (0.95 10 1.56) 0.05 1.14 (1.03 10 1.26) 0.01
Model 3 1 1.05 (0.86 t0 1.28) 1.17 (0.95 to 1.44) 1.16 (0.90 0 1.49) 0.1 1.11 (1.00 t0 1.23) 0.04
Model 4 1 1.05 (0.86 t0 1.28) 1.17 (0.95 10 1.46) 1.18 (0.9110 1.53) 0.1 1.12 (1.01 t0 1.24) 0.03
Model 5 1 1.07 (0.88 10 1.31) 1.20 (0.97 t0 1.47) 1.22 (0.96 10 1.57) 0.05 1.14 (1.03 10 1.26) 0.009
Model 6 1 1.06 (0.87 10 1.29) 1.18 (0.96 10 1.45) 1.18 (0.93 10 1.52) 0.08 1.12 (1.02 10 1.24) 0.02
Cerebrovascular diseasesq

No of cases/non-cases 267/26129 238/26 180 188/26138 136/25883 829/104330

Model O 1 1.03(0.87 10 1.23) 1.01 (0.8410 1.22) 1.24 (1.00to 1.53) 0.1 1.11(1.021t01.21) 0.02
Model 1 1 1.01 (0.851t0 1.21) 0.99 (0.82 10 1.20) 1.24 (1.00 10 1.53) 0.1 1.11(1.0110 1.21) 0.02
Model 2 1 1.02 (0.86 10 1.22) 1.01 (0.84 t0 1.22) 1.25 (1.01t0 1.55) 0.1 1.12 (1.02 10 1.22) 0.02
Model 3 1 1.00 (0.84 10 1.20) 0.99 (0.8110 1.19) 1.21 (0.98 10 1.51) 0.2 1.10 (1.00 10 1.20) 0.04
Model 4 1 1.01 (0.84 10 1.21) 1.00 (0.82 10 1.21) 1.23 (0.98 10 1.54) 0.2 1.11(1.01 10 1.22) 0.03
Model 5 1 1.02 (0.8510 1.21) 1.00 (0.8310 1.21) 1.26 (1.01 10 1.55) 0.1 1.11(1.02 10 1.22) 0.01
Model 6 1 1.01 (0.85 10 1.21) 0.99 (0.82 10 1.20) 1.23(1.00 10 1.53) 0.1 1.11(1.01 10 1.21) 0.02

Srour et al, BMJ, 2019
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Consommation daliments ultra-transformeés et mortalité

JAMA Internal Medicine | Original Investigation

Association Between Ultraprocessed Food Consumption
and Risk of Mortality Among Middle-aged Adults in France

Laure Schnabel, MD, MSc; Emmanuelle Kesse-Guyot, PhD; Benjamin Allés, PhD; Mathilde Touvier, PhD;
Bernard Srour, PharmD; Serge Hercberg, MD, PhD; Camille Buscail, MD, PhD; Chantal Julia, MD, PhD

Table 3. Association Between the Proportion of Ultraprocessed Food in the Diet and Overall Mortality Risk in Study Participants

Proportion of Ultraprocgessed Food in the Diet (in Weight)
Imputed Data No. of Cases/Noncases HR (95% CI)¢ Continuous P Value®
Model 1¢ 602/43949 1.20 (1.08-1.32) <.001
Model 2° 602/43949 1.15(1.04-1.27) .005
Model 3° 602/43949 1.14 (1.04-1.27) .008

JAMA Internal Medicine

Schnabel et al, JAMA Int Med, 2019
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Prospective association between

ultra-processed food consumption and

incident depressive symptoms in the

French NutriNet-Santé cohort

Moufidath Adjibade’
Serge Hercberg'~?, Pilar Galan’,

%, Chantal Julia'?, Benjamin Allés’,
Karer E. Assmann’

Mathilde Touvier'
and Emmanuelle Kesse-Guyot'

u\( Consommation daliments ultra-transformes et risque de symptomes dépressifs

. Cédric Lemogne™*, Bemard Srour',

Table 3 Association between ultra-processed food intake and incident depressive symptoms, NutriNet-5anté stud

Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 P trend Continuous® PP
UPF, range 09%-10% 10%-14% 14%-1%% 19%-76%
UPF, median (IQR) 7% (39%) 12% (2%) 1696 (29%) 23% (8%)
i 6682 6683 6683 6682 26,730
Number of cases 491 459 557 714 221
Person years 21,557 21,057 20468 19918 83,080
Model 1° 1 (ref) 090 (079, 1.02) 107 (0.94; 1.21) 1.31 (1.16; 1.47) < 0.0001 123 (117, 1.29) < 0.0001
Model 27 1 (ref) 091 (080, 1.04) 1.09 (0.96; 1.23) 1.30 (1.15; 1.47) < 0.0001 121 (115 1.27) < 0.0001
Model 3° 1 (ref) 091 (080; 1.04) 1,08 (0.95; 1.23) 1.29 (1.13; 1.47) < 0.0001 122 (1.16; 1.29) < 0.0001
Mode| 47 1 (ref) 092 (081, 104) 1.09 (0.97; 1.24) 1.31 (1.16; 1.48) < 0.0001 121 (115, 1.27) < 0.0001
Model 59 1 (ref) 088 (077, 1.00) 00 (0.88; 1.13) 1.13 (1.00; 1.28) Q.01 1.14 (1.09; 1.20) < 0.0001
Madel 6" 1 (ref) 088 (0.78; 1.00) 06 (0.94; 1.20) 1.27 (1.13; 1.44) < 0.0001 121 (1.15; 1.27) < 0.0001
Model 7' 1 (ref) 086 (0.76; 0.98) 00 (0.88; 1.13) 1.13 (1.00; 1.28) 0.0 1.15 (1.09; 1.21) < 0.0001

Adjibade et al, BMC Medicine, 2019
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. ”“TFDY Consommation d’aliments ultra-transformés et risque de diabéte de type 2

N104 707 JAMA Internal Medicine
Aszsociation between el diab2 and ultraproces_ wsing RCS with 5 knols
N=821 cases
Ql & 1 (reference) 3
.ﬁl
;%
Q2 —+—— 1.04 (0.87 to 1.26) -S
H
b
sﬁ -
a3 +——— 1.14(0.94 to 1.38) é .
3
Q4 e 1.42 (1.15 to 1.76) h o.éon. © ooss o5 o1ss o2% om3 o5 o4 0500
ultraproces_
; Hazard RatiO = Esfimation ——— Lower_CL —=—= Upper_CL « & & [nots
An absolute increment of 10 in the percentage of UPF in the diet was associated with a 20% increase in the risk of T2D (HR=1.20 (1.10 to 1.30),

p<0.0001)

Srour et al, JAMA Int Med 2019
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NUTV Consommation daliments ultra-transformés et risque de prise de poids, surpoids et obésite

@ PLOS ‘ MEDICINE N=110,260

25

Overweight risk
n=7063 Q1 ¢ 1 (reference)

248
— — 1.06 (1.00 to 1.14)

g . s
Q3 —— 1.19 (1.11 to 1.28)

N 246 T —
E — |
o . / Lo Q4 —— 1.26 (1.18 t0 1.35)
% 244 -
E - /“--‘..___ —Quartile 1
» T N T ===Quartile 2 Obesity risk
24,2 1 _
g L7t % 1 =——Quartile3 n = 3,066
%_ / / P — Quartile 4 Q1 ¢ 1 (reference)
| T3
a /I’ ?/ e Q24— 1.05 (0.94 to 1.16)
. | %\/ | | Q3 % 1.10(1.00 to 1.22)
- ?% - L - Q4 | —e— 1.15(1.04 to 1.28)
23,6 — T T T T T T T 1

Hazard Ratio

Years of follow-up
Srour&Beslay et al, PLOS Medicine 2020
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Association Between Ultra-Processed Food Consumption and Functional
Gastrointestinal Disorders: Results From the French NutriNet-Sante Cohort.

Schnabel L, Buscail C, Sabate JM, Bouchoucha M, Kesse-Guyot E, Allés B, Touvier M, Monteiro CA,
Hercberg S, Benamouzig R, Julia C.

Am J Gastroenterol. 2018 Aua:113(8):1217-1228. doi: 10.1038/s41395-018-0137-1. Epub 2018 Jun 15.

Ultra-processed food intake and eating disorders: Cross-sectional associations
among French adults.

Figueiredo N, Kose J, Srour B, Julia C, Kesse-Guyot E, Péneau S, Allés B, Paz Graniel |, Chazelas E,

Deschasaux-Tanguy M, Debras C, Hercberg S, Galan P, Monteiro CA, Touvier M, Andreeva VA.
J Behav Addict. 2022 Apr 4;11(2):588-99. doi: 10.1556/2006.2022.00009. Online ahead of print.

The Association Between Ultra-Processed Food Consumption and Chronic
Insomnia in the NutriNet-Sante Study.

Duquenne P, Capperella J, Fezeu LK, Srour B, Benasi G, Hercberg S, Touvier M, Andreeva VA, 5t-Onge
MP.

J Acad Nutr Diet. 2024 Sep;124(9):1109-1117.e2. doi: 10.1016/j.jand.2024.02.015. Epub 2024 Feb 28.

Ultraprocessed Food Intake and Psoriasis.
Penso L, Touvier M, Srour B, Ezzedine K, Sbidian E.

JAMA Dermatol. 2024 Nov 27. doi: 10.1001/jamadermatol.2024.4832. Online ahead of print.
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Dans la cohorte NutriNet-Santé:

e.g.. “A 107 increase in the proportion of

o Cancer (Fiolet&Srour, BMJ 2018)

o Maladies cardiovasculaires (srour; 61/ 2019) ultra-processed foodss in the diet was
o Mortalité (scanavel, sama int Med 2019) associated with an increase of =10% in risks
o Symptomes depressifs (Adjibace BMC Med 2019) of overall and breast cancers”
o Diabete de type 2 (Srour, JaMA Int Med 2020)

o Surpoids/obésité (srour&Besiay Plos Med 2020) n=104,980 ; 2228 cas incidents de cancers

2

-~ Accumulation des études scientifiques thebmj JAMA Internal Medicine
_ AJ G Ti‘:e A.mgricaru ]cu.r'r‘fal._c.vf

GASTROENTEROLOGY
Glgll‘%iall

—> Importante couverture par la presse
- - TIME | [RESs
internationale magazine | INITR
Altmetric: Top 5% €he New ok Times

—> Impact sur les politiques publiques
v Commission d'enquéte parlementaire
v Auditions a ' Assemblée Nationale / Sénat 2018, 2019, 2020, 2021, 2022, 2023 (nitrites) / Chambre des Lords UK 2024

v' Modification des recommandations (//10-FA0 2019 dietary guidelines France, Bresil.)

+ depuis: >80 études prospectives dans le monde
Srour Lancet Gastro Hepatol 2022, Lane BMJ2024
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\ g;;@gwd Analyses complementaires et de sensibilite
[

= Associations robustes apres ajustement supplémentaires sur divers
facteurs de confusion potentiels, et dans différentes strates de la population

= Prise en compte du risque de causalité inverse: exclusion des cas des 2-3
premieres années

= Analyses secondaires: consommation d'aliments peu/pas transformés
associés a une diminution des risques de cancer, MCV, mortalite, DT2,
surpoids et obesite

= Ajustement sur les facteurs nutritionnels: et la qualité nutritionnelle du
régime alimentaire: légere variation mais résultats restent significatifs
- La qualité nutritionnelle n'expliquerait que partiellement ces associations



UPF: Evidence on cardiometabolic effects

Starting in 2015: >80 prospective studies consistently showed associations between consunption of UPF and adverse health outcomes
(Sauret al, The Lancet Gastroenterdlogy and hepatalogy, 2027)

Meta-analyses reparting associations between ultra-processed food consunption and cardiometabalic outcomes®

Sy  Rskingeas
Type 2 dabetes (4% higher ik
Cardiovascular events (35% higher risk
m_ Hypertension (23% higher risk
All-cause mortality (29% higher risk)

Overweight (36% higher risk), Qbesity (55% higher risk)
Metabolic syndrone (81% higher odds)
Suksatan et al (2021) Cardiovascular mortality (50% higher risk)
Cardiac nortality (66% higher risk)

*Most recent and conplete selected for each outcome Towvier et al, BMJ 2023

+Cohoarts associating UPF with risks of cancers (e.g Aaet Av 2019, IBD(eg Narula Qin Gastroenteral Hapatal 2027, depression (eg. Goez-
Donosg A J Natr 2020), gestational diabetes (e.g Leane Nurients 202)), chranic kidney disease (e.g 24 Am.J Kidhey [s 202)
+UPF meeting the criteria to be labelled as addictive substances using the standards set for tabacco products? (Gaarhardt, Addiction 202)



Utra-processed foods and cardiovascular disease risk — 3 cohorts and meta-analysis

THE LANCET Regional Health
Americas

This journal Journals Publish Clinical Global health Multimedia Events About

ARTICLES - Volume 37, 100859, September 2024 - Open Access

Ultra-processed foods and cardiovascular disease: analysis of three large US
prospective cohorts and a systematic review and meta-analysis of prospective cohort
studies

Kenny Mendoza ? - Stephanie A. Smith-Warner ®P - Sinara Laurini Rossato *€ - Neha Khandpur ¢ - JoAnn E. Manson & - Lu Qi &-
Eric B. Rimm 2 - Kenneth J. Mukamal ' - Walter C. Willett P - Molin Wang ®™ - Frank B. Hu b1 - Josiemer Mattei & % 5 - Qj Sun 2Pk

= Nurses’ Health Study (NHS; n = 75,735), Nurses’ Health Study Il (NHSII; n = 90,813), Health Professionals Follow-Up
Study (HPFS; n = 40,409)

= CVD (cases =16,800), CHD (cases = 10,401), and stroke (cases = 6758),

= Meta-analyses of existing prospective findings on the UPF-CVD association

= Among the three cohorts, multivariable-adjusted hazard ratios [HRs (95% Cls)] for CVD, CHD, and stroke for the highest
(vs. lowest) total UPF intake quintile were 1.11 (1.06—-1.16), 1.16 (1.09-1.24), and 1.04 (0.96-1.12).

= Meta-analysing 22 prospective studies showed that total UPF intake at the highest category (vs. lowest) was associated
with 17% (11%—24%), 23% (12%—34%), and 9% (3%—15%) higher CVD, CHD, and stroke risk.



Utra-processed foods and chronic disease risk: umbrella review

Credibility Grade Mental health
@ Convincing . Moderate @ Adverse sleep related outcomes

. . @ Anxiety outcomes
@ Highly suggestive . Low @® Combined common mental disorder outcomes
() Suggestive @ Very low ® Depression outcomes
@ Weak Respiratory health
@ No evidence & Asthma

® Wheezing

Dose-response/non-dose-response .
Cardiovascular health

@/ Cardiovascular disease events combined
(morbidity + mortality)
@/@® Cardiovascular disease morbidity
i Hypertension
& Hypertriglyceridaemia
v Low high density lipoprotein cholesterol levels
Gastrointestinal health

@ Crohn’s disease
® Ulcerative colitis

Mortality
All cause mortality @/@
Cancer related mortality @
Cardiovascular disease related mortality @/@
Heart disease related mortality @/@

Cancer

Breast cancer @/%

Cancer overall i

Central nervous system tumours @

Chronic lymphocytic leukaemia &
Colorectal cancer @/i

Pancreatic cancer ¥
Prostate cancer (/@

Metabolic health
@/ Abdominal obesity
™ Hyperglycaemia
v Metabolic syndrome
¥ Non-alcoholic fatty liver disease
@®/® Obesity

@/ Overweight
@/® Overweight + obesity

©/0 Type 2 diabetes

From 45 unigue pooled analyses, including 13 dose-response associations and 32 non-dose-response associations (n=9 888 373)

“Greater exposure to ultra-
processed food was associated
with a higher risk of adverse
health outcomes, especially
cardiometabolic, common
mental disorder, and mortality
outcomes.”

Lane et al, BM/ 2024



Geographical location and methods of prospective studies on UPF and health outcomes

Adults

= 67 studies based on NOVA 48 (70%) included >10 000 participants; 17 (25%) >100 000 participants
34in Birope 15 in UBAand Canada, 9 in Latin America, 5 in Asia, 4in ather geographical regions
Primary exposure: 43 used the % of UPFin the diet by weight or energy; athers used servings or g/d
Assessment by FRQ.(43), 24h records or recalls (15), or structured dietary history questionnaire (9)
All adjusted for socioeconanric and demographic factors; 57 also adjusted for total energy intake and
42 for dietary content of key nutrients or diet quality indexes

= 52 out of 98 studies that explared outcomes beyond obesity also accounted for BM

= Consistent associations with adverse outcomes (previous slide)

Children and pregnant women

»  9gtudiesin children or addlescents and 6 in pregnant women

*  9inLatin Arerica 3in Eirope, 3in Lhited States

= PFduring childhood associated with higher levels of tatal and LOL cholesterd, adiposity

= UPFduring pregnancy associated with increased gestational weight gain and blood glucose levels




Cell Metabolism

PF Randomized controlled trials

Ultra-Processed Diets Cause Excess Calorie Intake
and Weight Gain: An Inpatient Randomized
Controlled Trial of Ad Libitum Food Intake

Graphical Abstract

Ultra-processed Diet Unprocessed Diet

"“1—-—"

Diets were presented in random order and matched for
provided calories, sugar, fat, fiber, and macronutrients
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Kevin D. Hall, Alexis Ayuketah,
Robert Brychta, ..., Peter J. Walter,
Shanna Yang, Megan Zhou

Correspondence
kevinh@nih.gov

In Brief

Hall et al. investigated 20 inpatient adults
who were exposed to ultra-processed
versus unprocessed diets for 14 days
each, in random order. The ultra-
processed diet caused increased ad
libitum energy intake and weight gain
despite being matched to the
unprocessed diet for presented calories,
sugar, fat, sodium, fiber, and
macronutrients.

Hill et al, Call Metabalism 2019

European Journal of Nutrition (2023) 62:443-454
https://doi.org/10.1007/500394-022-02995-9

ORIGINAL CONTRIBUTION q

Check for
updates

Effectiveness of a minimally processed food-based nutritional
counselling intervention on weight gain in overweight pregnant
women: a randomized controlled trial

Daniela Saes Sartorelli'® - Livia Castro Crivellenti*(® - Naiara Franco Baroni?® -
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Sartarelli et al, &r J Nutr 2023

» Long-term RCTs on "hard endpoints” not feasible for
suspected deleterious exposures (ethics !)

» Triangulation of study designs to show causality:
consistency of results across large observational and
mechanistic epidemiological studies on long term
outcomes, carefully controlling for potential confounders
+ short term RCT on intermediate endpoints + in vivo and
in vitro experimental studies.



Aliments ‘ultra-transformes™et risque de maladies chroniques : mécanismes

_ N
SR A TR
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M es )

Higher amounts of
salt, sugar, and energy; Lower nutrient
lower amounts of fibre, quality

vitamins, micronutrients

Changes in food
matrix and texture

Degree and type of food
processing (extrusion,
moulding, pre-frying, etc)

Higher risk of
cardiometabolic
diseases

Contaminants
from processing

v
® Serum lipid concentrations
® Modified gut microbiota, host

—microbiota interactions

® Obesity .
® [nflammation :
® Oxidative stress t]']e bm’
® Dysglycaemia

® |nsulin resistance -
° Hypertension Ma‘d a[, Mm

Food additives and other
industrial ingredients

Formulation of attractive
and profitable products —<
with long shelf lives

Contact
materials



Aliments ultra-transformés et santé: revue des études epidémiologiques et role du microbiote mtestinal

Increased amounts of salt,
sugar, saturated fats, and
energy, and decreased
amounts of fibre, vitamins,
and micronutrients

Lower

nutritional

Impact on digestibility,
bioavailability of nutrients,
duration of chewing,
increased eating rate, and
overconsumption

quality

Changesin
food matrix

Ultra-processed
food consumption

Contaminants from packaging
materials (eg, bisphenols,
phthalates, and mineral oils)

Contact

materials

and texture

Degree and type of food
processing (eg, frying,
extrusion, and fermentation)

Contaminants

from processing

Food additives
and other
industrial

ingredients

Acrolein, furans, acrylamide,
industrial trans fatty acids,
and advanced glycation
end-products

Colouring agents, sweeteners,
emulsifiers, flavouring agents,
corn syrup, modified starches,
and maltodextrin

Increased risk
of chronic
diseases,
weight gain,
and mortality
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Endotoxaemia ‘

Increased energy harvest ‘

v

‘ Chronic inflammation or metainflammation

Inflammatory bowel disease or colitis

|

Metabolic deregulations

THE LANCET

Gastroenterology & Hepatology

= Revue narrative des études prospectives entre aliments ultra-transformés et maladies

chroniques

= Plusieurs mécanismes possibles: qualité nutritionnelle, matériaux de contact, contaminants

néoformés, matrice modifiée, additifs alimentaires
= Certains additifs auraient un impact sur le microbiote intestinal (émulsifiants, édulcorants,

nanoparticules)

Srour et al, The Lancet Gastroenterology and hepatology, 2022
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v ;EV* NutriNet-Santé : Outil de collecte des expositions alimentaires interactif en llgne

Portion pour I'aliment « » du déjeuner

Choisissez la portien (cliguez sur une photo ou sélectionnez une lettre)

Food item?

4 Aliments ont été trouveés. /

o cassolette de noix de Saint-Jacques aux poireaux

Portion size?

@ cassolette de poisson ou fruits de mer (180g) (320g) (480g)
o cassoulet I
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Food additive

50 first focd additives

Exposition aux additifs alimentaires et sante

Figure 1: Most frequently consumed food additives, by percent of consumers, NutriNet-Santé cohort, France,
2009-2020 (N=106,489)
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Cluster 1 : Consommateurs d'additifs présents dans les biscuits et les gateaux sucrés.
E322 lécithines, E471 mono- et diglycérides d'acides gras, ES00 carbonates de sodium, E450 diphosphates,
E503 carbonates d'ammonium, E422 glycérol et E420 sorbitol.

Cluster 2 : Consommateurs d'additifs présents dans les bouillons, les substituts de repas, le beurre et le
pain.

E14xx amidons modifiés , E621 glutamate monosodique, E304 palmitate d'ascorbyle et E320 hydroxyanisole
butylé.

Cluster 3 : Consommateurs d'additifs présents dans les desserts lactés, les céréales pour petit-déjeuner et
les patisseries.

E407 carraghénanes, E270 acide lactique, E282 propionate de calcium, E452 polyphosphates, E160b rocou
et E1442 phosphate de diamidon hydroxypropyle.

Cluster 4 : Consommateurs d'additifs présents dans les sauces industrielles et les charcuteries.

E250 Nitrite de sodium, E316 érythorbate de sodium, E451 triphosphates, E120 cochenille, E330 acide
citrique, E415 gomme de xanthane, E202 sorbate de potassium, E412 gomme de guar et E224 métabisulfite
de potassium.

Cluster 5 : Consommateurs d'additifs présents dans les sodas sucrés et édulcorés.

E950 acesulfame K, E951 aspartame, E955 sucralose, E960 steviol glycosides, E440 pectines, E160a
caroténes, E331 citrates de sodium, E301 ascorbate de sodium, E160c extrait de paprika, E150d caramelau
sulfite d'ammonium, E100 curcumine, E252 nitrate de potassium, E338 acide phosphorique, E161b lutéine,
E211 benzoate de sodium, E472 esters de mono- et diglycérides et E212 benzoate de potassium.

Cluster 6 : Consommateurs de divers aliments de base a faible teneur en additifs.
Exposition la plus faible.

Chazelas et al, Scientific Reports, 2021
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y ‘\v Exposition aux nitrites et nitrates et risque de cancer e
(Audition Assemblée Nationale novembre 2020 + 2023 / Audiition ANSES février 2022) &>

. , . . .
N=101 056, cohorte NutriNet-Santé (2009-2021, follow-up median=6,7 ans), 3311 cas de cancers incidents ? Y
5
400cases  Associations between nitrite and nitrate exposures by sources and 966 cases  Associations between nitrite and nitrate exposures by sources and
prostate cancer risk, NutriNet-Santé cohort, France, 2009-2021 breast cancer risk, NutriNet-Santé cohort, France, 2009-2021
(n=21,772 men) (n=79,284 women)
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Nitrites from food additives Nitrates from food additives  Nitrites from natural sources  Nitrates from natural sources Nitrites from food additives Nitrates from food additives  Nitrites from natural sources  Nitrates from natural sources

= Les apports en additifs alimentaires nitrités, en particulier le nitrite de sodium (e250), étaient positivement
associés au risque de cancer de la prostate.

= |es apports en additifs alimentaires nitratés, en particulier le nitrate de potassium (e252), étaient associés a un
risque accru de cancer du sein, en particulier de cancer du sein préménopausique.

= Aucune association n'a été détectée pour les nitrites ou les nitrates provenant de sources « naturelles » (non
additifs).
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lité

G AN e [j& Université Bertencourt (g ot
Chazelas et al, Int J Epidemiol 2022 HEOIC (L WhSTAT Broetisaie® Paris Cité Schueller  \o VACRS



wm;? V Exposition aux nitrites et nitrates et risque de diabete de type-2

NUTRINET
\ SANTi//I

N=104 168, cohorte NutriNet-Santé (2009-2022), 969 cas incidents

Total nitrites Hazard ratio (95%Cl) P-trend

Tertile 1 (210 cases/34558) [ ] 1

o505 g " . e e = |es apports en nitrites totaux et nitrites provenant de
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N=106 288, cohorte NutriNet-Santé (2009-2022), 3 810 cas de HTA et 2 075 de MCV incidents

Exposition aux nitrites et nitrates et risque dhypertension artérielle
et de maladies cardiovasculaires

Cardiovascular diseases Hypertension
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For total nitrite and nitrate intakes and from natural sources, sex-specific tertiles of consumption were defined. Cutoffs were: 4.09 mg/d and 5.59 mg/d in women
and 5.21 mg/d and 7.52 mg/d in men for total nitrites, 152.3 mgfd and 233.4 mg/d in women and 162.2 mg/d and 251 mg/d in men for total nitrates, 3.88 mg/d
and 5.37 mg/d in women and 4.94 mg/d and 7.10 mg/d in men for nitrites from natural sources, 152.2 mg/dand 233.2 mg/d in women and 161.9 mg/d and 250.7
mg/d in men for nitrates from natural sources.

For nitrites and nitrates from food additives, 3 categories of consumption were defined: non-cansumers, low consumers and high consumers (separated by sex-
specific median among consumers). Cutoffs were: 0,19 mg/d in women 0.25 mg/d in men for nitrites from food additives, 0.36 mg/d in women and 0.46 mg/d in
men for nitrates from food additives, 2.23 mg/d in women and 2.23 mg/d in men for potassium nitrite (2243), 0.19 mg/d in women and 0.25 mg/d in men for
sodium nitrite (£250), 0.04 mgfd in women and 0.05 mg/d in men for sodium nitrate (£251), 0.36 mg/d in women and 0.46 mg/d in men for potassium nitrate
(e252)

4 N

=8

Natural presence in water

Median age at inclusion = 41.2
years

Median follow-up time = 7.2 years
Follow-up between 2009 and 2021

Y

Natural presence in foods

Nitrites & 5.3 (SD 3.2) mg/day Nitrites = 0.0004 (SD 0.005) mg/day

Nitrates -» 197 (SD 110) mg/day Nitrates = 14.7 (SD 12.4) mg/day

A~
Food additives

Nitrites = 0.3 (SD 0.6) mg/day

Nitrates = 0.2 (SD 0.4) mg/day

Srour et al, JAHA 2023
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= Les apports en additifs nitrités
(Nitrite de sodium e250) étaient
associés a un risque accru
d'hypertension artérielle

= Pas d’'association entre nitrates
et hypertension artérielle

= Aucune association avec les
maladies cardiovasculaires

= Pas de bénéfices suggeérés
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Consommation dédulcorants mtenses et risque de cancer

NUTRINET
L SANTE y
’/ ' . ’ . .
N =102 046, cohorte NutriNet-Sante (2009-2021), 2527 cas incidents
Edulcorants artificiels totaux Aspartame
Tous cancers >
All artificial sweeteners sein | o
Tous cancers | I o *
n=2557 Liés a I'obésité
. a.— : :
Cancerdusein | . o 10 12 14 16 18
n=723
Cancer de la prostate
n=297 7+ * Acesulfame-K
Cancers liés a I'obésité Tous cancers ——
n=1509 Sein
- e ——— ]
11 13 '1.I: 17 Prostate .
Liés a I'obésité

1.00 125 150 1.7

= Les apports en édulcorants intenses étaient associés a un risque accru de cancer au global et de cancers liés a l'obésité.

= |es apports en aspartame (E951) étaient associés a un risque accru de cancer (toutes localisations, sein, cancers liés a l'obésité).

= |es apports en acésulfame-K (E950) étaient associés a un risque accru de cancer au global.

= |e sucralose (E955) n'était pas associé a un risque accru de cancer, mais moins de consommateurs pour cet additif

= Aucune différence entre "édulcorant élevé / sucre faible" et "édulcorant faible / sucre élevé" > les édulcorants artificiels et la

consommation excessive de sucre étaient tous deux associés a un risque accru de cancer

Debras et al., PLOS Med,
2022
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ETuDE v Consommation dedulcorants mtenses et risque de maladies cardiovasculaires :
N =103 388, cohorte NutriNet-Santé (2009-2021), 1502 cas incidents '

Etat de santé (nombre de cas)

Exposition !

HR (95% CI) 2

P-valeur

= | es apports en édulcorants intenses étaient

Maladies cardiovasculaires (1502 cas)

Maladies coronariennes (730 cas)

Maladies cérébrovasculaires (777 cas)

Edulcorants artificiels totaux
Aspartame

Acésulfame-K

Sucralose

Edulcorants artificiels totaux
Aspartame

Acésulfame-K

Sucralose

Edulcorants artificiels totaux
Aspartame

Acésulfame-K

Sucralose

1.09 (1.01 to 1.18)
1.03 (0.94 to 1.14)
1.18 (0.98 to 1.41)
1.11 (0.92 to 1.34)
1.02 (0.91 to 1.14)
0.91 (0.78 to 1.06)
1.40 (1.06 to 1.84)
1.31 (1.00 to 1.71)
1.18 (1.06 to 1.31)
1.17 (1.03 to 1.33)
1.01 (0.79 to 1.29)

0.99 (0.76 to 1.29)

0.03
0.49
0.08
0.28
0.79
0.22
0.02
0.05
0.002
0.02
0.93
0.93

! Exposition codée en continue : log10(x+1)

2 Modeles de Cox ajustés sur l'age, le sexe, lactivité physique, le statut tabagique, le nombre de cigarettes
fumées, le niveau d'éducation, les antécédents familiaux de MCV, les apports en énergie, alcool, sodium,
AGS, PUFA, fibres, sucre, fruits et légumes, produits laitiers.

) Altmetric

Who is talking about this article?

percentile)

High Attention Score compared to
outputs of the same age (99th

Among the highest-scoring outputs
from this source (#30 of 60,620)

Medlia coverage:
https,//bmy.altmetric.cormydetails/1356 51139

positivement associés au risque de MCV

au global, et cérébrovasculaires.

Les apports en aspartame étaient associés a un risque accru
de maladies cérébrovasculaires.

Les apports en acesulfame-K étaient associés a un risque
accru de maladies coronariennes.

Les apports en sucralose étaient associés a un risque accru
de maladies coronariennes.

Les analyses de substitution n'ont pas suggéré de bénéfices
liés au remplacement du sucre par des édulcorants.

Debras et al, British Medlical Journal, 2022
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ETUDE

Consommation d¢édulcorants intenses et risque de diabéte de type 2

W*\v

NUTRINET |
| SANTE
A1 N =105 388, cohorte NutriNet-Santé (2009-2021), 972 cas de diabete de type 2 incidents

Exposition Non-consommateurs ! Faibles consommateurs! Forts conssommateurs! P-de tendance
Edulcorants artificiels totaux Participants / Cas incidents 66,376 / 469 19,569 / 226 19,643 / 277

HR (95% ClI) 2 1 1.30(1.10 to 1.53) 1.69 (1.45 to 1.97) <0.001
Aspartame Participants / Cas incidents 75,966 / 545 14,805 / 211 14,817 / 216

HR (95% Cl) 2 1 1.48 (1.25 to 1.74) 1.63 (1.38 to 1.93) <0.001
Acésulfame-K Participants / Cas incidents 69,117 / 486 18,237 / 262 18,234 / 224

HR (95% Cl) 2 1 1.39 (1.18 to 1.62) 1.70 (1.42 to 2.04) <0.001
Sucralose Participants / Cas incidents 90,876 / 793 7368 /90 7344 / 89

HR (95% ClI) 2 1 1.09 (0.87 to 1.36) 1.34 (1.07 to 1.69) 0.013

! Exposition codée en catégorie; 2 Modeéles de Cox ajustés sur l'age, le sexe, 'IMC, la prise de poids, activité physique, le statut tabagique, le nombre de cigarettes fumées, le niveau d'éducation,
les antécédents familiaux de DT2, la prévalence de MCV / hypertension / dyslipidémie, le nombre de R24, les apports en énergie, alcool, sodium, AGS, fibres, sucre, fruits et légumes, viande
rouge et ultratransformés, produits laitiers.

= Les apports en édulcorants intenses totaux, aspartame (E951), acésulfame-K (E950) et sucralose (E955) étaient
positivement associés au risque de diabete de type 2.

= Analyses de sensibilité pour limiter les biais de causalité inverse

= Les analyses de substitution n‘ont pas suggeré de bénéfices liés au remplacement du sucre par des édulcorants.
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NUTRINET |

A\ et risque de maladies cardiovasculaires

N=95,442 , cohorte NutriNet-Santé, 1995 cas de maladies cardiovasculaires incidentes

J “"v Exposition aux additifs alimentaires émulsifiants

Associations between emulsifier intakes and CVD risk

Total CVD CHD CVA
1995 cases 1044 cases 974 cases
T T

Risque accru de MCV associé a une

1 I I
Trisodium phossg:?e 1 |§_._| 35;':‘;'2:'(10.99-1.09) i_._| ;‘5:];—23_(‘)1500'1-12) |_§._| .
' ' ' plus forte consommation de
1 ]
Total celluloses | o] pvatuc000d ) IR (TP Pvatuecoy 10

1 I I
| | = 2 groupes d'émulsifiants :

e e ey mame HIN ST group )
| | E total celluloses, total mono- and

bet A ef Mg Fori  Mangen diglycerides of fatty acids
' :

HR =1.07 (1.04-1.11) HR =1.08 (1.03-1.14) HR =1.07 (1.01-1.13)

g lmoneand | et HANEES H—' '_H = 4 émulsifiants individuels:
' N E460, E466, EAT2b, EAT2C

i !
! HR = 0.99 (0.91-1.06) !
|—C:—| p-value=0.7 : I—Q—' p-val
I I
i

E472b H HR =1.06 (1.02-1.10)
lue=0.004

Lactic acid ester ! |—0—| p-va
1
1

of MAG and DAG

E472¢

1
e ! HR = 1.04 (1.02-1.07) HR = 1.06 (1.03-1.09) ! HR = 1.01 (0.95-1.08)
cm'(;?ﬁ::]z_s':r:z - : |—.—| p-value=0.002 p-value<0.001 |—:.—| p-value=0.7
diglycerides of FAs !
+ T T t T T t T T
1.0 1.2 1.4 1.0 1.2 1.4 1.0 1.2 1.4

HR (95%Cl)

EN Fondation ™
—— "n\. - . g 7 La bl
O L B WA Yniversite (B perrencolre (g e
“.\ NATIONAL ~ ET DELASANTE Paris Cité Schueller

CER

Sellem & Srour et al, BMJ 2023

Libereé
Egalité
Frstcraité



¥~

ETUDE

. Eﬁ&?&””\( Exposition aux additifs alimentaires de type €émulsifiants et risque de cancer
N=92,000, cohorte NutriNet-Santé, 2604 cas de cancers incidents

Overall Breast Pre-menopausal breast Post-menopausal breast Prostate
11 ‘f p-trend=0.06 + p-trend=0.009 » p-trend=0.2 + p-trend=0.04 + p-trend=0.3 -
21 - 1.4 (1.03,1.25) — 1.17 (0.97,1.42) —— 1.42 (1.04,1.55) —— 1.04 (0.82,1.32) —— 1.32 (1.01,1.74) 3
31 e 1.12 (1.01,1.25) A 1.32 [1.09,1.60) I — 1.37 (0.99,1.89) o 1.28 (1.00,1.64) o 120 (088165 |5
14 . p-trend=0.2 4 p-trend=0.01 . p-trend=0.1 . p-trend=0.06 . p-trend=0.6
21 e 1.14 (1.03,1.25) Lol 1.15(0.95,1.29) At 1.39 (1.02.1.91) - 1.02 (0.80,1.29) —— 1.3 (1.02,1.76) E
31 - 1.09 (0.98.1.21) t-a—t 1.28 (1.06,1.56) —— 1.34 (0.98,1.85) = 1.25 (0.97.1.59) —— 1.14 (0.83,1.56)
11 e p-trend=0.4 + ptrend=0.7 *  pirend=0.03 e ptrend=02 e ptrend=08
21 - 0.98 (0.78.1.24) e 0.76 (0.49,1.19) —— 0.98 (0.52,1.85) et 0.62 (0.32,1.17) it 1.19 (0.61,2.32) E
31 r— 110 (0.88.1.38) ——t 1.15(0.79,1.68) —— T (108291) ——— 0.75 (0.41.1.36) ——— 0.76 (0.31.1.84)
11 ‘f p-trend=1 + p-trend=0.08 . p-trend=0.03 + p-trend=0.7 + p-trend=0.8
21 1. 1.03 (0.94.1.13) e 1.24 (1.03,1.45) H—— 1.56 (1.13,2.15) H— 1.11 (0.88,1.38) H— 1.19(0.91,1.55) E
31 " 0.98 (0.88.1.09) i 1.14 (0.94,1.40) o — 1.45 (1.04,2.02) -t 0.99 (0.77.1.29) —— 1.00 (0.73,1.38)
g 11 f p-trend=0.01 f p-trend=0.04 . p-trend=0.1 f p-trend=0.2 T p-trend=0.02
22 1 el 1.16 (1.05,1.27) el 1.20 (1.00,1.44) H——i 1.23 (0.91,1.67) e 147 (0.93,1.45) —— 1.32 (1.00,1.74) g
£ 31 - 1.45(1.04,0.27) [ 1,24 (1.03,1.51) —— 1.29 (0.95.1.76) et 1.20 (0.94,1.54) |—e—i 1,46 (1.09.1.97)
= T T T T
g 11 . p-trend=0.3 . p-trend=0.02 B p-trend=0.1 . p-trend=0.1 . p-trend=06
0 2 - 1.09 (0.89.1.33) —e—u 1.10 (0.77.1.56) —— 1.1 (0.65,1.88) ——— 1.08 (0.67,1.73) —t—— 1.14 (0.64,2.03) 5
8 31 - 1.09 (0.86.1.29) —— 1.50 (1.05,2.15) Rt 1.50 (0.92,2.45) — 1.49 (0.89,2.50) A el T R 1.94 (0.51,2.57)
@
E 1 . p-trend=0.3 . p-trend=0.045 - p-trend=0.5 . p-trend=0.05 1 p-trend=0.6
221 - 1.06 (0.96.1.16) o 1.21(1.01,1.49) ——— 1.41(1.06,1.86) . 1,08 (0.87,1.37) . osprziz |8
E 31 ‘- 1.05 (0.95.1.16) et 1.19 (0.99.1.43) —.— 1.07 (0.79.1.45) —— 1.27 (1.00,1.61) et 1.12 (0.84,1.49)
L
"5 14 f p-trend=0.1 f p-trend=0.7 .. p-trend=0.8 f p-trend=0.5 f p-trend=0.02
0 2 o 191 (1.01,1.23) el 1.11(0.92.1.33) et 1.21(0.90,1.63) . 1.04 (0.82.1.31) et 1.18 (0.89,1.58) E
.E 34 ‘I." 1.08 (0.97.1.1%) "I‘-‘ 1.02 (0.84,1.23) ——i 0.54 (0.69,1.28) I-.._' 1.06 (0.83.1.34) :‘—0—‘ 1.39 (1.04,1.87)
[=] r T r T
@14 . p-trend=0.3 . p-trend=0.5 . p-trend=0.8 . p-trend=0.5 . p-trend=0.009
% 21 e 1.0 (0.93.1.30) b 1.22 (0.92,1.60) —— 1.04 (0.68,1.53) —e— 1.36 (0.95,1.95) ——— 0.71 (0.36,1.38) E
QO 34 ra— 1.07 (0.88,1.30) —— 1.03 (0.74,1.43) —— 1.06 (0.67,1.69) —— 0.99 (0.61,1.59) | 251954415
11 o pirend=0.04 +  pirend=02 e ptrend=05 +  pirend=03 +  pirend=01
21 Ll 112 (1.02.1.24) 1.21(1.00,1.45) —— 1.45 (1.08,1.97) —— 1.05 (0.83,1.34) —— 1.37 (1.03,1.81) E
31 o 1.13 (1.02.1.25) wa—t 1.16 (0.96,1.40) ——i 1.15 (0.84,1.57) v 1.16 (0.91,1.47) =t 1.30 (0.97.1.73)
11 - p-trend=0.4 . p-trend=0.2 i p-trend=0.008 - p-trend=0.6 - p-trend=0.07
21 Ll 1.09 (0.99.1.21) H—t 1.12 (0.92.1.36) —— 1.44 (1.05,1.99) e 0.95 (0.74,1.22) L o 0.94 (0.71,1.24) E
34 ted 1.07 (0.97.1.1%) et 1.15 (0.95,1.41) Hems 1.55 (1.42,2.14) . 0.96 (0.74,1.24) i 0.78 (0.57,1.07)
11 + p-trend=0.7 + p-trend=0.3 . p-trend=0.01 + p-trend=0.5 + p-trend=0.8
21 ol 1.02 (0.93.1.12) i 1.16 (0.97,1.39) (—— 1.46 (1.06,2.01) e 1.03 (0.82,1.30) —.— 1.33 (1.01,1.74) §
31 - 1.00 (0.90,1.11) H—t 1.09 (0.90,1.33) ——t 1.48 (1.07,2.05) - 0.90 (0.70,1.16) —— 1.04 (0.76,1.42)
11 4 p-trend=0.5 . p-trend=0.3 . p-trend=0.2 4 p-trend=0.8 H p-trend=0.03
21 —-— 0.93 (0.74,1.18) —_—— 1.13(0.79.1.61) e 0.78 (0.42.1.44) —— 1.42 (0.92.2.19) L e 1.36 (0.67.2.76) 3
31 b-e—) 1.18 (0.91.1.52) ———t 1.18 (0.77.1.80) - 1.56 (0.85,2.57) =t 0.71 (0.31,1.59) 1 ES Aol
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
HR (95%Cl)
Total carrageenans ; E407 Carrageenan ; E340 Tripotassium phosphate ; E450 Diphosphates ; Tt - H - : H
E471 MAG and DAG ; E475 Polyglycerol esters of FAs ; E410 Carob bean gum ; HR significance (3vs.1) e = HR estimate, — = confidence interval
E412 Guar gum ; E414 Gum arabic ; E415 Xanthan gum ; E440 Pectins ; E500 Sodium bicarbonate ; E901 Beeswax . -
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VY : P Label
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- re ( yiemr #iBwe W psGd @ St (@ wace
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U v Exposition aux additifs alimentaires de type ¢émulsifiants et risque de " R
) ETUDE . N °€ 48 | @
”“Tw diabete de type 2 » T
' [ N=104 139, cohorte NutriNet-Santé, 1056 cas incidents ¥ wE \, \
HR (95% Cl) p value
Total carrageenans — 1.03 (1-01-1-05) 0-0004
E407 carrageenan . ——— 1-03 (1-01-1-05) 0-0007
E340 tripotassium phosphate I ' : 115 (1-02-1-31) 0-023
E472e acetyl tartaricacid esters |
e of monoglycerides and '- . | 1-04 (1-00-1-08) 0-042
f; diglycerides of fatty acids | |
= .
E E331 sodium citrate ; = i 1.04 (1-01-1-07) 0-008
E412 guar gum : : 111 (1-06-1-17) <0-0001
E414 gum arabic ——— 1.03 (1-01-1-05) 0-013
EAl5xanthangum | | : 1.08 (1-02-114) 0013
ill 167 l-i{S 153 1I32
log, scale

ey EN andatmn \
o A vy X Label
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Salame et al, Lancet Diabetes and Endocrinology, 2024



Exposition aux additifs alimentaires et santé [ V

W ETUDE

Nitrites / nitrates A
»  Cancer: Qhazelaset al, Int J Eidemial 2022
= [Dabetedetype2: Sauref al Aos Medicine 2022
»  Hypertension Souref al JAAZ023
Contribution clé a la réevaluation de la

Edulcorants sécurité des additifs alimentaires,

= Cancer: Leraset al Ras Mediane 2022 exenples:

= Muladies cardiovasculaires: [eras ef al M 2077

= [Dabetedetype2: (ehrasef al Dabetes Care 2003 -Expertise ANGES nitrites

Erisfionts Monographie Aspartame OMS-IARC

= Mladies cardiovasculaires: Sallemet al BV 2073

= Cancer: Sdlleanfrour et al FAlas Mediaine 2024

= Dabetedetype2: Sslaneet al Lancet Dabetes 2024
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Exposition aux additifs alimentaires et sante J *\*
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4\ SANTE
Ntrites / nitrates J

» Cancer: Qhazelas et al, Int J Eoidermial, 2022
= [Dabetedetype2: Sauref al Aos Medicine 2022
»  Hypertension Souref al JAAZ023

Edulcorants

=  Cancer: [raset al Ras Medicing 2022

= Muladies cardiovasculaires: [eras ef al M 2077
= [Dabetedetype2: (ehrasef al Dabetes Care 2003

Emulsfiants

= Miladies cardiovasculaires: Sallemet al BMJ 2023

»  Cancer: SlemSraour et al Rlas Medicing 2074

= Dabetedetype2: Sslaneet al Lancet Dabetes 2024

Melanges -> effets cocktails?

. 4 .'.-.f-' :'?.'. | 5 Ex F ti
En cours: conservateurs, colorants, glutamate, édulcorants ﬁel'C 7 ey Ismie WA Université Paﬁ?feanéiﬁ (o
SRLEY T 5, NATIONAL ET DE LA SANTE Paris Cité Schueller FURCH
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Apports alimentaires en acides gras trans et risque de diabete de type 2

' ETUDE

\ L
[} .
/} ] N=105 551, cohorte NutriNet-Santé (2009-2022), 969 cas incidents
7.00
it ; P-value for non-linearity association - 0.25 0.60 P-value for non-linearity association : 0,.36 5.26

Ln (HR)

Ln (HR)

053 350 ~_
F, N / S
4 053 y; -~
Y J S~
e
/ . S
07 071 528 e
// e
090 0.90 -7.00 — . . . . . . .
3 T 11 1 1 2.2 2
o 038 ors ? = & : & 2 0.00 038 075 113 150 188 225 263 3 oo 0.38 0.75 113 150 188 225 263 200
== Estimation ——— Lower CL ——— Uppar_CL @ & @ Knots

w— Estimation ——— Lower_CL ——— Upper_CL e @ @ Knots . )
= Estimation ——-— Lower_.CL  ——— Upper_CL ® & @ Knots

AGT'totaux AGT'industriels AGI ruminants

= Des apports alimentaires plus élevés en AGT totaux et industriels étaient associés a un risque accru de diabete de type 2.

= Ces résultats appuient la recommandation de 'OMS d'éliminer les AGT produits industriellement.
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WE_NETY Acrylamide et risque de cancer du sein
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N=80 597 femmes, cohorte NutriNet-Santé (2009-2021), 1 016 cas de cancers incidents

Principales sources alimentaires Quartiles d’apport en acrylamide Piendance

d'acrylamide: 1 2 3 4

» Café (30 %) Total Ncas/Ntotal 208/20149 268/20149 266/20150 274/20149 011

* Frites/chips (24 %) HR (IC 95 %) Ref 1,16 (0,97;1,40) 1,09 (0,90;1,31) 1,21 (1,00;1,47)

« Patisseries, biscuits (14 %) Pré-ménopause Ncas/Ntotal 80/15417 126 /15417 103/15417 122/15417 0,12

e Pain (12 %) HR (IC 95 %) Ref 1,36 (1,02;1,81) 1,09 (0,81;1,47) 1,40 (1,04;1,88)
Post-ménopause N cas/Ntotal 132/7526 141 /7527 152 /7 527 160 /7 527 0,29

HR(IC95%)  Ref 0,99 (0,77;1,25) 1,02 (0,80;1,30) 1,12 (0,88;1,42)

Cancer du sein total

050

= L'exposition alimentaire a l'acrylamide était associée a une augmentation du
risque de cancer du sein, notamment pour les cancers survenant avant la
meénopause

= |es resultats suggeraient une relation non linéaire, avec un risque augmenté
pour une exposition faible (2¢ quartile) ou élevée (4 quartile)

03

)

Ln(HR=

080

P-value pour association non linéaire : 0,05 Bellicha et al, Am J Clin Nutr 2022
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Cr=SS (Utra) transformation / (ultra) formulation : travaux en cours a ’'EREN
“eEE s2ren

= Poursuite des analyses étiologiques additifs (colorants, glutamate, conservateurs... + MELANGES) et santé ++++

= Cas-cohorte pour l'étude des mécanismes sous-jacents (qui servira beaucoup plus largement pour tous les projets
d'épidémiologie mécanistique), n=6200, avec dosages en cours de biomarqueurs inflammatoires, stress oxidant,
métabolomique.

= Constitution d'une biobanque de selles pour l'étude du microbiote intestinal (n=8000-10 000) en fonction des profils
d'exposition

= Reproduction des travaux descriptifs sur les mélanges d'additifs dans 'étude Esteban (échantillon représentatif) et des
travaux descriptifs + étiologiques additifs dans EPIC

= |mpact des mélanges identifiés dans NutriNet sur des modeles animaux et in vitro (Inrae Toxalim / Inserm T39)
= Exploration de biomarqueurs urinaires d'additifs (IARC)

= Travaux étiologiques sur les autres facettes du process/formulation (contaminants - demande en cours a U'Efsa, Process
score, auxiliaires technologiques, emballages et autres matériaux de contact...)

EN Fondation ™
o . . s Label
f by MINISTERE
/() INsTTUT  DES SoLIDARITES @ Universite Bettencourt (g yacas
N\ NATDN&'R ET DE LA SANTE Paris Cité Schueller

=" DU




Ex Dr Mathilde Touvier Inserm
EﬁZ%BLA%%E Directrice de U'Equipe de Recherche en Epidémiologie Nutritionnelle (CRESS-EREN) °
¢ Inserm / Inrae / Cnam / Université Sorbonne Paris Nord / Université Paris Cité

Liberté

i DR1 Inserm/ Pl Cohorte NutriNet-Santé Programme Impact Santé

FOODCONTACT

FR@ Understanding the impact and modes of action of
O food contact materials on human health

s

protection




Qualité nutritionnelle / (ultra)transformation / pesticides et contaminants environnementaux :

Msion 3Dde I'mpact des aliments sur la santé

Dans l'état actuel des connaissances :

= Choisir au sein d'une méme cateégorie, les aliments ayant la meilleure
qualité nutritionnelle -> Nutri-Score

= Privilégier les aliments pas ou peu transformes ->
= Liste d'ingrédients
= proposition de rajout d'un élément graphique au NutriScore (encadré noir par exemple)
pour indiquer si le produit est ultra-transformé ou pas

= Préférer, si possible et accessible, une alternative BIO, surtout au sein des
aliments d'origine végétale -> logo AB

AGRICULTURE
BIOLOGIQUE

Touvier et al, Front Nutr 2022
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Towvier et al, BMJ 2023
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Politiques publiques :
des changements profonds sont nécessaires dans les systemes alimentaires

Nécessité de modifier l'environnement dans lequel les consommateurs vivent et
I'offre alimentaire a laquelle ils ont acces afin de limiter 'exposition aux AUT et de
favoriser des choix favorables a la santé:

= Régulation du marketing et de la publicité

= Protection des écoles et autres environnements d'apprentissage

= Politiques gouvernementales et récompenses visant a accroitre la
disponibilité et l'accessibilité économique des aliments nutritionnellement
sains et pas / peu transformés

* |nterventions fiscales ciblant les facteurs structurels et commerciaux plus
profonds de la production, de la distribution et de la promotion des AUT

= Réévaluation des additifs alimentaires a la lumiere des nouvelles
connaissances scientifiques




Conclusion: implication pour les politiques publiques

La transformation des aliments est essentielle aux systemes alimentaires
durables et a la sécurité alimentaire.

Cependant, des études épidémiologiques et expérimentales de plus en plus
nombreuses établissent un lien entre consommation d’AUT et risque de
maladies chroniques.

Les facteurs (ingrédients, mélanges d'additifs, contaminants liés aux
process ou aux emballages etc.) et les mécanismes en jeu ne sont pas
encore tous élucidés, mais les preuves s'accumulent, au-dela des aspects
nutritionnels.

Une recherche publique multidisciplinaire, sans conflit dintérét, est
nécessaire pour continuer a avancer en ce sens.

Mais les preuves existantes sont d'ores et déja suffisamment solides pour
justifier des actions immediates de santé publique afin d'aider les
consommateurs a identifier les AUT et a limiter leur exposition par des
politiques transformant profondément les systéemes alimentaires pour faire
en sorte que les aliments nutritionnellement sains, durables et pas/peu
transformes deviennent accessibles a tous au quotidien.




Merci pour votre attention

m.touvier@eren.smbh.univ-parisi3.fr
https://etude-nutrinet-sante.fr/
https://cress-umrl153.fr/en/teams/eren-en/
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