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Le cancer correspond a une prolifération désordonnée des cellules d’un tissu ou d’un
organe, et qui, par dissémination finissent par envahir les tissus et organes sains avoisinants

ou elles forment des métastases.

On estime que I’incidence a I’échelle mondiale du cancer a atteint 18,1 millions de
nouveaux cas et 9,6 millions de décés en 2018. Un homme sur cing et une femme sur six dans
le monde développeront un cancer au cours de leur vie, et un homme sur huit et une femme

sur onze vont mourir de cette maladie[1].D’ou I’intérét du diagnostic a un stade précoce.

Le cancer est lié a des altérations génétiques qui sont généralement acquises par
différentes étapes[2].Dans 5 & 10% des cas environ, celles-ci sont liées a des prédispositions
génétiques. Dans la majorité des cas, ces altérations sont sporadiques ou secondaires a des
facteurs carcinogenes au premier rang desquels figure le tabac, mais aussi I’alcool, des
facteurs hormonaux ou encore des agents infectieux. Des facteurs environnementaux dont la
pollution sont parfois évoqués, toutefois leur causalité est difficile & confirmer compte tenu de
I’intrication des facteurs. La nutrition est également impliquée dans le processus de
carcinogénése[3]. On estime que 1’alimentation intervient a 30% dans la genese des cancers
mais ce chiffre est sujet a d’importantes variations selon les situations. Il a été démontré sur le
plan expérimental qu’il y’aurait une interaction potentielle entre les nutriments et I’expression
des oncogénes, avec les protéines impliquées dans la régulation épigénétique ainsi qu’avec les

mécanismes de réparation des lésions des acides nucléiques[3].

A c0Oté de leur implication dans la carcinogénése, les aliments, peuvent étre avec 1’eau
de boisson, une des sources importantes de contamination de 1’homme par des agents
infectieux. Ces infections sont a I’origine d’épidémies ayant un impact sanitaire et
économique non négligeable, ce qui pose des problémes dans les secteurs de 1’agroalimentaire
et de la distribution de 1’eau. Des centaines de millions de personnes a travers le monde
souffrent de maladies causées par la contamination infectieusedes aliments, les individus
les plus faibles (enfants, personnes agées ou souffrant de malnutrition) sont exposés a

desconsequences nefastes parfois mortelles.



Etant donné qu’aujourd’hui le lien entre la nutrition et la carcinogénése est un fait qui
parait bien établi, et que les risques microbiologiques alimentaires menacent de plus en plus la
santé du consommateur vu le développement de 1’industrie et du commerce alimentaire dans
le monde,ce travail a pour objectifsd’une part de déterminer les différentes catégories
d’aliments favorisant la survenue du cancerainsi queles actions préventives dans ce sens, et
d’autre part, de préciser les principaux agents infectieux transmis par les denrées alimentaires

et les eaux de consommation, les aliments a risque ainsi que les mesures de prévention.
I. Histoire de I’alimentation de ’Homme

Il'y a environ 10 000 ans, I’alimentation de I’'Homme était essentiellement constituée de
gibier (protéines et lipides) mais aussi de baies (fruits sauvages) ou encore de racines
(glucides a index glycémique tres bas contenant beaucoup de fibres). L’Homme était un
chasseur cueilleur nomade, dans ce contexte la plupart des auteurs s’accordent a penser que
nos ancétres mangeaient aussi, accessoirement, des végétaux (feuilles, pousses...) et des
graines sauvages. Ces végétaux sont aussi classés dans la catégorie des glucides a index

glycémique trés bas.

Certes, d’un pays a ’autre, d’une région a 1’autre, mais aussi d’une religion a I’autre, les

choix alimentaires définitifs et successifs sont extrémement variés[4].
1. Aspects alimentaires a travers le monde

1.1. Egypte

A toutes les époques, les Egyptiens avaient a leur disposition un large choix alimentaire.
Parmi les animaux d’élevage, le porc occupait une place privilégiée mais le beeuf et le mouton
étaient aussi largement consommés. Ce sont surtout les volailles sauvages ou d’¢élevage (les
oies, les canards, les cailles, les pigeons, les pélicans...) qui avaient la préférence des

Egyptiens.

Dans les fertiles terres du bassin du Nil, il y’avait de larges cultures de céréales, de
légumes (oignons, poireaux, laitues, ail) et de légumineuses (pois chiche, lentilles...).

Avec de telles ressources, le regime alimentaire des Egyptiens pouvait étre qualifié de varié et



de bien équilibré. Cependant, en remontant dans I’histoire, a travers 1’analyse de nombreux
papyrus ainsi que 1’examen de momies, il ne semble pas que les Egyptiens aient toujours été

en bonne santé. Leur espérance de vie était d’ailleurs bien inférieure a 30 ans[4].
1.2. Gréce

Dans le monde Grec, les céréales représentaient la grande part des apports
énergeétiquestotaux. Le Grec se voyait en effet un homme civilisé. Il avait la conviction qu’en
élaborant lui-méme son alimentation a travers ’agriculture, il élevait sa condition humaine. Et
les aliments qui symbolisaient par excellence ce statut de civilisation étaient le pain de blé, le
vin, I’huile d’olive et a un degré moindre le fromage. La consommation de viande restait
minime, presque tabou méme puisqu’elle était associée aux sacrifices. Les poissons et les

crustacés étaient en revanche largement consommeés sans aucune transformation.

Ainsi, bien qu’il soit difficile de trancher, on estime que I’apport protéique dans
’alimentation des Grecs était plutdt faible. A tel point que 1’on pourrait méme se demander si
cette carence dans la majorité de la population n’aurait pas eu de conséquences néfastes sur
leur état de santé. Cela expliquerait mieux peut-&tre que ce soit précisément en Gréce que soit
née la médecine «moderne » avec la plus grande figure et le pére de la médecine antique

Hippocrate[4].
1.3. Rome

Chez les Romains, le réle de la viande étaitprépondérant car il y avait chez eux une
tradition « italienne » de 1’élevage des porcs. Méme si elle n’¢était pas primordiale dans leur

alimentation, elle occupait une place non négligeable dans I’apport en protéines animales.

Mais la base de I’alimentation des Romains reste, comme pour les Grecs, le Pain (de
blé), qu’ils accompagnaient d’olives, d’oignons, de figues et d’huile. Outre le porc, les
volailles, le fromage, et parfois le poisson, ils se nourrissaient abondamment de légumes
(principalement de choux) et de céréales grossieres diverses telles que le blé, ’orge et le

froment.



En conclusion, on peut donc dire que les Romains avaient une alimentation un peu

mieux équilibrée que celles des Grecs du fait d’un apport protéique supérieur[4].
2. Aspects alimentaires a travers les ages

2.1. Moyen Age

En colonisant les régions méditerranéennes et Européennes, les Romains inculquaient
aux populations conquises leur idéologie. Les deux civilisations s’opposaient en effet
complétement sur ce plan-l1a. Il y avait d’une part celle de la viande, du lait et du beurre, et de
I’autre celle du pain, du vin et de I’huile. Ce systéme fournissait ainsi aux populations
concernées une alimentation tres riche. L’apport en protéines animales était primordial
(viande, volaille, poisson, ceufs, laitage).Les céréales inférieures (orge, épeautre, seigle...)
beaucoup plus courantes que le blé étaient fréquemment accompagnées de légumineuses
(feve, haricot, pois, pois chiche).Les Iégumes cultivées constituaient un complément non
négligeable.

Cette complémentarité entre les ressources animales et végétales a permis donc d’assurer une
nourriture  équilibrée  aux  populations européennes du Haut Moyen Age.
De nombreuses études concernant les restes humains découverts, appartenant a cette époque,

laissent entendre que les individus étaient en bonne santé[4].
2.2. Temps Modernes

Cette période est dominée par plusieurs évenements dont le plus marquant reste
I’expansion démographique, ce qui entraina 1’expansion des terres destinées aux céréales au
détriment des espaces consacrés a 1’¢levage, la chasse et la cueillette. Et une fois encore, cette
expansion de I’agriculture eut pour conséquence une augmentation de la proportion des grains
dans I’alimentation populaire qui, de ce fait, devenait de moins en moins variée et de plus en
plus carencée en protéines.La consommation de la viande diminua d’une maniére générale.
Des crises céréalieres dues aux mauvaises récoltes ont marqué cette période, ce qui elt un
impact sur la santé mais aussi sur la mortalité des populations, ce qui a poussé les dirigeants a
rechercher des aliments de substitution. Un grand nombre d’aliments nouveaux et inhabituels

furent donc importés du Nouveau Monde (la tomate, le haricot mexicain, le dindon...) avec
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introduction progressive du sucre et de la farine dans 1’alimentation de I’ensemble de la
population. Ce nouveau régime alimentaire e(t des effets néfastes sur le métabolisme
(hyperglycémie, hyperinsulinisme) qui comme nous le savons aujourd’hui, sont des facteurs

de risques majeurs de 1’obésité, du diabéte et des maladies cardiovasculaires[4].
2.3. Epoque Contemporaine : du début du XIXeme siecle a ce jour

L’industrialisation de I’alimentation est remarquable. Les productions de denrées
traditionnelles (farines, huiles, confitures, beurre, fromage...) autrefois artisanales sont
désormais réalisées dans des usines développées. La découverte de procédés de conservation
(Pappertisation, puis ultérieurement la surgélation) permettent de conditionner un grand
nombre d’aliments frais sous forme de conserve ou de surgelés (fruits, 1égumes, viande,
poisson...). Le développement des transports et du commerce mondial (import/ export)
permet non seulement de généraliser la consommation de produits exotiques (oranges,
pamplemousses, bananes, arachides, cacao, café, thé..) mais aussi de désaisonnaliser la
production de produits frais (fraises et framboises en hiver, pommes et raisins au
printemps...). Toutefois le phénomene le plus marquant de cette période qui s’exprime surtout
ces cinquante derniéres années a un rythme exponentiel, est la mondialisation d’un mode
alimentaire déstructuré de type Nord Américain dont le fast food (restauration rapide) est I’'un

des fleurons[4].



I1. Microbiote intestinal

Le microbiote intestinal, anciennement appelé flore, est composé del0™ micro-
organismes, il est considéré aujourd’hui comme un « organe caché» par ses fonctions
digestives, métaboliques et immunitaires bénéfiques a 1’hdte. Les progres en biologie
moléculaire de ces 15 dernieres années ont permis de mettre en évidence une perturbation de

la composition du microbiote au cours de nombreuses pathologies [5].
1. Composition

Le microbiote intestinal représente I'ensemble des micro-organismes vivant au sein du
tractus digestif humain, en grande partie au niveau de l'intestin gréle et du célon vu que
l'acidité gastrique freine la colonisation de I'estomac. Environ 10* microorganismes sont
hébergés au sein du tube digestif de ’'Homme : bactéries, virus, levures et archées. Ces
microorganismes sont distribués suivant un gradient de concentration tout au long du tube
digestif, la densité étant maximale au niveau du cblon. La densité est 100 fois plus importante
au sein du célon distal en comparaison avec le proximal, d0 a l'augmentation des bactéries
anaérobies strictes (figure 1). Chaque personne possede au niveau de son microbiote plusieurs
centaines d'espéces bactériennes différentes. Le microbiome (ensemble des genes du
microbiote) représente ainsi une immense diversité estimée a environ 100 a 150 fois le
génome humain. Vivant dans un environnement trés spécifique, ces bactéries sont

difficilement cultivables au laboratoire [5].



Estomac 10" — 10° bactéries/g

Intestin gréle  10° = 107 bactéries/g

LY Colon 10° - 10%2 bactéries/g

Gradient de concentration

Figure 1 : Répartition des bactéries du microbiote intestinal dans le tractus gastro intestinal [5].

Quatre phyla prédominent: les Firmicutes (6075 % des bactéries du microbiote), les
Bacteroidetes (3040 %), les Actinobacteria (3 %) et les Proteobacteria[6]. Coexistent
également, mais a des taux bien plus bas, des Fusobacteria et des Verrucomicrobia. Il n'existe
cependant pas unegrande différence dans la composition des microbiotes des c6lons distal et

proximal[6].

La composition du microbiote est stable, mais elle peut étre perturbée momentanément
par des facteurs environnementaux. Il en résulte alors une modification de la composition du
microbiote, appelée dysbiose. Un effet de résilience en cas de correction de ces facteurs peut

se produire, permettant au microbiote de retrouver sa composition normale[5].



2. Fonctions

En dépit d'une composition propre a chaque individu, le microbiote exerce les mémes
fonctions chez tous les étres humains. On peut le considérer comme un organe a part entiére,

méme s’il est « caché» (figure 2) [5].

Les fonctions des micro-organismes sont souvent communes a des phyla ou a des
groupes mais peuvent aussi, au contraire, étre parfois restreintes a des espéces voire
specifiques a certaines souches. Par exemple seuls lesMethanobrevibacter assurent la
production de méthane. De méme, seules certaines souche de Clostridium difficilesecrétent
des toxines (et sont alors pathogeénes) et uniquementquelques souches de Bifidobacterium

bifidum ou de Saccharomyces cerevisiae ont des propriétés probiotiques.

Protection contre les
pathogénes

effet « barriére »

Développement et

Implication dans les

e MICROBIOTE “phénomenes
immunitaire INTESTINAL inflammatoires

Maturation du
tube digestif

- Entretien de la mugqueuse
intestinale
- Production de mucus
- Activité enzymatigue de la
mugueauseg

Fonctions métaboliques

- Role dans la digestion
- Syntheses de
métabalites (AGCC)

Figure 2 : Principales fonctions du microbiote intestinal normal [5].



2.1. Résistance a la colonisation et fonctions immunitaires

Le microbiote exerce un « effet barriére », en empéchant la colonisation de micro-
organismes exogeénes par compétition entre bactéries commensales et bactéries exogenes au
niveau de leurs sites de fixation au niveau épithélial, mais également vis-a-vis des nutriments.
Le microbiote produit des bactériocines et induit la production,par les cellules de I'héte, de
peptides antimicrobiens et des immunoglobulines potentialisant les mécanismes de défense
dans la lumiere intestinale, participant ainsi au maintien de I'noméostasie intestinale. Il
intervient également dans le développement et la maturation du systéme immunitaire.
Certaines bactéries du microbiote intestinal ont la propriétéde stimuler les lymphocytes T
«helpers » 17 (Th17) intestinaux, qui sont impliqués dans la réponse anti-infectieuse mais

aussi dans les processus inflammatoires chroniques, maladies auto-immunes et cancers [7, 8].
2.2. Fonctions métaboliques et interactions avec les aliments

Le microbiote exerce un role dans la digestion et dans le métabolisme de plusieurs
nutriments non ou partiellement digérés par I'ndte. Ces derniers représentent des sources
d'énergie pour les bactéries et permettent de générer des métabolites bénéfiques pour I'hote.
Le microbiote intervient dans le métabolisme des glucides par le biais d’'un mécanisme de
dégradation anaérobie des glucides fermentescibles dans le cO6lon. Des bactéries
fibrinolytiques hydrolysent les polymeéres glucidiques en fragments de petite taille. Les
bactéries glycolytiques utilisent la voie de la glycolyse pour transformer les glucides en
pyruvate, lui-méme dégradé en acides gras a chaines courtes (AGCC) : acétate, propionate et
butyrate. Ces derniers apportent de 1’énergie a tout ’organisme. Le butyrate est le principal

nutriment des colonocytes et inhiberait la multiplication des cellules cancéreuses [7].

Le microbiote assure aussi le métabolisme des protéines, principales sources d'azote,
nécessaire aux bactéries coliques. Des phénomenes d'hydrolyse permettent leur dégradation
en petits peptides puis en acides aminés. Toutefois, la transformation des substrats protéiques
dans le cblon ou le métabolisme des peptides et des acides aminés peut former des
métabolites potentiellement toxiques pour 1’héte tels que les phénols ou encorel’ammoniaque.

Le microbiote colique intervient dans le métabolisme des polyphénols et a un
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impactnotamment sur I’activité cestrogénique des isoflavones. Par ailleurs, il joue un réle dans
le métabolisme des lipides, transformant les acides gras non absorbés par le cdlon, ainsi que le

cholestérol en coprostanol, normalement éliminé par les selles[5, 9].

Le type de microbiote colique a également un impact sur la cancérogénicité de certains
composés. Par exemple, lorsque le microbiote est dépourvu de B—glucuronidase, il ne modifie
pas la glucuronoconjugaison des cestrogénes et des cancérogenes chimiques qui seront alors
éliminés sous cette forme dans les selles. Dans le cas contraire, ces composés sont
déconjugués et repassent sous une forme active dans la circulation (cestrogénes) ou ils

exercent leurs effets déléteres in situ[9].
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I11. Infection d’origine alimentaire : Physiopathologie et

mécanismes associés

Toute infection constitue une agression ayant des conséquences metaboliques par
I’intermédiaire de 1’augmentation du catabolisme protéique, de la fievre qui accroit les pertes
énergétiques et des cytokines. Les infections a tropisme digestif interférent en plus avec les
ingesta (nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales) et 1’absorption des
nutriments (inflammation du tube digestif). Habituellementtransitoires, les infections aigués
générales d’origine alimentaire ou gastrointestinales ont peu de répercussions chez les
personnes en bon état de santé. Il n’en est pas de méme chez une personne atteinte d’une
maladie chronique ou aigué concomitante chez qui les infections favorisent la dénutrition qui,

elle-méme, expose a un risque majoré d’infection [10, 11].

Bactéries, virus et parasites sont souvent les agents responsables de gastro-entérite aigué

pouvant parfois étre épidémique.

L’infestation  bactériennede 1’épithélium intestinal (salmonellose, shigellose,
colibacillose, yersiniose, etc.) se manifeste par une diarrhée profuse glaireuse, voire sanglante,
associée a une réaction inflammatoire systémique. Ce mécanisme invasif concerne
principalement 1’iléon terminal et le cblon. Il détermine une réaction inflammatoire intense
avec des ulcérations muqueuses s’exprimant par un syndrome dysentérique et des douleurs

abdominales [12].

La production de toxines(vibrion cholérique, colibacilles) entraine une diarrhée
hydrique profuse pouvant étre afécale exposant ainsi au risque de déshydratation voire de
collapsus dans les cas extrémes. Ceci s’explique par un mécanisme entéro-toxinique
provoquant une sécrétion hydroélectrolytique intense par le biais de la stimulation des
entérocytes de I’intestin gréle, entrainant un syndrome cholériforme (selles liquides afécales).
Certaines bactéries invasives peuvent produire également des entérotoxines, parfois déja

formée dans un aliment contaminé (staphylocoque doré, Clostridium perfringens).
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Les infections d’origine virale(rotavirus, adénovirus, astrovirus) sont particulierement
fréquentes dans certains contextes (notamment chez 1’enfant ou chez les voyageurs). Elles se
manifestent par des épisodes de diarrhée plus ou moins sévere pouvant s’accompagner de

vomissements.

Les infections parasitaires (giardiase, amibiase, etc.) ou par cryptosporidiose sont a
I’origine d’un tableau clinique plus atténué mais parfois chronique pouvant occasionner une
dénutrition [12].

Un cas particulier est celui de la contamination par des champignons. Il s’agit soit de
syndromes d’apparition précoce comme le syndrome muscarinique (bouffée de chaleur avec
sueurs, myosis, hypersécrétion lacrymale et bronchique, paresthésies, vertiges), ou le
syndrome lividien (vomissements, diarrhée), soit d’un syndrome d’apparition tardive comme

le syndrome phalloidien [12].
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IVV. Concept de la cancérogenése :étapes et mécanismes associés

De nombreuses études expérimentales ont permis d’élaborer ce concept. Ces
expériences ont été réalisées sur des modeles animaux, elles ont conclu que la carcinogénese
peut étre schématiquement divisée en trois phases successives : I’initiation, la promotion et la

progression tumorale.

L’initiation est une étape ponctuelle correspondant a I’altération du génome d’une
cellule lui conférant la propriété d’échapper aux mécanismes régulateurs cellulaires. Dans les
cellules somatiques, des altérations de 1’acide désoxyribonucléique (ADN) d’origine
endogene (erreurs au cours de la réplication de ’ADN ou de la mitose, effet des radicaux
libres produits par le métabolisme cellulaire sur ’ADN, hypo ou hyper-méthylation de
I’ADN) ou induites par des facteurs environnementaux cancérigenesapparaissent
fréquemment au cours de la vie[13]. Une altération de ’ADN n’est transmise aux cellules
dérivant de la cellule « initiée », que si elle n’est pas létale et n’est pas réparée[13].
L’initiation correspond donc a la premiére altération du patrimoine génétique d’une cellule

normale (génotoxicité) [13].

La promotion tumorale est une phase relativement longue (pouvant durer plusieurs
années chez I’Homme) au cours de laquelle des événements non génotoxiques vont favoriser
la prolifération de la cellule initiée, qui va alors étre a I’origine d’un clone de cellules mutées
(Iésion précancéreuse), puis d’une tumeur bénigne[13]. La multiplication cellulaire étant
exponentielle, un nombre limité de divisions cellulaires sera suffisant pour produire un
nombre considérable de cellules tumorales. 20 divisions successives seraient a 1’origine d’un

million de cellules (soit 1 mg de tissu);30 divisions en donneraient 1 milliard (1 g de tissu).

Divers facteurs endogénes (facteurs de croissance et hormones) ou exogenes (toxiques
chimiques, facteurs alimentaires, etc.), du fait de leur action répétée, vont altérer certains
mécanismes fins qui contrélent la multiplication cellulaire, la mort cellulaire programmée
(apoptose) et les communications intercellulaires[13]. Ces meécanismes sont qualifies

d’épigénétiques[13].
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La progression tumorale est une étape complexe qui est marquée par 1I’accumulation de
nouvelles anomalies du génome, la vascularisation de la tumeur (angiogenése) et 1’acquisition
de la capacité d’invasion conférant ainsi a la tumeur un plus grandpotentiel de

malignité(figure 3).

En effet les tumeurs sont composées, a coté des cellules cancéreuses, d’autres types
cellulaires non cancéreuxtels que les fibroblastes, les lymphocytes, les cellules
endothéliales...ll est important de ne pas négliger le role de ces cellules non tumorales dans la
carcinogenese et la dissémination métastatique[14]. Par exemple, la formation de vaisseaux
sanguins a partir des cellules endothéliales (1’angiogenése) est un phénoméne primordial pour
le développement tumoral. De méme, les métalloprotéases -qui interviennent dans la
dégradation de la matrice extracellulaire et donc dans la dissémination métastatique- sont

exprimées majoritairement par les fibroblastes[13].
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Figure 3 : Schéma montrant les étapes de la carcinogénése [13].



Cependant, chez ’'Homme, exposé simultanément a une multitude de facteurs, il est
difficile de distinguer ces différentes étapes. Néanmoins, dans certains cancers comme le
cancer colorectal, un développement en plusieurs étapes a pu étre mis en évidence : d’abord la
formation de cryptes aberrantes a partir desquelles se développent la plupart des
adénocarcinomes colorectaux et les criteres morphologiques influencant leur risque de
transformation néoplasique. Le diagnostic clinique peut étre fait & différents stades de
I’évolution tumorale. Sur le plan clinique, le terme « progression tumorale » recouvre a la fois
les notions de croissance tumorale et d’évolution défavorable. La terminologie utilisée pour
décrire cette progression clinique est, par exemple dans le cas du cancer du sein : dysplasieou
hyperplasie atypique, cancer in situ, cancer invasif, cancer metastatique[13].Concernant les
cancers a composante héréditaire, 1’initiation est trés précoce vu que les anomalies génétiques
sont transmises a la naissance. Quant aux cancers sporadiques, ’initiation a licu au cours de la
vie et résulte d’une exposition a des facteurs endogénes ou exogenes (produits chimiques ou

métabolites cancérogenes non ou mal détoxifies, virus, radiations, etc.)[13].

V. Facteurs impligués dans la cancérogenése
1. Facteursde risque génétiques et épigenétiques

Le cancer est une maladie multifactorielle, aux stades évolutifs extrémement varies et
qui présente une composante génétique dominante. Un grand nombre de génes qui ont une
influence critique pour déterminer la croissance cellulaire, la différenciation, la plasticité
métabolique et la mort par apoptose se trouvent altérés de maniere irréversible en cas de
cancer et, de ce fait, acquiérent une nouvelle fonction [15]. Soit ils deviennent des
«oncogeénes», soit ils perdent leur fonction initiale de « suppresseurs de tumeur »[15].Des
découvertes récentes ont révélé I’importance de plusieurs phénomenes dits «épigénétiques»
qui avaient jusqu’alors été sous-estimés et qui ont la propriété d’étre réversibles[15]. Ces
facteurs,impliqués dans la régulation transcriptionnelle et post-transcriptionnelle des

protéines, sont indispensables pour le contrdle du phénotype cancéreux[15].
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1.1. Altérations génétiques somatiques dans les cancers

Les cancers se développent par étapes successives résultant de la multiplication
anarchique et de la croissance excessive de clones cellulaires danscertains tissus. Le génome
des cellules eucaryotes renferme en effet deux familles de génes, les proto-oncogenes et les
genes suppresseurs de tumeurs, capables de provoquer ou d’accélérer le processus cancéreux
lorsque leur structure ou la régulation de leur expression est modifiée. Les proto-oncogenes
sont dominants, il suffit qu’un seul exemplaire soit activé pour qu’il y ait un effet positif sur la
prolifération cellulaire (gain de fonction).On connait plusieurs centaines d’oncogénes et
lenombre ne cesse d’augmenter.Actuellement, le terme « oncogene » devient imprécis et de
nombreux géenes codant pour des protéines intervenant dans le métabolisme normal de la
cellule peuvent y étre ajoutés (facteurs de croissance et leurs récepteurs, cytokines...)[16].Les
génes suppresseurs de cancer qui sont constitués par un nombre plus restreint d’exemples ont
été découverts plus récemment. Ces genes paraissent agir de facon récessive, ainsi leur
inactivationnécessite ’altération des deux alléles (perte de fonction)[16].Par 1’intermédiaire
de leurs produits, oncogenes et génes suppresseurs contrélent respectivement, de maniére
positive ou négative, des réactions métaboliques impliquées dans la progression coordonnée
du cycle cellulaire[16]. En fonction de ces deux circuits opposes dépendra la décision pour la
cellule de rester dans un état quiescent, de s’engager dans le cycle cellulaire, de se différencier

ou enfin de mourir[16].
1.2. Identification des anomalies génétiques somatiques

Les anomalies génétiques les plus souvent rencontrées dans les tumeurs sont des
mutations ponctuelles, réarrangements de génes et amplifications de séquences d’ADN au
niveau des proto-oncogenes, des facteurs de croissance et de leurs récepteurs, mais également
des mutations, des hyperméthylations et des pertes d’hétérozygotie qui inhibent I’activité des
génes suppresseurs de cancer.ll est important a savoir que les altérations au niveau des genes
impliqués dans la stabilité du génome peuvent causer soit une instabilité génétique (altération
de génes des systémes de réparation de I’ADN) soit une instabilité chromosomique (altération
de génes impliqués dans les processus de séparation chromosomique). Les études ont mis en

évidence I’implication des altérations au niveau des genes du systeéme de réparation des
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mésappariements (MLH1, MSH2, PMS1, PMS2...) dans des mutations spécifiques concernant
des oncogenes et des géenes suppresseurs, ces altérations sont représentées par des répétitions
de mono-, di-, tri- et tétra-nucléotides au niveau des microsatellites du génome (figure 4).

Ces instabilités de microsatellites ont été decouvertes dans les tumeurs de sujets atteints
du syndrome HNPCC (hereditary non polyposis colorectal cancer), notamment dans des

cancers colorectaux sporadiques et dans les cancers associés a ce syndrome.
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S‘EG:AA"AAA CACACACACACA 3
3 T TTTTT' GTGTGTGTGTGT —' 5
;D
MSHZ MSHZ | oo
MIHL MLHL
Systéme
mismatch repair [  Défaut MMR
(MMR)
Réparation du ADN Gene cible d’instabilité

mésappariement —‘-l—'—‘—'—'—'_

/ A A AAYA A A A (Répétition codante)

Protéine tronquée Délétion

ARNm
A — Dégradation possible
T par le NMD
k \ Mutation Stop prématuré
ter
o:: Décalage de la phase de lecture
°
Oncogenése: Production de
- Perte de fonction (GST) peptides néoantigéniques

- Gain de fonction (oncogéne)

Figure 4 : Conséquence des altérations des génes du systéme de réparation du mésappariement
[17].
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De méme, des résultats récents ont objectivés dans les cancers a fort taux d’aneuploidie
(cancer du sein, cancer du colon...), des anomalies des processus de ségrégation
chromosomique. En effet, des anomalies du point de controle de I’intégrit¢ du fuseau
mitotique (spindlecheckpoint) qui a I’état normal assure une separation correcte des
chromosomes au cours de la mitose, induisent une instabilité chromosomique avec répartition
inégale des chromosomes (aneuploidie) (figure 5) [16]. Les génes codant pour les
constituants du spindle checkpoint ont tout d’abord été identifiés chez la levure
Saccharomyces cerevisiae et plus récemment chez les eucaryotes supérieurs (genes Aurora-
AAurora-B, MAD1, MAD2, BUB...chez I’lhomme)[16]. Une amplification et surexpression du
géne Aurora-A, localisé en 20qgl13, ont été mises en évidence dans plusieurs cancers
épithéliaux [16].
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Figure 5 : Role des points de contréle (spindle checkpoint) au cours du cycle cellulaire[13].
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1.3. Facteurs de risqueépigénétiques

Plusieurs arguments incitent a estimer que le potentiel carcinogeéne de 1’altération des
génes impliqueés dans le processus dela carcinogénése n’est pas a lui seul un élément suffisant
pour aboutir au cancer[18]. Des événements supplémentaires , la plupart de nature

épigénétique, prennent part au processus d’ensemble de la cancérogenese [18].

Dans un sens large, le terme « épigénétique » désigne des modifications transmissibles
de I’expression des geénes qui surviennent sans changement de 1’information des séquences
codantes de 1’acide désoxyribonucléique (ADN)[19]. Ces modifications impliquent des
changements dans la structure de la chromatine, des transformations chimiques des protéines
chromosomiques d’histone (acétylation, méthylation, ADP-ribosilation, ubiquitination, et
phosphorylation) regroupées sous 1’appellation de « code d’histone »[19].De nombreux
articles, publiés ces cinq derniéres années, suggérent I’importance majeure des altérations

épigénétiques pour inactiver des génes suppresseurs dans les tumeurs[19].

Ce mécanisme a été mis en évidence pour de nombreux genes suppresseurs, qui dans
certaines tumeurs, n’étaient pas transcrits en étant indemne de toute mutation. L’analyse de la
région 5’ de ces geénes, tout particulierement au niveau des régions riches en dinucléotides
cytosine- phospho- guanine (CpG) montrait des profils aberrantsde méthylation[20]. Dans la
plupart des cas, une hyperméthylation de ces régions régulatrices est associée a 1’absence du
produit du gene[20]. Les premiers génes décrits pouvant étre inactivés par un tel mécanisme
dans les tumeurs sont les génes RASSF1A (3p21.3), CDH1 (16g22.1) et P16/CDKN2A
(9p21)[20].

Cependant, les événements épigenétiques sont suffisamment réversibles pour permettre
des transitions parmi les états[21]. Ainsi,lorsque des signaux appropriés sont délivrés, I’ADN
une fois méthylé, peut étre déméthylé par des processus d’oxydation et deréparation par
excision de base qui expliquent la plasticité épigénétique[21]. Dans des conditions
pathologiques, et en particulierlors de la progression des différents stades de la
cancérogénese, survient une dérégulation significative de tous les composants épigénétiques
qui determine de profonds changements portant soit sur la configuration des protéines

exprimées, soit sur la modification de leurs fonctions[21].
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Cette dérégulation détermine la «signature épigénétique » du cancer [21].
2. Facteurs nutritionnels

Les facteurs nutritionnels et/ou leurs métabolites ont des effets potentiels complexes sur
le processus de carcinogenése car ils peuvent intervenir a plusieurs niveaux, soit directement,
sur la cellule, soit indirectement en modulant le métabolisme des agents carcinogénes,
I’environnement biochimique ou hormonal de la cellule ou, plus généralement, les processus
de défense de I’organisme, tels que les défenses immunitaires[9]. Ils peuvent également agir

sur I’angiogeneése qui conditionne la progression tumorale et son caractére invasif[9].

Les mécanismes en jeu peuvent étre de nature biochimique (piégeage de radicaux libres
ou altérations de I’ADN), comme il peuvent impliquer des modifications d’activités
enzymatiques (inhibition d’enzymes), des modifications de I’expression de génes clés ou

encore des mécanismes épigénétiques (acétylation des histones, méthylation de I’ADN)[9].

Dans le cas des effets protecteurs potentiels, les facteurs nutritionnels touchent de

nombreuses cibles moléculaires [22].

En effet de nombreux facteurs peuvent agir de maniere similaire sur une méme cible,
cependant un méme facteur peut exercer des effets sur plusieurs cibles[13]. C’est le cas
notamment des vitamines A, B6, B9, B12, C, D et E, ainsi que divers microconstituants tels
que le sulforaphane , les sulfures d’allyle , la curcumine [22-27]. Par ailleurs un méme facteur

peut avoir des effets de nature opposée parfois [13].

Dans la suite de ce chapitre, I’effet de certains facteurs nutritionnels sur les différentes
fonctions impliquées dans la carcinogenese est présentébriévement. Les différentes fonctions
examineées s’entremélent. Néanmoins, pour faciliter la lecture, elles ont été regroupées autour
de trois axes : lésions génétiques ou modifications épigénétiques, multiplication ou mort

cellulaire et devenir tumoral[13].
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Tableau I : Exemples des effets potentiels des facteurs nutritionnels sur différentes cibles
impliquées dans la carcinogenese, observés sur des modeéles cellulaires animaux[22, 28-31].

Cible
biologique

Effets potentiels de facteurs nutritionnels

Mécanismes protecteurs

Mécanismes délétéres

Statut rédox

Piégeage des radicaux libres :
Polyphénols

Caroténoides

Vitamines C et E

Effets pro-oxydants :

Antioxydants pro-oxydants a forte dose
Fer héminique (viandes rouges)

Cuivre

Ethanol
Acétaldéhyde
Cofacteur des enzymes antioxydantes :
Sélénium
Integrité de Réplication correcte de ’ADN : Attaque de PADN :
I’ADN Folates Acétaldéhyde

N-nitrosation

Inhibition de la formation de
nitrosamines :
Vitamine C

Hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP)

Acrylamide

Amines aromatiques hétérocycliques
(AAH)

Nitrosamines

Métabolisme des
xénobiotiques

Inhibition des enzymes de I’initiation
(phase 1) ; induction des enzymes dela
promotion (Phase I1) :

Polyphénols

Caroténoides

Glucosinolates

Sulfures d’allyle

Activation d’enzymes de phase I avec
production de radicaux libres
Alcool, B-carotene

Activation de procancérogenes par les
enzymes de phase l et 11 :

AAH activées, p-caroténe (active des
proto-oncogenes du tabac)

Compétition de substrats

Polyphénols
Indol-3-carbinol de cruciferes
Curcumine
Méthylation de | Régulation Hyperméthylation :
I’ADN Vitamines B6, B12, folates Acide folique
butyrate
Acétylation des | Hyperacétylation de génes
histones Suppresseurs :
Sulfures d’allyle
Butyrate

Glucosinolates
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Multiplication Arrét : Stimulation :
cellulaire Polyphénols Syndrome métabolique et obésité
Caroténoides (synthese des insulin-like growth
Butyrate factors, IGF)
Sulfures d’allyle Acide folique
Apoptose Activation :
Polyphénols
Isothiocyanates
Sulfures d’allyle
Phyto-estrogenes
AGPI longue chaine oméega-3
Communications | Stimulation : Inhibition :
intercellulaires Vitamines A et D HAP

Caroténoides
Polyphénols
Sulfures d’allyle

Succinate de tocophérol

Différenciation
cellulaire

Induction :
Vitamines A et D
Butyrate

Sulfure d’allyle
Phyto-cestrogenes

Facteurs de
croissance et

Diminution :
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2.1. Impact génétique ou épigénétique des facteurs nutritionnels
2.1.1. Genotoxicité et statut réedox

La génotoxicité d’un facteur est sa capacité¢ d’altérer I’ADN, par exemple par liaison
covalente a I’ADN ou cassure des brins d’ADN, pouvant induire des erreurs de réplication de
I’ADN lors de la multiplication cellulaire, et initier le processus de cancérogenése si ces
erreurs de réplication ne sont pas ou sont mal réparées[13]. L ’alimentation peut étre la source
de certains facteurs génotoxiques. Prenons pour exemple I’alcool apporté par les boissons
alcoolisées qui conduit, apres son métabolisme, a la formation d’acétaldéhyde et d’espéces
réactives de I’oxygéne (ERO) qui sont des facteurs génotoxiques (Figure 6)[13]. Les boissons
alcoolisées contiennent également de 1’acétaldéhyde qui aprés ingestion et avant détoxication

peut exercer des effets génotoxiques [32].

Qérivé S > Altérations de 'ADN
reactifs de
0, I'oxygene
Ethanol —» Acétaldéhyde\ » Acétate
ADH ALDH
NAD* NADH NAD* NADH

Figure 6 : Principales étapes du métabolisme hépatique de I’éthanol[13].

L’éthanol absorbé a la suite de la consommation de boissons alcoolisées est transformé,

principalement dans le foie mais également dans le colon, par 1’alcool déshydrogénase (ADH)
en acétaldéhyde (composé génotoxique) puis en acétate par I’aldéhyde déshydrogénase
(ALDH) [9]. Une consommation élevée d’alcool provoque I’induction du cytochrome P450

2E1, qui conduit a la production d’ERO [9].
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D’autres substances génotoxiques telles que les amines aromatiques hétérocycliques
(AAH), les hydrocarbures aromatiques polycycliques ( HAP) et I’acrylamide se forment en
faible quantité dans les aliments par dégradation de certains composants a hautes températures
lors de la cuisson intense (fritures,four) et prolongée (viandes tres cuites)[13, 33-35]. Leur

génotoxicité et leur cancérogénicité ont été observées sur des modeles animaux.

La N-nitrosation des amines en présence de nitrates ou de nitrites aboutit & la formation
des nitrosamines connus comme étant génotoxiques, cette réaction se fait particulierement
dans I’estomac [13]. Des étudesexpérimentales ont montré que la formation de ces

nitrosamines serait bloquée en présence de vitamine C chez I’Homme [13].

Ces facteurs ou leurs métabolites peuvent aussi altérer ’ADN parla production de
radicaux libres, tels que les ERO, ces dernieres peuvent modifier les bases de I’ADN, voire
provoquer la fragmentation de I’ADN[9]. L’origine des ERO peut étre endogéne
(mitochondries, peroxysomes, membrane plasmique) ou exogene (fer, consommation

excessive d’alcool, etc.)[9].
2.1.2. Activité antioxydante

Le glutathion réduit (GSH) et Dactivit¢ des enzymes antioxydantes (catalase,
superoxyde dismutase, glutathion peroxydase) participent au maintien du statut rédox des

cellules [9].

Une fois I’équilibre rédox est perturbé, les cellules réagissent en régulant certains génes
(facteurs de transcription, génes d’enzymes antioxydantes, etc.) déclenchant immédiatement
une ou des cascades de signalisation.Ceci conduit a I’activation de génes possédant dans leur
promoteur un élément de réponse aux antioxydants, tels que ceux codant pour les enzymes du

métabolisme des xénobiotiques ou pour des enzymes antioxydantes[9].

Certains composants alimentaires ont une structure chimique leur conférant des

propriétés antioxydantes (Figure 7)[9].
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OH O
+ X — + XH

Anti-oxydant phénolique Radical libre Radical phénoxyle Molécule stable
(057, OH", RO, RO) stabilisé par résonance

Figure 7 : Mode d’action des antioxydants [9].

C’est le cas notamment de 1’acide ascorbique (vitamine C), la vitamine E, les composés
phénoliques dans leur ensemble, notamment la curcumine, leurs propriétés antioxydantes
peuvent impliquer un ou plusieurs mécanismes protecteurs distincts[9]. Par exemple, des
études biochimiques indiquent que les polyphénols, les caroténoides et les vitamines C et E
piegent les ERO tandis que le sélénium est indispensable a 1’activité de I’enzyme glutathion

peroxydase [23].
2.1.3. Méthylation de PADN

Les folates ou vitamine B9, n’étant pas synthétisés par 1I’Homme et
provenantuniquement de I’alimentation, font 1’objet de plusieurs études. Chez les rongeurs, il
a eté observé qu’un déficit en vitamine B9 est associé a une hypométhylation de I’ADN
induisant I’activation de proto-oncogénes ainsi que des réarrangements chromosomiques et

une instabilité génétique [36, 37].

Inversement, de nombreuses études réalisées chez des personnes atteintes d’adénomes
ou de carcinomes colorectaux montrent qu’une supplémentation en vitamine B9 induit une
augmentation de la méthylation de régions riches en CpG du promoteur de certains génes,

appelées ilots CpG [37].
2.1.4. Aceétylation des histones

Les sulfures d’allyle, le butyrate et les glucosinolates peuvent induire une
hyperacétylation des histones associée a une augmentation de I’expression de genes
suppresseurs. C’est le cas, entre autres, du sulforaphane [26]. Des études récentes ont montré
que le sulforaphane module I’activité des histone-déacétylases a la fois in vitro, chez 1’animal
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et chez ’Homme[26]. Une hyperacétylation des histones induit 1’inhibition de ces enzymes.
In vitro, cet effet est accompagné d’une augmentation de I’expression du géne suppresseur
codant pour la protéine p21°"* et du géne codant pour la protéine proapoptotique Bax[9]. Pour
I’ensemble des facteurs sus-cités, I’effet sur 1’acétylation des histones semble participer a

I’inhibition de la multiplication cellulaire.
2.2. Facteurs nutritionnels et prolifération ou mort cellulaire
2.2.1. Multiplication cellulaire et apoptose

Plusieurs molécules d’origine alimentaire inhibent la prolifération cellulaire in vitro,
parmi lesquelles on peut citer les polyphénols, les caroténoides, le butyrate, les
glucosinolates, les sulfures d’allyle ou encore la curcumine[9]. En effet , il a été objectivé

qu’elles induisent in vitro un arrét du cycle cellulaire au niveau d’un point de contréle [9].

Certains facteurs alimentaires induisent aussi le processus d’apoptose dans des cellules

en culture. C’est le cas des polyphénols isothiocyanates et composés organosoufrés [38].

Une étude réalisée sur des animaux porteurs de tumeurs supplémentés par des acides
gras polyinsaturés (AGPI) oméga-3 longue chaine a mis en évidence un ralentissement de la
croissance tumorale, li¢ a une induction de 1’apoptose des cellules tumorales[9]. Outre les
AGPI, certaines substances agissent en synergie pour induire [’apoptose, telles que la
querceétine et le resvératrol, mais il est a noter que ces effets ne sont montrés qu’in vitro [39,
40].

L’activité du facteur de transcription NF-kB (nuclear factor-kappa B), responsable de
I’activation de nombreux génes impliqués dans la prolifération cellulaire, est étroitement li¢e
au statut rédox des cellules[9]. Des études chez I’animal et sur différents types de lignées

cellulaires montrent que de nombreux facteurs, dont 1’alcool et 1’obésité activent NF-«xB [22].
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2.2.2. Différenciation cellulaire

La différenciation cellulaire permet la spécialisationdes cellules indifférenciéespar
I’acquisition de caractéristiques fonctionnelles spécifiques d’un type cellulaire au sein d’un
tissu donné. Une cellule qui est engagée dans le processus de différenciation cellulaire ne peut
se multiplier en méme temps[9]. Des études realisées sur des cellules embryonnaires et des
cellules tumorales mises en culture ont permis d’observer la capacit¢ de divers facteurs
d’origine alimentaire tels que 1’acide rétinoique, la vitamine D, le butyrate et les sulfures

d’allyle a induire la différenciation cellulaire [9, 41].
2.2.3. Facteurs de croissance et activités hormonales

Les facteurs de croissance et les hormones interviennent dans le processus de
carcinogénese en stimulant la multiplication cellulaire. L’état nutritionnel et certains aliments
peuvent modifier la synthese de facteurs de croissance, comme IGF-1, ou la synthese
d’hormones[9]. Il a été mis en évidence dans certaines études d’observationque I’activité
physique participerait considérablement a la réduction du risque de cancers hormono-
dépendants (sein, endometre) , ceci pourrait s’expliquer par une diminution de la production
endogene d’cestrogénes, 1’augmentation des taux de sex hormone-binding globulin (SHBG),

et la diminution des taux circulants d’insuline et d’IGF-1 [42].

Par ailleurs, des expériences réalisées chez la souris ont conclu a I’effet bénéfiquedu
jelne en diminuant le niveau d’IGF-1 et en augmentant celui de son récepteur ,ce qui serait
associé a une inhibition de la croissance tumorale chez 1’animal en situation de restriction
calorique [9]. De méme, la curcumine pourrait exercer un effet protecteur en inhibant la

phosphorylation du récepteur a I’epidermal growth factor (EGF)[9].

Il a été remarqué que diverses molécules telles que les phyto-cestrogeénes pouvaient
perturber la régulation hormonale par leur activité cestrogénomimétique, et de ce fait

pourraientinduire la croissance tumorale [43].
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2.3. Facteurs nutritionnels et évolution tumorale
2.3.1. Angiogenése

A la suite de nombreuses études in vitro, le facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire (VEGF) et le facteurs de croissance des fibroblastes (FGF )semblent étre les plus
importants facteurs responsables de la croissance tumorale et sont produits par de nombreuses

cellules cancéreuses, ainsi que par les cellules normales [22] .

L’IL-8 est une chimiokine qui stimule le chimiotactisme des cellules endothéliales et
I’angiogenese in vivo chez le rat et dans les cellules endothéliales vasculaires ombilicales

humaines [9]. Dans de nombreuses tumeurs des taux ¢levés d’IL-8 ont éte détectés.

Les polyphénols alimentaires comme la curcumine, le resvératrol, la quercétine, les
polyphénols du thé vert, la théaflavine, la génistéine, et la capsaicine ont pour cibles des
chimiokines[9]. Sur le plan expérimental chez 1’animal, un des premiers composés identifiés
comme ayant une activité antiangiogénique et antitumorale est le gallate d'épigallocatéchine
(EGCQG) le flavanol le plus abondant du thé, connu pour étre un puissant antioxydant[9]. A ce
jour, plus de 20 composeés, essentiellement des flavonoides et des isoflavones, ont été
identifiés comme pouvant moduler le processus angiogénique[9]. Chez la souris nude, les

AGPI oméga-3 semblent freiner I’angiogenése [44].

La curcumine, la quercétine, le resvératrol peuvent inhiber le facteur angiogénique
VEGF dans les cellules tumorales en culture[13]. Des études précliniques montrent que la
restriction calorique réduit le réseau vasculaire dans les pathologies pré-malignes et malignes

mammaires [45].

L’activité physique augmente le niveau d’inhibiteur du VEGF endogene circulant chez

les personnes en bonne santé, ce qui entrainerait la diminution du VEGF plasmatique [46].
2.3.2. Envahissement tissulaire et dissémination métastatique

L’envahissement tissulaire et la dissémination métastatique nécessitent que les cellules
tumorales acquierent la capacité de migrer vers d’autres tissus et de les envahir. Ceci implique

le changement de certaines fonctions cellulaires (adhésion cellulaire) et la modification de
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I’expression de certains geénes tels que ceux codant pour des métalloprotéinases dégradant la

matrice extracellulaire (MMP) ou des molécules d’adhésion [47].

In vitro, ’EGCG, le resvératrol, la quercétine, la curcumine, et la génistéine peuvent
inhiber une ou plusieurs MMP[13]. La quercétine inhibe la formation de métastases chez les
souris porteuses de tumeurs pancréatiques, de méme, la vitamine E peut inhiber la formation

de métastases chez la souris porteuse de tumeurs mammaires [39, 48].
2.3.3. Défenses immunitaires

Le systéeme immunitaire peut agir sur le processus de la carcinogenése a plusieurs
niveaux : €limination de virus oncogenes, ¢limination de pathogenes avant 1’établissement
d’une inflammation favorisant la cancérogenése, identification et élimination des cellules

tumorales, etc [49].

Des études ont objectivé que les facteurs nutritionnels peuvent moduler certaines
fonctions immunitaires, elles-mémes susceptibles d’avoir un impact sur ce processus[13].
C’est le cas, parexemple, de plusieurs vitamines (A, B6, B12, C, D, E) et micronutriments
(zinc, sélénium, cuivre, fer)[25, 50]. Par exemple, plusieurs études menées chez des enfants
ont objectivé que leur statut en vitamine A et en zinc avait des répercussions sur leurs
défenses immunitaires. En effet les déficiences en vitamine A et en zinc ont été associées a

une diminution de la production de certaines cytokines[51].

De méme, de nombreux essais cliniques ont montré que la vitamine E, entre autres, était
capable de moduler des paramétres immunologiques tels que les taux sériques

depolynucléaires neutrophiles, de leucocytes et de cytokines[52].
2.4. Dysfonctionnement du tissu adipeux secondaire a I’obésité

Des hypotheses physiopathologiques ont été émises pour expliquer le lien entre surpoids
ou obésité et cancer[53]. Celle du dysfonctionnement du tissu adipeux [54] est la plus décrite
et la plus adaptée (figure 8), elle fait appel a plusieurs mécanismes (insulinorésistance,
inflammation chronique et production de stéroides sexuels)[53]. L'insulinorésistance est une

des conséquences possible de l'obesité [55], elle est secondaire a l'augmentation des taux
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d'insuline circulants pour lutter contre I'nyperglycémie. L'hyper-insulinisme est responsable
d'une augmentation du nombre de récepteurs hépatiques a I’hormone de croissance (GH), ce
qui permet la production d’IGF-1 [53]. Le taux d'IGF-1 libre plasmatique est étroitement lié a
I'IMC et au taux d'insuline. L'expression du récepteur de I'lGF-1 est augmentée dans certaines
tumeurs, ce qui suggére que ces cancers pourraient étre stimulés par I'lGF-1[53]. Des études
cliniques ont montré que les patients avec des taux élevés d'IGF-1 avaient unrisque plus
important de développer plusieurs types de cancers [56, 57]. L'IGF-1 stimule la multiplication

d'un grand nombre de cellules en augmentant la mitose et en inhibant I'apoptose [53].

Le tissu adipeux produit différents types d'hormones et de cytokines communément
appelées adipokines, parmi celles-ci on retrouve I'adiponectine, la leptine et PAI-1 [53]. Les
dysfonctionnements du tissu adipeux entrainent des modifications des taux d'adipokines qui

pourraient étre un des facteurs de la cancérogenese [54].

L'adiponectine, dont le taux est diminué chez les patients en surpoids, a des effets anti-
inflammatoires et des effets sur la sensibilité a I'insuline[53]. De nombreuses études visant a
explorer le r6le de cette adipokine ont montré qu'il existait un lien entre un faible taux sanguin
d’adiponectine et le risque de développer un cancer du sein [58], de I'endométre [59], du
colon et du rectum [60], ceci par I’installation d’un état inflammatoire chronique et le

développement d’une résistance a ’insuline .

La sécrétion de la leptine, ou hormone de la satiété, permet de diminuer I'appétit et de
réguler les réserves de graisses étant une hormone anorexigene intervenant aussi dans le
métabolisme glucido-lipidique. Les taux de leptine sont augmentés chez les sujets obéses ce
qui suggere qu'il existe chez eux une résistance a la leptine[53]. Il a été observe que certains
cancers surexpriment les récepteurs de la leptine, tel que le cancer colorectal et le cancer de
I'endometre [53].

Le PAI- 1 inhibe pour sa part indirectement la fibrinolyse et la dégradation de la matrice
extracellulaire, il est impliqué également dans la croissance tumorale[53]. Une surexpression
de PAI-1 a été observée dans certains cancers, comme dans le cancer colorectal, de

I'endomeétre et du sein [53].
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L'obésité est responsable de phénomeénes inflammatoires aussi bien au niveau
systémique qu’au niveau du tissu adipeux, cette derniére augmente le risque de cancer en
synthétisant des cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-a et I'lL-6 produits en grande
quantité lors de I'inflammation[53]. Les stéroides sexuels, a savoir les androgénes, cestrogénes
et progestéroneont une influence sur le développement et la progression de certains cancers.
La conversion périphérique d'androgénes en cestradiol dans le tissu adipeux est augmentée
chez les patients obeéses, responsable de taux d'cestradiol sanguin plus élevés[53]. Les taux de
stéroides sexuels sont intimement liés au risque de cancer du sein post-ménopausique et au
risque de cancer de I'endometre. Des taux élevés de progestérone dans le sang semblent étre
un facteur de risque de cancer du sein alors que I'inverse semble étre un facteur protecteur vis-

a-vis du cancer de I'endometre [53].

Obésité
=
Dysfonctionnement du tissu adipeux

/ / \ sein, endométre

~

Insulino resistance Syntheése d'adipokines | [ Inflammation chronique ] I Stéroides sexuels
2 Insuline I Adiponectine Synthése cytokines 7 Qestradiol
A IGF-1 A Leptine pro inflammatoires
2 PAKL A6 A TNF-a

Figure 8 : Schéma du dysfonctionnement du tissu adipeux[53].
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V1. Derniéres données mondiales et nationales sur le cancer

On estime que le fardeau mondial du cancer a atteint en 2018 : 18,1 millions de
nouveaux cas et 9,6 millions de déces, soit un décés sur 6 dans le monde est di au cancer. A
I'échelle mondiale, le nombre total de personnes vivant avec un cancer dans les cing ans

suivant le diagnostic, appelé prévalence a cing ans, est estimé a 43,8 millions.

L'augmentation du fardeau du cancer est due a plusieurs facteurs, notamment la
croissance démographique et le vieillissement, ainsi qu'a I'évolution de la prévalence de
certaines causes de cancer associées au développement social et économique. Cela est
particulierement vrai dans les économies a croissance rapide, ou I'on observe une évolution
des cancers liés a la pauvreté et aux infections vers des cancers associés aux modes de vie

plus typiques des pays industrialises [1].
1. Repartition des cancers dans le monde en fonction des continents

Les tendances mondiales montrent que pour les hommes et les femmes confondus, prés
de la moitié des nouveaux cas et plus de la moitié des décés par cancer dans le monde en 2018
surviennent en Asie, en partie parce que la région concentre pres de 60 % de la population

mondiale.

L’Europe concentre 23,4 % du total des cas de cancer dans le monde (soit 4 229 662
cas) et 20,3 % des déces dus au cancer, alors qu’elle ne représente que 9 % de la population
mondiale. L’Amérique quant a elle compte 13,3 % de la population mondiale mais
concentrent 21 % de l'incidence (soit 2 378 785 cas pour I’Amérique du nord et 1 412 732 cas
pour I’Amérique latine) et 14,4 % de la mortalité dans le monde. Contrairement aux autres
régions du monde, les proportions de décés par cancer en Asie et en Afrique (57,3 % et 7,3 %,
respectivement) sont plus élevées que les proportions de cas d’incidence (8 750 932 cas et
1055 172 nouveaux cas respectivement), car ces régions enregistrent d’une part une
fréquence plus élevée de certains types de cancer associés a un pronostic plus défavorable et,
d’autre part, des taux de mortalité eux aussi plus €levés, a cause d’un acces limité aux services

diagnostiques et aux traitements opportuns dans de nombreux pays (Figure 9)[1].
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Figure 9 : Estimation de I’incidence globale du cancer, tout type confondu, chez les 2 sexes et
tous les ages en 2018 [61].

2. Répartition des cancers dans le monde en fonction des organes atteints

Les cancers du poumon, du sein chez la femme et du c6lon-rectum sont les trois
principaux types de cancer en termes d’incidence et se classent parmi les cinq premiers en
termes de mortalité (premier, cinquieme et deuxiéme, respectivement). Pris ensemble, ces
trois types de cancer sont responsables d’un tiers de 1’incidence du cancer et de la mortalité

dans le monde[1].

Les cancers du poumon, et du sein chez la femme, sont les principaux cancers dans le
monde en termes de nombre de nouveaux cas : on estime a environ 2,1 millions le nombre de
diagnostics de chacun de ces cancers en 2018, qui représentent environ 11,6 % du fardeau
total de I’incidence du cancer. Le cancer colorectal (1,8 million de cas, soit 10,2 % du total)
est le troisieme cancer le plus fréguemment diagnostiqué, suivi par le cancer de la prostate
(1,3 million de cas soit 7,1 % du total), le cancer de 1’estomac arrivant en cinquiéme position
(1 million de cas, soit 5,7 % du total)[1].

Le cancer du poumon est aussi responsable du plus grand nombre de déces (1,8 million
de déces, ou 18,4 % du total) en raison de son mauvais pronostic dans le monde, suivi du
cancer colorectal (881 000 déces, soit 9,2 % du total), du cancer de 1’estomac (783 000 déces,
8,2 %) et du cancer du foie (782 000 déces, ou 8,2 % du total). Le cancer du sein chez la

femme vient au cinquiéme rang des causes de déces (627 000 déces, ou 6,6 % du total), son
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pronostic étant relativement favorable, du moins dans les pays développés (Figure 10) [1].

B Poumon M Sein m Colorectal
M Prostate W Estomac m Foie
m (Esophage W Autres cancers

Figure 10 : Répartition mondiale des cancers en 2018 [61].

3. Repartition des cancers au Maroc en fonction des organes atteints

B Sein B Poumon

H Colorectal M Prostate

H Col de I'utérus B Lymphome non hodgkinien
© Thyroide i Autres cancers

Figure 11 : Répartition des cancers au Maroc en 2018 [61].
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VII. Catégories d’aliments favorisant le cancer

L’alimentation intervient dans le processus de carcinogénése a plusieurs niveaux:

- Par la nature et la quantité des aliments et constituants qu’elle procure, dont certains

sont modifiés par les traitements culinaires ou technologiques[62];

- Plus globalement par les habitudes alimentaires, qui favorisent I’expression des
propriétés biologiques des composés ingérés, et qui induisent des effets d’autant plus

importants que le régime alimentaire n’est pas équilibré ;

- Par les facteurs associés, tels que le poids corporel et ’activité physique, qui ont des

conséquences sur le devenir de I’organisme.

On sait que la consommation alimentaire d’un individu évolue au cours des différentes
périodes de la vie, cela en fonction de ses besoins nutritionnels, de 1’état physiologique et de
nombreux éléments socioculturels[62]. Au-dela du rdle strictement nutritionnel qu’on lui
reconnait, I’alimentation apporte tout au long de la vie de I’individu de nombreux composants
qui, selon leur activité biologique éventuelle, peuvent intervenir & plusieurs stades de la
carcinogenese. Les données épidémiologiques récentes ont souligné des associations
intéressantes entre la consommation de tel ou tel aliment et la prévalence de certains cancers
(Tableau 11)[62].
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Tableau Il : Augmentation du risque de cancers pour des aliments et constituants consommés
excessivement[62].

Sel et salaisons

|
Charcuteries ®

Eufs

Cuisson & température
excessive au barbecue,
augrill ou 3 la flamme <

Graisses animales
totales et saturdes

Cholesterol

Lait et
produits laitiers

Farine de blé
raffinée et dérivés ¢

Sucre

café

Excés calorigue par
rapport awx besoins
nutritionnels |

Maté chaud &

Aflatoxines ™

Accroit le risque

Convaincant Probable Possible
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a : Nitrosamines nouvellement forméeslors de la conservation du poisson.

b : Initialement dans cette colonne figurait le mot « viandes ». Derniérement, des études

plus pointues ont suggéré davantage un effet des viandes faisant 1’objet de procédés technologiques, comme les
charcuteries[62].

d : Aliments a base de farine raffinée (par opposition aux céréales complétes) et a index glycémique élevé,
pouvant agir par I’intermédiaire d’une résistance a 1’insuline[62].

e : En période post-ménopausique.

g : Maté : Boisson a base de feuilles de maté, ingérée trés chaude comme du thé en Amérique du Sud (important
a signaler dans le contexte mondial).

h : Les aflatoxines sont des mycotoxines produites par des moisissures de ’espéce Aspergillus, qui se
développent sur des aliments (céréales, oléagineux et fruits secs) stockés dans des conditions d’humidité et de
température non contrdlées[62]. Les toxines produites contaminent 1’aliment et sont cancérogénes chez 1’étre
humain[62].

Signification des qualificatifs :

« Convaincant »: De nombreuses études épidémiologiques (au moins 20) montrent des
associations cohérentes avec peu de contradictions et incluent des études prospectives, ainsi
que des études conduites dans différents groupes de populations, tout en contrdlant les
éventuels facteurs de confusion[62]. Les données de consommation concernent la période
précédant 1’apparition du cancer, les associations quant a elles sont assorties d’hypothéses

biologiques (plausibilité biologique) et confirmées par les études expérimentales[62].

« Probable »: Les études épidémiologiques sont moins cohérentes ou en nombre

insuffisant pour conclure définitivement[62].

« Possible »: Les études sont en général en faveur de ’hypothése, mais limitées en
nombre ou en qualité, cependant elles ne sont pas toujours confortées par les études

expérimentales[62].

« Insuffisant »: Trés peu d’études suggérent une relation possible ¢’est la raison pour
laquelle des études congues spécialement pour tester 1’hypothése sont souvent nécessaires.
Les données considérées comme «insuffisantes » par le comité d’experts, ainsi que celles
montrant une absence de relation avec le risque de cancers, ne figurent pas dans le tableau ci-
dessus [62].
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1. Viandes rouges et viandes transformées

La viande dite « rouge » regroupe I’ensemble des viandes de porc, de beeuf, d’agneau et
de veau. La viande dite «transformée » est une catégorie plus hétérogene susceptible de
regrouper des aliments différents selon les pays, par exemple, en Europe, ce terme inclut
principalement les charcuteries (jambons, saucissons. . .) a base de porc et de beeuf alors
qu’aux Etats-Unis, ce groupe contient également les viandes en conserve (corned-beef. . .)
[63].

En 2011, le rapport du World Cancer Research Fund (WCRF) et de I’ American Institute
for Cancer Research (AICR) a considéré un niveau de preuve convaincant pour
I’augmentation de risque de cancer colorectal (CCR) associée, d’une part, a la consommation
de viandes rouges et, d’autre part, a celle de viandes transformées[64]. La relation avec les
viandes rouges est jugée comme étant de type dose-réponse avec un risque de CCR augmenté
de 17 % pour 100 g¢/j de viandes rouges, la relation avec les viandes transformées est
également de type dose-réponse avec une augmentation du risque de CCR de 18 % pour

chaque 50 g/j de viandes transformées [64].

Deux études [65, 66]ont aussi analysé le lien avec les apports en amines
hétérocycliques, composes formeés principalement lorsque les produits animaux sont grillés ou
cuits pendant longtemps du fait de la combustion des graisses qu’elles contiennent:1’une [65]
n’a pas mis en évidence de lien significatif et 1’autre [66]a montré une association

significative entre apports en amines hétérocycliques et risque de CCR.

L’association entre la consommation de viandes rouges et transformées et le risque de
CCR pourrait s’expliquer par différents mécanismes complémentaires. Tout d’abord, la
viande rouge contient de I’héme susceptible de favoriser la formation de composés N-nitrosés
cancérogenes par le microbiote intestinal ainsi que la production de cytokines pro-
inflammatoires, de radicaux libres et d’autres substances induisant le développement de
tumeurs [67-69]. Ensuite, la viande rouge cuite a des températures excessives conduit a la
production d’AAH et d’HAP susceptibles de favoriser le développement de cancers du colon,
en particulier chez les personnes ayant une prédisposition genétique [70]. L’association du
degré de cuisson de la viande avec le CCR pourrait varier selon le polymorphisme génétique
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associé notamment a la vitesse d’acétylation des AAH [63]. La viande rouge pourrait
¢galement stimuler la sécrétion d’insuline qui favorise la multiplication des cellules. Enfin,

théorie moins appuyée : la relation pourrait provenir de virus d’origine bovine [71].
2. Alcool et boissons alcoolisées

Le rapport « Alcool et risques de cancer » publié en 2007 sous 1’égide du réseau
National alimentation cancer recherche(NACRe) et de I’Institut national du cancer(INCa)
montre qu’il existe un niveau de preuve convaincant pour la relation entre 1’alcool et les
cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) de méme qu’entre I’alcool et le cancer
primitif du foie secondaire le plus souvent a une cirrhose éthylique[72]. Une suspicion de lien
entre 1’alcool et le cancer du sein pré- et post-ménopausique ou colorectal est également

évoquée mais le niveau de preuve demeure plus faible.
2.1. Alcool et cancer des VADS

Dans la méta-analyse publiée par Zeka [73], ce lien est vérifié si la consommation
d’alcool est supérieure a 40 g/j. Cette augmentation du risque varie en fonction du siége du
cancer : elle est de 4,5 pour le larynx et de 12,6 pour le pharynx. Ce risque est majoré en cas
de tabagisme associé, en effet il a été prouvé que le risque de cancer de I’hypopharynx et de
I’épilarynx, qui est de 2 en cas de consommation d’alcool (80 g—120 g/j) chez un non-
tabagique passe a 48 chez un fumeur de 20 cigarettes/j. Plusieurs études ont confirmé que le
risque augmente méme pour une consommation faible d’alcool (10 g/j) et qu’il existe un effet

dose dépendant.

L’arrét de la consommation de ’alcool réduit considérablement le risque de cancer des

VVADS pour revenir au risque des non-buveurs dans un délai de 15 a 20 ans.

L’effet dépend de la quantité totale d’alcool consommée indépendamment du type de
boisson alcoolisée. En effet divers mécanismes ont été identifiés, certains sont probablement
communs a toutes les localisations de cancers : effet génotoxique de 1’acétaldéhyde (principal
métabolite de I’alcool) et/ou des radicaux libres résultant de I’activation du cytochrome P450

2E1,deficits nutritionnels, notamment en folates et autres vitamines [13].
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D’autres mécanismes semblent étre plus spécifiques du si¢ge anatomique comme
I’exposition directe a I’acétaldéhyde apporté par les boissons alcoolisées et/ou la modification
de la perméabilité de la muqueuse favorisant I’absorption d’autres cancérogenes (tabac), dans

le cas de la bouche, du pharynx, du larynx et de I’cesophage [13].
2.2. Alcool et cancer du foie

La consommation d’alcool est reconnue comme facteur de risque majeur pour les
hépatopathies chroniques notamment le cancer primitif du foie. Il a été estimé qu’entre 32 %
et 45% des cas de cancer du foie sont attribuables a la consommation chronique et élevée
d’alcool aux Etats-Unis et en ltalie [72]. Globalement, les études cas-témoins montrent que
chez les buveurs le risque de cancer du foie est augmenté d’un facteur 2 environ par rapport
aux abstinents selon une étude réalisé par Morgan et al en 2004 [72].Notons toutefois que
certaines études cas-témoins ont mis en évidence une augmentation du risque de cancer
hépatique pouvant atteindre un facteur 4,5 a 7,3 pour une consommation supérieure ou égale a
80 g/j[72].

Si la majorité des études disponibles concerne I’effet de 1’alcool sur le risque de cancer
du foie, il en existe une minorit¢é qui s’intéresse spécifiquement & un type de boisson
alcoolisée. Dans une étude portant sur de fortes consommations (plus de 80 g/j) il a été
observé un effet similaire chez ceux qui consomment préférentiellement des liqueurs et ceux

qui consomment préférentiellement des biéres [72].

En revanche, on a peu d’informations sur I’influence de la durée de consommation

d’alcool proprement dite sur le risque de cancer du foie [72].

En 2002, I’étude cas-témoins de Donato et ala montré , qu’aprés ajustementde la
quantit¢ d’alcoolconsommeée, la durée de consommationet I’age de commencementn’ont pas
d’effet significatif sur le risque de cancer du foie, par ailleurs, ces auteurs ont observé que les
anciens buveurs conservent un risque élevé de cancer du foie pendant une période de 10 ans :
cette observation est vraisemblablementliée au fait qu’un grand nombre de buveurs arrétent de

consommer de I’alcool lorsque les premiers symptomes de pathologie hépatique apparaissent
[72].
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L’acétaldéhyde possede des effets hépatiques toxiques dépendants de 1’exposition des
hépatocytes, cette derniére sera d’autant plus élevée que la transformation de I’éthanol en
acétaldéhyde par I’ADH et/ou le CYP2EI sera ¢élevée et que le métabolisme de 1’acétaldéhyde
en acétate par I’ALDH sera faible (figure 6).

2.3. Alcool et cancer du sein

Plusieurs études ont mis en évidenceune association entre la consommation d’alcool et
lerisque de cancer du sein chez la femme se manifestantpar une augmentation du risque de

30% pour uneconsommation quotidienne de trois verres d’alcool [74].

Une relation linéaire est observée a partir de 10 g d’alcool/j, avec une augmentation
modeste du risque d’environ 10 % par 10 g d’alcool supplémentaires consommés [74].
Cependant, d’apres certaines études et la connaissance du mécanisme, il est considéré qu’il
s’agit d’un chiffre moyen, majoré pour certaines sous-populations de femmes et minoré pour

les femmes présentant d’autres facteurs de risque [74].

Récemment, une association entre la consommation d’alcool et la densité mammaire
suivie par mammographie a été mentionnée, par ailleurs, 1’alcool augmente la synthése des
facteurs de croissance IGF, ce qui suggére que les effets de 1’alcool sur la promotion et la

progression tumorales seraient liés a I’augmentation de la synthése d’IGF [74].

2.4. Alcool et CCR

En 2011, le WCRF/AICR a montré que le risque de CCR augmenterait avec la
consommation de boissons alcoolisées avec un niveau de preuve « convaincant » chez les
hommes et « probable » chez les femmes [63]. Cette relation est de type dose-réponse avec
une augmentation importante du risque de CCR de 10 % pour 10 g/j d’alcool, 11 % chez les
hommes et 7 % chez les femmes (non significative) [63].

Lors d’une prise importante d’alcool ou en présence d’un défaut de production
d’ALDH,, I’acétaldéhyde, cancérogéne reconnu pour sa réactivité vis-a-vis de I’ADN, va
rester plus longtemps en contact avec la muqueuse avant d’étre éliminé [63]. L alcool pourrait

agir en favorisant la production de prostaglandines, la peroxydation des lipides et lagenération
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de radicaux libres oxygénés, en outre, les forts consommateurs d’alcool peuvent avoir des
régimes alimentaires particuliers aboutissant a des apports faibles en certains nutriments
essentiels, notamment en folates dont une déficience pourrait favoriser I’initiation et la

progression du CCR [63].
3. Graisses

3.1. Graisses et cancer du sein

De nombreuses ¢tudes se sont intéressées a la recherche d’un éventuel lien entre
consommation de graisse totale et cancer. Les données sont peu significatives mais une

augmentation du risque de cancer est observée chez les femmes ménopausees [75].

L’hypothése retenue est une augmentation de la production endogene d’cestrogenes

secondaire a un régime particulierement riche en graisses.

Deux études réalisées par Chlebowski et al ainsi que Cho et al montrent une réduction
du risque de rechute d’un cancer du sein chez les patientes en rémission apres traitement
quand on leur prodigue des conseils diététiques visant a réduire de 15 % les calories liées aux
graisses, cette réduction de risque est de 24 % ; de facon paradoxale, elle est plus importante
pour les tumeurs n’exprimant pas de récepteurs aux cestrogénes [76, 77]. Ces résultats sont
retrouvés dans 1’étude WHEL ou la réduction de risque a été de 31 % chez les patientes ayant

eu un cancer du sein en phase pré- ou ménopausique [78].
3.2. Graisses animales et cancer de prostate

Quelques études ont laissé entendre que les graisses alimentaires et la consommation de
viandes pouvaient étre des facteurs de risque du cancer de prostate. Des études écologiques
ont objectivé une association positive entre la consommation de viandes et de gras, d’une part,
et ’incidence du cancer de la prostate et la mortalité attribuable a cette maladie, d’autre part,
mais les données probantes qui ressortent de plusieurs études cas/témoins et études de
cohortes sont equivoques [79].
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4. Sel et aliments salés

4.1. Sel et cancer de ’estomac

En 2007, le rapport de WCRF/AICR a mis en eévidenceque la relation entre
consommation de sel, d’aliments salés et augmentation du risque de cancer del’estomac est
jugée probable. Les principaux mécanismes impliqués sont les altérationsde la muqueuse
gastrique (atrophie et métaplasie intestinale), et la synergie avec des cancérogénes(composés

N-nitrosés) et d’autres facteurs de risque de cancer de 1’estomac (infection parHelicobacter

pylori)[9].
4.2. Aliments salés et cancer du cavum

Des études épidémiologiques ont noté que les taux de cancer du nasopharynx sont
élevés dans les régions ou les aliments salés, surtout le poisson salé de type chinois, sont trés
fréguemment consommés. Les personnes qui ont recu une alimentation riche en poisson salé
dans leur enfance, en particulier durant le sevrage, courent aussi un risque élevé d’avoir un
cancer du cavum [79]. Les dimétyl-nitrosamines retrouvés dans le poisson salé consommeé par
les Chinois du Sud constituent un facteur de risque pour le cancer du nasopharynx [79]. En

effet ce sont des agents carcinogénes avec un tropisme pour la muqueuse respiratoire [80].
5. Sucre et cancers
Les études se sont intéressées aux cancers suivants : célon et rectum, pancréas et sein.
5.1. Sucre et cancer du colon

Une étude prospective a été réalisée dans ce sens mais n’a pas retrouvé de lien entre le
cancer du c6lon et le sucre en prospectif[81], une étude cas-témoins realisée par Slattery et al
non plus, alors qu’une autre étude faite par Bostick et al a conclu a un lien entre les produits
contenant du saccharose et le cancer du célon, les produits laitiers étant exclus [82]. Méme les
¢tudes les plus récentes s’intéressant a la charge glycémique ne retrouvent pas de lien,
montrant une protection pour les femmes ayant une alimentation a forte charge glycémique,

probablement du fait d’une forte consommation de riz blanc [82].
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5.2. Sucre et cancer du pancréas

Aucun lien n’a été objectivé par le biais de I’analyse des index glycémiques. Des
exceptions ont été notées, avec un risque de cancer du pancréas plus élevé chez des femmes
fortes consommatrices de fructose, en surpoids et avec une faible activité physique, ou chez
de grands consommateurs de fruits et jus de fruits, alors que dans cette méme étude aucun lien

n’a été retrouvé avec la consommation de sodas [82].
5.3. Sucre et cancer du sein

Il ne semble pas exister de lien en rapport avec les apports en hydrates de carbone. Un
fort index glycémique apparait comme un facteur de risque pour une cohorte suivie pendant 9
ans par Lajous et al, alors qu’une autre étude réalisée par Silvera et al, comportant un suivi

plus long, de 16 ans, est négative [82].

Au total, il n’existe pas actuellement d’éléments fortement incriminant la consommation

de sucre dans le développement des cancers, quel que soit le site étudié [82].
6. Compléments alimentaires et cancers

6.1. Définition des compléments alimentaires

Les compléments alimentaires sont des sources concentrées de nutriments, ayant pour
objectif de compléter le régime alimentaire afin de ’améliorer, a partir d'aliments natifs,

répondant a la réglementation des aliments en termes d'exigence de sécurité.

Ils englobent les compléments nutritionnels (vitamines, minéraux...) mais aussi des
composés et ingrédients isolés puis concentrés a partir d’aliments comme les extraits de
plantes, les probiotiques, les peptides fonctionnels et certains microconstituants [83]. Certains
contribuent a améliorer les troubles climatériques de la ménopause comme les isoflavones du
soja, d'autres participent a la prévention cardiovasculaire comme les compléments
alimentaires a base d'oméga 3, ou encore a la prévention de la dégénérescence maculaire liée

a I'age (DMLA) comme les caroténoides xanthophylles[83].
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En raison de leur présentation proche de celle des médicaments, ces compléments
alimentaires sont parfois dénommés « alicaments », terme ambigu, qui éloigne de

I'alimentation et de la diététique[83].
6.2. Cas particulier des compléments alimentaires contenant du p-caroténe

De nombreux travaux se sont focalisées sur les liens entre béta-caroténe et survenue de

maladies chroniques, notamment le cancer.

Il a été observé qu'un apport éleve en fruits et Iégumes était associé a une réduction de
risque de la plupart des cancers [84]. Les fruits et légumes étant la principale source
alimentaire debéta-carotene, une hypothese attribuant ce potentiel effet protecteur au béta-
caroténe a étéévoquée, et cette provitamine a fort potentiel antioxydant, a été suggérée comme
étant un facteur préventif contre plusieurs cancers. Comme il n'y avait par ailleurs pas d'effet
toxigque connu, ces données ont conduit a la mise en place de plusieurs études d'intervention

avec cet antioxydant[85, 86].

Cependant, sa sécurité a été 1’objet de controverse[87] car des études d'intervention ont
suggéré une association positive entre la prise de béta-caroténe a fortes doses sous forme de
compléments alimentaires, particulierement chez les fumeurs, et le risque de cancer du

poumon, ainsi que celui de cancers digestifs, durant I'essai ou le suivi aprées essai [88, 89].

Dans I'étude ATBC (Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study), les
sujets du groupe d'intervention avaient recu 50 mg d'alpha-tocophérol et 20 mg de béta-
carotéene sous forme de compléments, les sujets de cette étude étaient tous des hommes

fumeurs a l'inclusion [89].

Dans I'étude CARET (beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial), les sujets du groupe
d'intervention avaient recu 25 000 Ul de rétinol et 30 mg de béta-caroténe sous formede
compléments, cependant elle a été arrétée prématurément 21 mois plus tot que prévu du fait
de l'augmentation du risque de cancer du poumon dans le groupe supplémenté, a noter que les
sujets de cette etude etaient des hommes et des femmes qui avaient été tous exposes a

I'amiante et/ou au tabac.
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Des études ont alors conclu & une éventuelle interaction entre béta-caroténe et tabac.

En 2007, le rapport WCRF/AICR a montré que la relation entre consommation de
compléments alimentaires contenant du B-caroténe a dose élevée et augmentation du risque de
cancer du poumon chez les individus exposés a des facteurs de risque (tabac ou amiante) est
jugée convaincante [13]. L’augmentation du risque de cancer du poumon chez les fumeurs
associée a la supplémentation en p-carotene a dose élevée peut étreexpliquée par les
mécanismes suivants : effet co-cancérogene du P-caroténe en augmentantl’activation de
procancérogénes du tabac en molécules cancérogénes a traversl’activation des enzymes du
métabolisme des xénobiotiques, effet pro-oxydant lié a I’activation de ces enzymes,associée a

la production de radicaux libres[9].
7. Contaminants alimentaires

7.1. Définition

Les contaminants alimentaires sont des substances de nature trés variée qui sont présentes
dans I’alimentation soit du fait d’une contamination naturelle par un organisme
(mycotoxines), soit du fait d’une contamination anthropique liée a la production des
composants de I’aliment (les pesticides par exemple). Leur présence peut étre également
secondaire a des procédés de modification de I’aliment (cuisson et fumage avec I’exemple des
HAP) ou a des processus de transfert entre le contenant et le contenu (par exemple les

bisphénols dans les bouteilles d’eau et les boites de conserve) [90].

7.2. Principaux composes cancérogeénes ou suspectés d’étre cancérogenes

retrouvés dans I’alimentation

La nature des composés cancérogenes rencontrés dans notre alimentation est trés
variable. Il peut s’agir d’ions ou de molécules simples (contaminants inorganiques) comme
de structures plus complexes susceptibles d’étre métabolisées [90]. Les métabolites de ces
composés peuvent dans certains cas étre responsables d’une toxicité plus importante et le
métabolisme des xénobiotiques qui peut étre trés différent d’un individu a I’autre en fonction

de la substance, confere un degré de complexité supplémentaire a prendre en considération
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dans les effets toxiques potentiels des contaminants [90]. Le centre international de recherche
sur le cancer (ou CIRC) publie et met a jour réguliérement des monographies sur les risques
cancérigenes de substances chimiques parmi lesquelles des contaminants alimentaires, la
classification est basée sur des catégories (vues précédemment) : (1) : cancérogene pour
I’Homme ; (2A) : cancérogéne probable ; (2B) cancérogéne possible pour 1’Homme;(3)

inclassable et (4) probablement non cancérogene [90].

Parmi ces éléments, nous pouvons citer (avec les catégories de classification du CIRC

entre parentheses):
7.2.1. Contaminants inorganiques

Les poissons et crustacés peuvent étre une source importante de cadmium (1), plomb
(2A ou 2B), arsenic (1), chrome hexavalent (1) ou encore de vanadium dont les
concentrations font I’objet d’un contrdle strict par les autorités responsables. Il existe des
contaminants inorganiques ayant la capacité de former des molécules encore plus complexes

(par exemple le méthylmercure (2B) et certains composés a base de nickel (1) ) [90].
7.2.2. Dioxines et furanes

Ces polluants organiques, dont certains sont reconnus comme étant cancérigénes pour
I’homme tels que la  2,3,7,8-tétrachlorodibenzodioxine et la  2,3,4,7,8-
pentachlorodibenzofurane, sont produits par différentes sources industrielles et sont
transportés par 1’atmosphere, contaminant ainsi facilement les sols. Leur lipophilie et
résistance aux métabolismes des xénobiotiques leur confére une persistance considérable dans
plusieurs denrées potentiellement riches en lipides (viandes, poissons, ceufs, lait, fromages)
[91, 92].

7.2.3. Polychlorobiphényles

Les polychlorobiphényles (PCBs) sont des molécules présentes dans les mémes
aliments que les dioxines ou les furanes du fait de leur caractere persistant [93]. Bien
qu’interdits en France depuis 1987, ces contaminants historiquement synthétisés par ’Homme

comme isolants électriques dans de trées nombreux produits (micro-ondes, peintures,
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condensateurs. . .) sont des cancérogénes probables (voire certains pour le PCB126) dont les
émissions ont beaucoup diminué au cours des 20 derniéres annees [90]. Les contaminations

dans certains pays sont encore considérées comme importantes [94].
7.2.4. Mycotoxines (aflatoxines , aflatoxineB1 mutagene, fumosines)

Ces molécules produites par certains champignons peuvent contaminer un aliment a
chaque étape de production (récolte, manipulation, stockage, distribution...). Différents
produits alimentaires destinés a I’homme peuvent en contenir en quantité variable tels que les
graines d’arachides, le mais, le blé, les ceréales, les fruits secs comme les amandes, les
noisettes et les noix, les pistaches, ou encore les figues, les dattes, les grains de cacao et le

café...

Elles peuvent provoquer de nombreuses pathologies parmi lesquelles le cancer (le cas
le plus médiatique étant celui de 1’aflatoxine B1 (1) et le cancer du foie) mais aussi des

désordres développementaux chez I’enfant exposé, des maladies du systéme immunitaire ou

rénal [95, 96].
7.2.5. Substances actives phytosanitaires (pesticides)

Traditionnellement appelées pesticides dans le langage courant, les substances actives
phytosanitaires sont de nature trés variée, avec des modes d’action ciblés pouvant aussi étre
trés différents (fongicides, insecticides, nématicides ...) [90]. Utilisées massivement depuis la
seconde guerre mondiale entre 1939 et 1945 (par substitution de I’armement chimique),
certaines d’entre elles ont été interdites (par exemple : les pesticides organochlorés dont le
dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) (2B)) ainsi des alternatives moins toxiques ont été
produites par I’industrie du secteur [90]. Leur grande utilisation fait que les populations sont

tres largement exposées a ces produits [96].

L’¢tude des effets des pesticides sur la santé a ainsi révélé que pour les utilisateurs de
ces produits (professionnels, applicateurs, agriculteurs) existait une présomption forte
d’association avec 1’apparition de lymphomes non-hodgkiniens, myeélomes multiples et cancer

de la prostate [90].
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En effet les propriétés mutagénes et cancérigenes des pesticides sont dangereuses selon
certains auteurs. Pour 1I’Académie des sciences américaines, un million d’américains
développeront au cours des 60 prochaines années, un cancer induit par les pesticides contenus
dans leur nourriture, la majorité des cancers toxiques dus aux pesticides seraient liés a une
douzaine de molécules : captafol, captane, folpel, linuron, zinebe, manebe, mancozébe,

perméthrine, métirane, bénomyl, chlordiméform, chlorothalonyl [97].

L’¢tude des effets cancérogénes des pesticides a fait ainsi 1’objet d’une abondante

littérature scientifique et de nombreux rapports, tous ont conclu a leur effet génotoxique [97] .

Ainsi, aux Etats-Unis on observe globalement un déficit du nombre de cancers
d’environ 10% chez les agriculteurs et leurs conjoints comparés a la population générale, cette
sous-incidence concerne des cancers liés au tabac (poumons, cesophage, vessie), mais
également les cancers du foie, du c6lon et des reins [97]. On observe une sur-incidence des
cancers cutanés et des lévres (exposition au soleil), de I’estomac, du cerveau, de la prostate,
des lymphomes, des myélomes multiples et de certaines leucémies pour lesquelles le réle des

pesticides et fortement suspecté[97] .

Le risque de cancer du sein est également accru par 1’exposition a la triazine, en effet de
nombreux pesticides « miment » 1’action des cestrogenes et sensibilisent le tissu mammaire
aux cestrogenes naturels entrainant une augmentation considérable du risque ce cancer
mammaire. Certains végétaux comme le trefle et le soja présentent le méme risque (phyto-
cestrogeénes) et peuvent présenter une action synergique délétere [97]. 1l a été démontré qu’un
mélange de dix composés organochlorés, chacun & une concentration dix fois inférieure a la
dose induisant une prolifération cellulaire, multiplie cette derniére par un facteur 10 [97]. Les
pesticides s’accumulant dans 1’organisme et étant relargués progressivement par le tissu
graisseux, peuvent exercer leurs effets nocifs longtemps apres 1’exposition, par exemple au

cours de la grossesse ou en période d’allaitement [97].
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7.2.6. Substances néoformeées

Ce terme rassemble un grand nombre de molécules plus ou moins toxiques qui
apparaissent au cours de la manipulation d’un ou de plusicurs aliments, cela peut résulter de
plusieurs processus, parmi les plus connus, la migration de molécules du contenant vers le
contenu avec le cas des bisphénols (3), monomeres utilisés pour fabriquer des résines et des
matiéres plastiques (boites de conserve, bouteilles en plastique. . .)[90]. Enfin, le simple fait
de la cuisson excessive (grillage, barbecue, friture répétée, cuisson au four a plus de 180 °C)
ou du fumage des aliments (mais, poissons, viande) conduit a la production d’hydrocarbures

aromatiques polycycliques (1) ou d’acrylamide (2A) (produits de boulangeric)[98, 99].

Certains composés suspectés d’avoir des effets cancérigénes sont controlés

réguliérement par le CIRC et font 1’objet de monographies :

e Composés perfluorés : les acides perfluorooctanesulfonique (PFOS) et perfluorooctanoique
(PFOA, 2B) sont des tensioactifs fluorés synthétiques d’une trés grande stabilité, utilisé
depuis 1940 pour la fabrication de fluoropolyméres non adhérents (trés utilisés en cuisine
pour les revétements ou pour imperméabiliser les tissus ou le mobilier) et de mousses anti
incendies [90]. IIs sont indéfiniment persistants dans 1’environnement du fait de leurs
propriétés chimiques particuliéres (lipophobe et hydrophobe), ils sont aussi dotés d’une
mobilité, c’est la raison pour laquelle on les retrouve facilement dans 1’alimentation
notamment dans certains poissons ou crustacés (pas nécessairement gras), et a de plus
faibles niveaux dans la viande, les ceufs, les fromages et les huiles [90].

o Retardateurs de flamme bromés (2A) : ces molécules sont utilisées pour diminuer le point
de flamme et donc les risques d’inflammation de divers produits de consommation
courante comme les textiles, plastiques ou matériaux électroniques [90]. Leurs propriétés
de polluants organiques persistants (différentes des dioxines ou PCBs car affectant plut6t le
systeme thyroidien) expliquent leur présence dans différentes sources alimentaires plutdt

grasses (viande, poissons, produits dérivés du lait) [90].
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7.2.7. Arsenic dans I’eau potable

La consommation d'eau riche en arsenic sur une période prolongée induit une
intoxication par l'arsenic que I'on appelle également arsénicisme. De nombreuses sources
d'eau contiennent une certaine quantité d'arsenic et il est connu que dans certaines zones du
globe, des concentrations excessives sont naturellement présentes. En effet, la contamination
par l'arsenic naturel est une cause de préoccupation dans de plusieurs pays du monde, c’est le
cas en Argentine, au Bangladesh, au Chili, en Chine, en Inde, au Mexique, en Thailande et
aux Etats-Unis d’Amérique [100]. La consommation d'eau riche en arsenic sur une longue
période entraine des effets néfastes sur la santé, y compris les consequences néoplasiques a

savoir le cancer de la peau, de la vessie, des reins et des poumons.

En régle générale, les sels d'arsenic naturel sont présents dans toutes les eaux a des
concentrations minimes, la plupart des eaux dans le monde ont des concentrations d'arsenic
naturel de moins de 0,01 mg/litre [100].

Les effets sur la santé se manifestent en général tardivement et la mesure de prévention

la plus efficace est la fourniture d'une eau de boisson a faible concentration en arsenic[100].
8. Beurre fermenté (smen), viande confite (khlii) et épices tunisiennes

Le khlii (viande séchée, salée, épicée, cuite et conservée dans un mélange d’huile et de
graisses bovines fondues) contiendrait des nitrosodiméthylamines de méme qu’il en a été
trouvé dans le poisson séché ainsi que dans le mouton seché, salé et épicé par les Tunisiens
[80] . En effet les amines telles que la pipéridine et la pyrrolidine présentes dans le poivre noir
et le paprika réagissent avec le nitrite de sodium pour former des nitrosamines connues

comme inductrices de tumeurs dans la muqueuse nasale des rats et des souris [80].

Quant au smen provenant de la fermentation butyrique du beurre, il contiendrait de

I’acide butyrique connu comme étant un puissant réactivateur in vitro du virus d’Epstein Barr

[80].
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La distribution géographique du cancer du rhinopharynx ou cavum est trés contrastée.
Son incidence au Maroc, comme dans les autres pays du Maghreb, est élevée [80].

L’analyse dans la ville de Marrakech d’un questionnaire détaillé soumis a 32 malades
atteints du cancer du cavum et a 48 témoins a montré une relation statistiquement significative
entre ce cancer et certains facteurs liés a I’alimentation: consommation de beurre fermenté

(smen), de viande confite (khlii) et d’alcool[80].
9. Maté et autres boissons chaudes

Le Volume 116 des Monographies du CIRC a évalué I’impact de la consommation de
café, de maté et de boissons tres chaudes. Aprés examen approfondi de plus de 1 000 études
menées chez ’homme et 1’animal de laboratoire, le Groupe de travail a estimé qu’il disposait
d’indications insuffisantes en faveur d’une cancérogénicité de la consommation de café ,
précédemment classée comme « possiblement cancérogéne» pour ’homme par le CIRC en
1991 [101]. De nombreuses études épidémiologiques ont montré que la consommation de
café n’a aucun effet cancérogéne vis-a-vis du pancréas, du sein et de la prostate, et une
réduction de I’incidence des cancers du foie et de I’endométre a été observée, mais pour plus

de 20 autres cancers, les données ne permettaient pas de conclure[101].

Le Groupe de travail a conclu que la consommation de boissons trés chaudes provoque
probablement le cancer de 1’cesophage chez I’homme, entre autres, des études menées dans
des régions comme la Chine, la République islamique d’Iran, la Turquie et I’Amérique du
Sud, ou le thé ou le maté sont traditionnellement bus trés chauds (a environ 70°C), ont mis en
évidence que la survenue de cancer de I’cesophage est accrue avec la température a laquelle la
boisson est consommée [101]. Des études expérimentales réalisées sur des animaux ont
montré le potentiel cancérogene d’une eau consommeée treés chaude, laissant penser que c’est
plutét la température, que les boissons elles-mémes, qui en sont la cause. La consommation
de maté a des températures qui ne sont pas trés chaudes était inclassable quant a sa
cancérogénicité pour I’homme, une conclusion prise sur la base de données insuffisantes chez

I’homme et 1’animal de laboratoire [101].
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VIII. Surpoids,Obésité et cancer
1. Definition

C'est en 1997 que l'obésité a été reconnue par I'Organisation mondiale de la santé
comme une maladie : le surpoids et I'obésité sont alors definis « comme une accumulation
anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut induire des problémes de santé ». Si
l'obésité est définie par un IMC supérieur ou égal & 30 kg/m? il est utile de considérer
également la notion d'obésité abdominale qui correspond a un excés de graisse intra-
abdominale ou viscérale, défini par un tour de taille supérieur a 88 cm chez la femme et 102

cm chez I'hnomme [53].
2. Epidémiologie du surpoids et de I’obésité au Maroc

Au Maroc, 1’obésité augmente d’une maniére inquiétante, entre 2000 et 2017 le taux de
I’obésité au Maroc est passé de 13,2% a 20%. Actuellement, un marocain sur 5 est obése ou

en surpoids selon le Ministere de la Sante.

Prés de 4 millions de marocains souffrent d’obésité morbide.
3. Surpoids et risque de cancer

Plusieurs travaux ont pu rapporter un lien entre surpoids, obésité et risque de cancer. En
2007,le rapport de WRCR/AICR issu d'une longue analyse de la littérature, a permis d'établir
les relations entre les facteurs alimentaires ou nutritionnels et le risque de cancer [53]. Les
études ont conduit a considérer que le surpoids est particulierement associé a certaines
localisations de cancers telles que les cancers du colon, de 1'cesophage, du pancréas, du sein

post-ménopausique, de I'endometre et du rein [102].

En 2014, l'article publié dans le Lancet Oncology a offert pour sa part une vision
globale de ce lien a travers une analyse a I'échelle mondiale [103].

55



L'impact du surpoids sur l'incidence des cancers apparait encore plus important dans les
pays a fort niveau de revenus. Dans le monde, 481 000 nouveaux cas de cancers chez l'adulte
de plus de 30 ans (136 000 chez I'nomme, 345 000 chez la femme) ont été considérés comme
attribuables a un IMC élevé en 2002 soit 3,6 % des cancers en 2012 (1,9 % chez I'homme,
5,4% chez la femme), cette proportion représente 12,8 % des cancers chez les personnes a
IMC éleveé (11,9 % chez I'hnomme, 13,1 % chez la femme) [53]. Une limite reste évidemment
I'impossibilité de prendre en compte d'autres facteurs pouvant intervenir (autre exposition,

qualité du régime alimentaire, mode de vie)[53].

La proportion de cancers attribuables a I'obésité varie selon le sexe pour certains cancers
(Tableaux 11 et 1V), par exemple pour I'adénocarcinome du c6lon une plus grande partie est
attribuable a I'obésité chez I'homme comparé a la femme, I’excés d’insuline circulante dans le
contexte d’insulinorésistance est trés souvent impliqué [53]. Une relation entre le cancer du
cblon et le peptide-C a été observée ; les mécanismes impliqués concernent un exces

d’hormone de croissance(IGF-1) libre circulant[104].

Chez les hommes, les cancers du colon et du rein représentent deux tiers des nouveaux

cas de cancers attribuables a un surpoids, soit 90 000 nouveaux cas[53].

Pour le cancer de 1’cesophage, et plus spécifiquement 1’adénocarcinome cesophagien, le
reflux gastro-cesophagien, extrémement fréquent chez 1’obése, serait un facteur favorisant de

ce cancer [104].

Quant aux femmes ménopausees, les cancers du sein et du corps de l'utérus représentent
deux tiers des nouveaux cas de cancers attribuables a un IMC éleve, soit 221 000 nouveaux
cas, on note ainsi que la proportion de cancers attribuables au surpoids est plus élevée chez les
femmes que chez les hommes[53]. En effet, les femmes obéses, aprés la ménopause,
conservent des taux d’cestrogénes circulants relativement élevés, par conversion de 1’cestrone
en cestradiol au niveau du tissu adipeux et cette hypercestrogénie expliquerait le nombre élevé

de cancer du sein observé chez elles [104].

En complément, les données recueillies aux Etats-Unis soulignent I’implication de
I’obésité dans les cancers du foie, du pancréas, les lymphomes non Hodgkiniens et le
myélome [105].
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Des données plus récentes, confirment celles qui sont déja anciennes, en ajoutant un lien
probable avec les cancers de la vésicule biliaire, et en soulignant le role de 1’obésité
abdominale (graisse viscérale) pour les cancers du pancréas, de I’endométre et du sein apres la
ménopause [106].

Plus récemment encore, 1’obésité a été mise en cause dans 1’agressivité des cancers de la

prostate chez ’homme [107].

Les tableaux Il et Illprésentent les différents mécanismes impliqués, ainsi que le risque
relatif (RR) des différents cancers, en relation avec une augmentation de I’indice de masse

corporelle (IMC) de 5 kg/m?, résumés a partir des résultats d*une méta-analyse récente [106].

Tableau 111 : Risque relatif de cancer par augmentation de 'IMC de 5 kg/m?, et mécanismes en
cause les plus probables chez les hommes [104, 108].

Type de cancer RR Mécanisme en cause

— Adénocarcinome cesophagien 1,52 Irritation chronique liée & un reflux cesophagien

— Thyroide 1,23 Inconnu

— Célon 1.24 Hyperinsulinisme

— Rénal 1,24 Hypertensicon artérielle ?

- Foie 1.24 Stéatose hépatique

— Mélanome malin 1,17 Inconnu

- Myélome multiple 1,11 Interleuking & (IL-6) — inflammation de bas
grade due a 'obésité

— Rectum 1,09 Inconnu

—Vésiculaire biliaire 1.09 Calculs et irritation des voies biliaires

— Leucémie 1,08 Inconnu

- Pancréas 1,07 Hyperinsulinisme

— Lymphome non hodgkinien 1,06 IL-6 (inflammation de bas grade due a I'obésitg)

— Prostate 1,03 Inconnu

— Poumon 0,76 Fumer entraine une maigreur et favorise le cancer
du poumon

— Epidermoide cesophagien 0,71 Fumer entraine une maigreur et favorise le cancer
épidermaide cesophagien
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Tableau IV : Risque relatif de cancer par augmentation de ’'IMC de 5 kg/m2, et mécanismes en
cause les plus probables chez les femmes [104, 108].

Type de cancer RR Mécanisme en cause

- Endométre 1,59 (Estrogénes endogénes

— Vésicule biliaire 1,59 Calculs et irritation des voies biliaires

- Adénocarcinome cesophagien 1,51 Irritation chronique liée a un reflux gastro-ceso-
phagien

— Rénal 1,34 Hypertension artériglle ?

— Leucémie 1,17 Inconnu

— Thyroide 1,14 Inconnu

— Sein (aprés la menopause) 1,12 (Estrogénes endogénes

— Pancréas 1,12 Hyperinsulinisme

— Myeglome multiple 1,11 Voies inflammatoires — interleukineg & (IL-6)

— Caolon 1,09 Hyperinsulinisme

— Lymphome non hodgkinien 1,07 IL-6 (inflammation de bas grade due a I'obésitg)

— Foie 1,07 Steatose hepatique

— Sein (avant la ménopause) 0,92 Cycles menstruels irréguliers, hormones

— Poumaon 0,8 Fumer entraine une maigreur et favorise le cancer
du poumon

— Epidermoide cesophagien 0,57 Fumer entraine une maigreur et favorise le cancer
épidermoide cesophagien
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IX. Apercu sur les risques alimentaires microbiologiques
1. Généralités

L'alimentation et I'eau de boisson peuvent étre le vecteur de divers agents pathogénes et
toxines dont les manifestations digestives volontiers aigués sont parfois confondues avec une

intolérance alimentaire [109].

Contrairement a ce qu'on observe avec les contaminants chimiques, la présence de
microorganismes dans les aliments n'est pas percue par les consommateurs comme un
risque majeur [109]. Pourtant, de tous les problemes de santé publique, les intoxications
d'origine alimentaire font partie des maladies qui affectent le plus grand nombre
d'individus et causent le plus de décés dans certaines situations a risque. Des centaines de
millions de personnes a travers le monde souffrent de maladies causées par la
contamination des aliments et le probleme est plus aigu dans les pays en voie de
développement ou plusieurs maladies entériques et parasitoses sont endémiques [109].
Toutefois, comme l'indique un rapport de 'OMS le nombre d'intoxications alimentaires
a augmenté au cours des derniéres années dans les pays industrialisés, en dépit d'un
approvisionnement adéquat en eau potable, de normes d'hygiéne satisfaisantes et de

I'utilisation de techniques modernes de conservation des aliments[110].
2. Principales causes

L'augmentation de I'incidence des maladies transmises par les aliments tient a sept

principales causes :

-L'industrialisation agro-alimentaire et 1’évolution des techniques de production des

aliments.

-L'augmentation de la consommation de viande, denrée la plus sujette a la
contamination par des microorganismes ; en effet I'élevage intensif augmente la
transmission de maladies d'un animal a l'autre et contribue alors a la contamination de
I'eau et des sols [110]. Les risques de contamination sont aussi accrus par l'utilisation de

nouvelles sources d'aliments pour les troupeaux, comme les farines a base de protéines
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animales ou de litieres provenant des élevages de poulets[110].

-Les changements dans le mode de vie des populations : augmentation des repas pris a
I'extérieur du foyer et de la consommation d'aliments préts-a-servir peu ou pas chauffés

avant d'étre consommés[110].

-La mobilité plus grande des populations (émigration, voyages); des bactéries
apparaissent ainsi dans des zones ou elles étaient inexistantes [110].

- La globalisation des marchés qui entraine une augmentation des importations et des

exportations de denrées alimentaires [110].

- La méconnaissance ou la non-observance par les consommateurs des méthodes de
conservation et de préparation des aliments, particulierement celles issues des nouvelles

technologies, comme le micro-ondeou I'emballage sous vide[110].

- Le vieillissement de la population, l'augmentation des maladies qui causent une diminution
de la défense immunitaire (diabéte, maladies hépatiques et rénales, VIH), l'utilisation de
médicaments immunosuppresseurs pour les greffes d'organes, la chimiothérapie de méme
que la malnutrition accroissent I'incidence et la gravité des toxi-infections [110]. Chez les
personnes agées, les infections a salmonelles sont plus susceptibles d'entrainer une
septicémie voire un choc septique mettant en jeu le pronostic vital. Des études signalent que
les sidéens sont aussi plus vulnérables aux infections a Salmonella, Campylobacter,Listeria
ainsi qu'aux parasitoses (Toxoplasma gondii, Cryptosporidium et autres) [110]. Les
traitements par chimiothérapie sont toxiques pour les muqueuses du tractus gastro-intestinal,
ce qui favorise I'entrée dans l'organisme d'agents pathogénes présents dans les aliments, par
ailleurs, suite aux traitements, les cancéreux sont souvent neutropéniques, ce qui augmente

les risques de septicémie [110].

60



X. Toxi-infections alimentaires bactériennes

Quatre agents infectieux bactériens prédominent largement et présentent une tendance
inquiétante a résister aux antibiotiques:Salmonella,Campylobacters, Escherichia coli

producteurs de vérotoxines et Listeria monocytogenes [111].
1. Salmonelloses

La salmonellose est une maladie ou zoonose a déclaration obligatoire provoquée par la

bactérie du genre Salmonella.
1.1. Caracteres bactériologiques

Les salmonelles sont des bactéries appartenant a la famille des Entérobactéries et au
genre Salmonella. Ce dernier est divisé en deux especes : Salmonella enterica et
Salmonellabongori. L’espéce Salmonella enterica est elle-méme divisée en six sous-especes,

la plupart des salmonelles appartenant a la sous-espece enterica [112].

Les salmonelles sont des bacilles Gram négatif, dont les principales caractéristiques

sont les suivantes :
* Flles sont aérobies facultatives.
*Elles sont mésophiles : capables de se développer entre 5 et 47°C, optimum 35-37°C.

* Elles se développent facilement sur milieu ordinaire avec un 4,5 < pH < 9, optimum 7

[112].

1.2. Epidémiologie
1.2.1. Réservoir et habitat
Le réservoir des bactéries du genre Salmonella est principalement le tube digestif des
vertébrés, il existe de trés nombreuses espéces animales hébergeant ces agents pathogénes
(volailles, bovins, porcs, poissons, reptiles...) [113]. Quant a la sous-espece enterica, elle est
plutdt adaptée aux animaux a sang chaud et a ’homme. Parmi les sérotypes de cette sous-
espece certains sont strictement humains (Typhi, Paratyphy A, Paratyphy C, Sendai, et
certains clones de Paratyphy B)[113].
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Dans le cadre des toxi-infections alimentaires collectives (TIAC) et pour la suite de ce

chapitre, nous nous intéresserons aux Salmonellanon typhi.
1.2.2. Mode de transmission

La contamination de ’Homme par des Salmonellanon typhi s’effectue majoritairement
lors de la consommation d’aliments contaminés crus ou insuffisamment cuits : ceufs et
préparations a base d’ceufs, volailles, charcuteries, fromages au lait cru...[113]. Les
Salmonellanon typhi sont en général présentes chez les animaux d’élevage, et une ou
plusieurs défaillances lors des différentes étapes de la préparation industrielle ou artisanale
des aliments (survie des bactéries lors d’un traitement thermique ou ionisant déficient, défaut
de détection de la contamination lors des autocontrbles ou des controles microbiologiques
externes, contaminations croisées lors de la préparation des repas...) expliquent la présence et

la survie des Salmonella tout au long de la chaine alimentaire [113].

Les TIAC a Salmonella sont essentiellement causées par des aliments contaminés
d’origine animale. Plus de 2500 sérovars ou sérotypes ont été identifiés a ce jour et la
prévalence de chacun est en constante évolution (Figure 12) [112].

32.3%

B S Enteritidis
B S. Typhimurium
B Autres
B S Infantis
B S Newport
B 5. Virchow
B 5. Derby
B S, Hadar
S, Kentucky
B 5. Saintpaul

S. Bovis morbificans

Figure 12 : Dix sérovars de Salmonella les plus fréquents chez I’Homme en 2009 [112].
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1.3. Contamination alimentaire
1.3.1. (Eufs et ovo-produits

Salmonella enterica reste la premiére cause d’infections d’origine alimentaire, malgré la

présence de certains sérotypes qui ont émergeé au cours des derniéres décennies.

S. enteritidis, qui peut contaminer le contenu des ceufs au cours de leur formation dans
I’oviducte et plus souvent la surface de la coquille lors de la ponte, a diffusé dans le monde
entier au cours des années 1980 comme conséquence de I’intensification de I’élevage
industriel et du commerce international des volailles [111]. Puis, c’est le sérotype
typhimurium (clone DT 104) qui a émergé au cours des années 1990 et s’est répandu dans de
nombreux pays d’Europe et d’Amérique du Nord grace au commerce du bétail [111]. Si les
fromages au lait cru représentent aussi une source d’infections a 1’étranger comme en France,

les produits frais sont de plus en plus souvent a I’origine de salmonelloses [111].

Ainsi, I'utilisation en cuisine d'ceufs crus (mayonnaise, salades, mousses) ou a peine
cuits (omelettes, patisserie) est déconseillé aux personnes les plus susceptibles de contracter

des toxi-infections[110] .
1.3.2. Viande de poulet

La viande de poulet est souvent contaminée par Salmonella, notamment a travers le
portage digestif [112]. Les carcasses sont contaminées par le tractus intestinal des animaux ou
par des matiéres fécales. La contamination croisée est un enjeu important dans cette filiére, les
étapes critiques étant 1’échaudage et la plumaison, 1’éviscération, le refroidissement, elle peut

s’effectuer notamment par le biais du personnel (mains) voire des équipements[112].
1.3.3. Viande porcine

Salmonella est responsable de 16% des cas de TIAC vérifiées dues a la viande de porc
en 2009 en Europe [112]. Le portage digestif en est souvent la cause, en effet des résidus
provenant des intestins ou de matiéres fécales présentes sur les pattes ou les poils des animaux
peuvent se retrouver a la surface de la viande lors de I’abattage [112]. Une grande majorité

des carcasses de porc se retrouvent contaminées lors de 1’échaudage a 1’abattoir et lorsque les
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poils sont retirés, cela constitue un point critique du processus d’abattage des animaux. La
bactérie se transmet alors trés aisément de carcasse en carcasse, sur les surfaces de travail, les

ustensiles et les mains du personnel[112] .
1.3.4. Viande bovine

Les données de I’année 2009 en France indiquentque les TIAC dues a Salmonella
provenaient de la viandebovine a hauteur de 6%, un pourcentage moindre a été transmispar

I’Europe[112]. Nous ne disposons cependant pas de données récentes concernant le Maroc.
1.4. Emergence de salmonelles résistantes aux antibiotiques

D’aprés le rapport d’activité annuel 2009 du Centre National de Référence des
Salmonella, un échantillon de souches représentatives, comprenant les principaux sérotypes
de Salmonella, a été analysé afin de déterminer leur résistance aux principaux antibiotiques
[112].

Les principaux résultats ont été les suivants :

« Un total de dix souches de Salmonella typhimurium a présenté une résistance aux

céphalosporines de 3eme génération C3G [112].

* Le sérotype S. enteritidis est toujours sensible aux antibiotiques, mais il est & noter que sa

résistance a 1’acide nalidixique augmente fortement depuis les annees 90 [112].

» Le sérotype hadar est toujours multi-résistant aux antibiotiques, malgré une nette
diminution de sa résistance depuis 1997 [112]. En 2009,une épidémie secondaire au
sérotype hadar est survenue, avec de forts soupgons portés sur la volaille comme vecteur

de transmission [112].

*En 2007,une souche hautement résistante aux fluoroquinolones a été détectée dans la
volaille en Ethiopie, elle appartenait au sérovar Salmonella kentucky, qui provoque

aujourd’hui I’inquiétude des autorités sanitaires pour son caractére multirésistant [112].
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2. Campylobactérioses

La campylobactériose est 1’infection bactérienne d’origine alimentaire la plus répandue
dans le monde, cependant, on connait peu de choses des caractéristiques du genre
Campylobacter et de sa survie, apparemment fragile, dans la chaine alimentaire [114]. Tres
répandus dans le monde animal, ils peuvent contaminer une grande variété¢ d’aliments,il s’agit
principalement de C. jejuni, freqguemment isolé chez les poulets, mais aussi de C. coli présent
surtout dans la viande de porc [111]. Le commerce international des volailles est consideré

comme la principale source de diffusion de la campylobactériose[111].
2.1. Caracteres bactériologiques
2.1.1. Morphologie

Les Campylobacters sont des bacilles a Gram négatif, non sporulés, de forme spiralée
incurvée ou en S, pouvant évoluer en une forme coccoide considérée comme une forme de

dégénérescence [114]. Quatre especes se caractérisent par des particularités :
« C. gracilis: espéce immobile et dépourvue de flagelles [114];
* C. hominis: constituée de bacilles droits et immobiles (dépourvus de flagelles)[114];

* C. showae et C. pylori (connues actuellement sous le nom de Helicobacter pylori) qui

disposent de multiples flagelles[114].
2.1.2. Caracteres biochimiques et culturaux

Les principaux caracteres biochimiques des Campylobacters thermotolérants sont :
« Le caractére oxydase positive systématique [114];

« Le caractére uréase négative[114];

« Le caractere catalase positive pour C. coli, C. jejuni et C. lari[114];

* L’absence de production d’indole [114];

* [’absence d’enzymes extracellulaires (protéases, lipases)[114];

* L’absence de métabolisme fermentaire des sucres[114];
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* Une production de sulfure d’hydrogéne variable[114];

* Une réaction d’hydrolyse de I’hippurate variable (présente chez C. jejuni) [114] .
2.2. Epidémiologie

Campylobacter a devancé Salmonella en tant que germe de toxi-infections
alimentaires ; en 2010,I’OMS a estimé le nombre mondial d’infections aux environs de 96
millions pour Campylobacter spp et 4 millions pour Salmonella non typhi, en effet C. jejuni,
et dans une moindre mesure C. coli, sont responsables de plus de 90% de ces infections[114].

2.2.1. Réservoir et habitat

Ces bactéries sont commensales de ’intestin de nombreux animaux domestiques et
sauvages a sang chaud, et dont les déjections peuvent contaminer les eaux stagnantes et les
sols environnants, elles ne peuvent pas se multiplier dans le milieu extérieur, mais peuvent y

persister et contaminer ainsi I’environnement [114].
2.2.2. Mode de transmission

Les Campylobacters sont des micro-organismes ubiquitaires retrouvés dans trois
principaux réservoirs: humain, animal et hydro-tellurique [114]. De ce fait, il existe différents
modes de contamination humaine. Il s’agit le plus souvent de viande de poulet crue ou
insuffisamment cuite, mais aussi de viande de bceuf, de porc, de produits laitiers non
pasteurisés, d’eaux contaminées, d’aliments crus ou peu cuits, souillés par contamination lors
de manipulations avant leur consommation [114]. La contamination par contact est moins
fréquente, quant a la transmission interhumaine, elle est rare dans les pays industrialisés, mais
beaucoup plus fréquente dans les pays en voie de développement, ou le taux de portage

asymptomatique est elevé [114].
2.3. Aliments impliqués

Plusieurs catégories d’aliments (y compris I’eau) peuvent étre contaminées, méme si les
viandes et les produits carnés sont a considérer en premier [114]. Au cours de la

transformation, du transport et de la distribution des aliments, le nombre de Campylobacters
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thermotolérants viables a tendance a diminuer [114]. Ces derniers ne présentent pas de
caractéres particuliers de résistance au sel ou aux acides et survivent bien aux températures de
réfrigération (0 a 10 °C), mais sont trés sensibles a la chaleur ; les traitements thermiques
supérieurs a 65°C permettent leur destruction quel que soit le support (liquide ou solide),
tandis que la congélation arréte la croissance de ces bactéries, et détruit vraisemblablement
une faible partie de la population bactérienne, surtout en milieu liquide [114].

Les especes du genre Campylobacter ont été isolées a partir de différents aliments
d’origine animale et végétale (crudités), cependant la viande de poulet constitue I’aliment a
risque le plus important [114]. L’eau a été également rapportée comme aliment pouvant
facilement véhiculer les Campylobacters chez des personnes qui utilisent des eaux

contamineées (lacs, ruisseaux)[114].
2.3.1. Volailles

Des taux de contamination des carcasses de poulet de chair variables d’un pays a 1’autre
ont été rapportés: 62% au Maroc , 81,3% en lItalie , 70,7% aux USA , 56% au Sénégal , 71,3%
en Brésil [114].

2.3.2. Lait et produits dérivés

Etant un microorganisme commensal du bétail, la contamination de I’homme se fait par
la consommation de lait ou de produits laitiers non pasteurisés, par conséquent, 1’état de
propreté de I’animal, en particulier celui des mamelles, du milieu environnant, du trayeur, du
matériel de récolte du lait, et enfin du matériel de conservation et de transport détermine le
niveau de contamination par les germes pathogénes [114]. Les campylobacters thermophiles
survivent dans le lait pendant 24 heures a température ambiante, et 3 semaines a une

température de réfrigération (4°C), mais le processus de pasteurisation les détruit [114].
2.3.3. Viandes rouges et produits transformés

De nombreuses espéces de Campylobacter ont été fréguemment isolées dans des
produits carnés, cette diversité d’espéces tient aux contaminations multiples et croisées que

peut subir le produit carné tout au long de la chaine de production [114].Ainsi, chez le porc
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(source importante d’infection aprés le poulet), le portage intestinal est un portage
quasiexclusif a C. coli, alors que sur les produits carnés d’origine porcine, d’autres especes
telles que C. jejuni et C. lari sont également rencontrées [114]. Les carcasses d’autres
animaux de boucherie (bovins, ovins et caprins) peuvent également étre contaminées par le
contenu intestinal lors des opérations d’abattage et de préparation des viandes, le degré de
contamination de la viande de ces espéces animales reste relativement faible par rapport a

celui de la viande de poulet ou de porc[114].
2.3.4. Eau

La plupart des épidémies de campylobactériose d’origine hydrique recensées dans la

littérature seraient causées par une défectuosité lors du traitement de 1’eau ou la contamination

de celle-ci par des matiéres fécales; Il en est de méme pour la contamination de 1’eau de

boisson dans les fermes avicoles[114].
2.3.5. Autres aliments

Selon les résultats d’une étude sur la qualité microbiologique de 1’oeuf entier liquide, la

contamination des ovoproduits par Campylobacter spp. semble tres faible [114].

Les 1égumes et les fruits peuvent constituer pour ’Homme une source d’infection a
Campylobacter, ces végétaux sont contaminés a partir d’autres aliments d’origine animale ou
par 1’eau non potable [114]. La sensibilité des espéces de Campylobacter vis-a-visdu pH et
d’une activité¢ d’eau faible suggerent que ces bactéries ne seraient pas viables dans les

salades[114].
3. Infection aEscherichia coli entéro-hémorragique

C’est en 1982 que les souches entéro-hémorragiques d’Escherichia coli ont émergé
avec le sérotype O157:H7 [114]. Commensales de la flore digestive des bovins, ces bactéries
peuvent contaminer I’homme a la suite d’ingestion d’aliments d’origine animale ou végétale.
Les TIAC sont souvent secondaires a la consommation d’hamburgers insuffisamment cuits,

de viande de poulet et de produits a base de lait cru de vache [111].

68



Escherichia coli entérohémorragiques (EHEC), encore appelés E. coli producteurs de
Shiga-toxines (STEC) ou E. coli producteurs de vérotoxines (VTEC), sont des agents
pathogénes associés a des manifestations digestives de gravité variable allant de la diarrhée
aqueuse bénigne a la colite hémorragique, pouvant méme évoluer vers un syndrome
hémolytique et urémique (SHU) chez I’enfant ou une micro-angiopathie thrombotique (MAT)
chez I’adulte [115]. Le SHU est la principale cause d’insuffisance rénale aigué chez les
enfants, avec une létalit¢ allant de 3 a 5 % et plus d’un tiers des malades conservent des

séquelles rénales a long terme[115].
3.1. Caracteres bactériologiques

Bacille a coloration de Gram négative, aéro-anaérobie facultatif, oxydase négative,
mesurant de 2 4 4 pum de long et d’un diamétre d’environ 0,6 um, E. coli est une bactérie
normalement présente parmi le microbiote intestinal de I’Homme et la flore digestive des

animaux a sang chaud[116].

Certaines souches d’E. colisont pathogénes suite a 1’acquisition de facteurs de
virulence ; sur la base de la symptomatologie observée chez les malades, les souches d’E. coli

pathogénes sont regroupées en pathovars (ou pathotypes) parmi lesquels les EHEC[116].
3.2. Pathogénie des EHEC

Les EHEC se caractérisent par la synthése et la libération de toxines, les shigatoxines
(encore appelées vérotoxines) [117]. Chez le sujet contaminé, ces toxines traversent
I’épithélium intestinal avant de rejoindre la circulation sanguine et d’atteindre des récepteurs
spécifiques, les récepteurs glycolipidiques globotriosyl céramide 3 (Gb3) qui se trouvent a la
surface des cellules endothéliales [117]. Elles induisent la mort des cellules cibles par arrét

des synthéses protéiques et induisent des 1ésions de 1’endothélium vasculaire, principalement

intestinal, rénal et cérébral, ce qui explique les symptémes et les complications rénales ou

neurologiques[117].
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3.3. Epidémiologie
3.3.1. Réservoir

Les ruminants domestiques, et plus précisément les bovins, sont les principaux
réservoirs de STEC dans leur tube digestif, ce sont des porteurs sains et ils participent a la
dissémination de la bactérie dans 1’environnement par les bactéries présentes dans leurs feces
[116]. On note aussi que d’autres animaux d’élevage ou des animaux sauvages, dont certains

gibiers, peuvent étre porteurs sains de STEC [116].
3.3.2. Mode de transmission

La principale voie de transmission est indirecte par consommation d’aliments d’origine
animale ou végétale et d’eau de boisson contaminés par un environnement souillé, le plus
souvent par les matiéres fécales d’animaux infectés [116]. La transmission peut également se
faire de personne a personne ou par le contact avec des animaux porteurs et excréteurs de ces

bactéries (notamment les bovins)(Figure 13) [116].

Dans notre chapitre nous nous intéresserons a la contamination d’origine alimentaire.

1 ! Contact direct f '
Al dori - Ingestion
(viande, lait) .
Eau de boisson

Eau de baignade
Abattoirs Eaux usées
Effluents
+
Irrigation
Boues
Féces Epandage sol FPrai ries
Effluents d'élevage Ruissellement ourrages
Consommation/Abreuvement I

w- Flux de STEC potentiellement pathogénes

Figure 13 : Flux de STEC et voies de contamination de ’Homme par des EHEC[116].
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3.4. Aliments contaminants

Lors des précédentes flambées épidémiques d’EHEC, certains aliments ont été

incriminés, parmi lesquels on peut citer :

- Des produits traités a base de viande provenant de bovins dans des hamburgers mal
cuits, des kebabs et du salami.

- Du lait cru de vache et certains fromages.

- Des légumes crus, comme par exemple des choux, de la laitue, des épinards ainsi que
des germes de radis et de luzerne.

- Des fruits, dont des melons et du jus de pomme.
4. Listéeriose

Au cours desdix derniéres années, I’incidence annuelle de Listeria monocytogenes a
diminué, reflétant sans doute les mesures de maitrise et decontrdle mises en place dans

I’industrie agro-alimentaire etrenforcées depuis 1998[111].

La contamination possible des aliments par des bactéries pathogenes comme
Listeria,et surtout leur prolifération durant la conservation, souléve des craintes légitimes
[110]. Un probléme particulier est celui de la contamination accidentelle du fromage
par Listeria monocytogenes, quoique l'incidence de cette intoxication est rare, elleest
caractérisée en revanche par une forte mortalité [110]. Listeria monocytogenesest
particulierement nocive pour les personnes immunodéficientes et chez les femmes enceintes
et leur nouveau-né[110]. Elle peut étre associée a différents tableaux cliniques : gastro-
entérite aigué souvent en contexte de TIAC, septicémie, infection maternofoetale et infection

du systeme nerveux central (méningite ou méningoencéphalite)[118].
4.1. Caracteres bactériologiques

Le genre Listeria comporte 6 espéces dont I’espéce monocytogenes, pathogene pour
I’Homme et les animaux et 1’espéce ivanovii, pathogéene surtout pour les animaux et rarement
pour I’Homme [118]. Listeria est un petit bacille (0,5 - 2 um x 0,5 um), Gram positif, isolé ou

en chainettes, mobile a 22 °C et non sporulé, aéro-anaérobie facultatif, catalase positive sauf
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de rares souches et oxydase négative [118]. Toutefois, dans les prélévements cliniques,
L.monocytogenes peut prendre un aspect coccobacillaire et fixer de fagon imparfaite la

coloration de Gram[118].
Parmi les caractéristiques des souches de L. monocytogenes :
-Elles sont B-hémolytiques, D-xylose négatives et L-rhamnose positives.
-Elles produisent des lécithinases.

L’espéce monocytogenes est divisée en 13 sérovars, cette classification est basée sur les
antigenes somatiques O et flagellaires H. Depuis 2005, ces sérovars ont été remplacés pour la
méthode de référence francaise par 5 génosérogroupes déterminés par polymerase chain
reaction (PCR) : lla (sérovars 1/2a et 3a), llb (sérovars 1/2b et 3b), llc (sérovars 1/2c et 3c),
IVb (sérovars 4b, 4d et 4e) et L (autres sérovars) [118].

4.2. Epidémiologie
4.2.1. Réservoir

La bactérie a une distribution ubiquitaire, largement répandue dans I’environnement car
résistante dans le milieu extérieur, elle a un vaste réservoir: sol, matieres végétales en
décomposition, tube digestif de porteurs animaux (bovins, ovins, porcins, caprins et poulets)

ou humains asymptomatiques [118].

Listeria peut contaminer de nombreux produits alimentaires crus ou insuffisamment
cuits comme le lait et les produits laitiers non pasteurisés, la viande, le poisson et les Iégumes,
elle peut contaminer notamment des aliments comme les produits de charcuterie lors des

étapes de préparation situées apres la cuisson[118].
4.2.2. Mode de transmission

La transmission se fait essentiellement par voie digestive, méme si de trés rares cas de
transmission par voie cutanée, notamment chez les vétérinaires, ont été rapportés apres la

mise bas d’un animal infecté ou lors d’avortements liés a une listériose animale [118].
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La femme enceinte peut également transmettre 1’infection a son foetus in utero par
passage transplacentaire des bactéries ou durant 1’accouchementlors du passage des voies

génitales contaminées.
4.3. Aliments contaminants

La bactérie contamine souvent les matieres premieres animales et végétales. Elle peut
persister durant de longues périodes aux différentes étapes de la chaine de production
industrielle y compris sur des surfaces inertes sur lesquelles elle forme des biofilms [119]. La
bactérie est ainsi difficilement maitrisable par les procédés classiques de bionettoyage et de
décontamination ainsi que par 1’utilisation de basses températures [120]. En effet, son aptitude
particuliere & proliférer aux températures usuelles de réfrigération explique pourquoi L.

monocytogenes est surnommeée la « bactérie des réfrigérateurs » [120].

Toutes les grandes catégories d’aliments (lait et produits laitiers, viande crue et produits
carnés, produits végétaux ou de la mer) peuvent étre contaminées, cependant la fréquence de
contamination par L.monocytogenes ainsi que le niveau de contamination varient en fonction
des aliments, on note également que certains favorisent plus la croissance de la bactérie que
d’autres [120]. Si les aliments crus ou transformés consommés en 1’état sont considérés
comme les plus a risque, les aliments cuits peuvent également rester contaminés suite a un
traitement thermique insuffisant ou subir une contamination croisée post-traitement,
particulierement quand il s’agit d’aliments conservés au réfrigérateur pendant de longues

périodes [120].

Les principaux aliments impliqués lors des anciennes épidémies de listériose (digestive

ou invasive) :

- Salade de chou (1981)[118].

- Fromage au lait cru, fromages a pate molle, lait cru (1983-1987, 2000-2003)[118].

- Paté, rillettes, langue de porc en gelée, charcuterie artisanale (1992-1993, 1999,
2000)[118].

- Viande de dinde en salaison préte a consommer (2000-2002)[118].

- Saucisses de Francfort non recuites, hot-dog (1998-1999)[118].
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XI. Contamination virale

Les virus alimentaires sont des virus entériques a transmission orofécale directe ou
indirecte (« péril fécal »), ils ont la capacité d’atteindre la muqueuse intestinale et de se

multiplier dans les entérocytes [121].

Les virus ont la capacité de survivre plusieurs semaines dans I'eau contaminée par
des égouts, les aliments consommés sans cuisson préalable sont aussi souvent incriminés
notammentles coquillages (huitres, moules, praires, coques, palourdes) qui sontun agent de
transmission grace a leur grand pouvoir de filtration[110].Les maladies virales peuvent
aussi étre transmises par des porteurs dont les mains sont sales au cours de la
manipulationdes aliments [110].11 y’a une grande diversité de virus, leur classification est
en fonction des pathologies qu’ils induisent chez I’homme: hépatites aigués, gastro-entérites
ou autres maladies (Tableau V) [121]. Les principaux virus pathogenes transmis par les
aliments sont les Norovirus et le virus de I’hépatite A (VHA), ils sont le plus souvent
incriminés dans les épidémies alimentaires. Ces virus, non enveloppés, ont en commun la

capacité de résister de fagon durable dans I’environnement et dans les aliments [111].

Tableau V : Classification des principaux virus transmis par les aliments [121].
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Famille Genre Espéce
» Virus de Gastro-entérites
Caliciviridae Norovirus norovirus
Sapovirus virus Sapporo
Astroviridae Astrovirus astrovirus
Reoviridae Rotavirus rotavirus (groupes A & C)
Reovirus réovirus
Coronaviridae Coronavirus coronavirus
Torovirus torovirus
Adenoviridae Mastadenovirus adenaovirus type 40 & M1
Parvoviridae Parvovirus parvovirus
# Virus des Hepatites
Piconaviridae Hepatovirus virus de |'hépatite A (VHA)
Hepeviridae VHE virus de |'hépatite E (VHE)
» Autres maladies”
Picoraviridae Enterovirus poliovirus, coxsackievirus A & B, ECHOvirus, entérovirus 68-71
Adenoviriadae Mastadenovirus adenovirus 40 & 41



(1) gastro-enterite, paralysie, méningite, fievre poliomyeélitique, infection respiratoire,
éruption spontanée, encéphalite, conjonctivite [121].

1. Norovirus

D’abord dénommés « agents de Norwalk » en réference a la ville de leur premiére
identification, ils sont aujourd’hui regroupés dans le genre Norovirus et classés dans la famille
des Caliciviridae [122].1ls sont parmi lesprincipaux agents des gastroentérites
aiguéssporadiques et épidémiques chez les différentes tranches d’age de la population. Ces
virus a ARN simple brin présentent une grande diversité, on distingue5 génogroupes eux-
mémes divisés en génotypes[122]. A cette diversité s’ajoutent des souches recombinantes et
des variants par mutationexpliquant la grande évolutivité génétique de ces virus[122]. Ainsi,
ces nouvelles souches seraient responsables des vagues épidémiques régulierement constatées
[122].

1.1. Propriétes

Non enveloppés et d’un diameétre de 27 nm, constitués d’un ARN simple brin positif
polyadénylé d’environ 7 700 nucléotides, ce dernier comprend trois cadres ouverts de lecture
(ORF1-3) codant respectivement pour les protéines non structurales, la protéine majeure de
capside (VP1) et une protéine structurale mineure basique (VP2) [122].

IIs ont une grande variabilité génétique résultant de mutations ou de
recombinaisons[122].

Ce virus est résistant aux pH acides ou basiques, aux concentrations habituellesde
chlore et non détruit par la chaleur, toutes ces caractéristiques favorisent sa persistance dans

I’environnement [122].
1.2. Mode de transmission

Le virus se transmet selon un mode orofécal soit de facon directe, soit par la
contamination des surfaces de 1’environnement (poignées de porte, mobilier et objets divers)
qui jouent un réle de relai dans la transmission du virus lors d’une épidémie[122]. Par
ailleurs, les aérosols qui se créent lors des vomissements peuvent également représenter un
mode de transmission opportuniste qui accélére encore plus la propagation du virus dans les
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collectivités confinées comme les maisons de retraite, les services hospitaliers, les hotels, les

bateaux de croisiére et les créches[122].
1.3. Contamination alimentaire

La consommation d’aliments ou d’eau contaminée est la principale source d’infection
par les Norovirus , les coquillages ont souvent été incriminés, en particulier les huitres[122].
Salades, sandwichs, fruits , 1égumes frais ou congelés et patisseries ont également été mis en
cause [122]. Ces aliments sont souillés soit par I’intermédiaire du milieu hydrique contaminé
(lavage de denrées, irrigation de végétaux consommeés crus ou élevage de coquillages), soit
lors de leur manipulation par des personnes infectées[122]. Ce mode de transmission qui fait
intervenir une personne infectée, qu’elle soit symptomatique ou non, ayant manipule un

aliment serait responsable d’environ la moitié¢ des épidémies d’origine alimentaire[122].

En Allemagne, une large épidémie alimentaire a Norovirus a eu lieu en 2012 dans des
cantines scolaires[123]. Pas moins de 10 950 personnes contaminées, dont 38 cas
d’hospitalisation, ont été enregistrées suite a la consommation de fraises congelées importées
de Chine [124]. Aux Etats-Unis, 67,7 % des épidémies alimentaires ont été imputées aux
Norovirus entre 2009 et 2010[125].

1.4. Population a risque
Il n’y a pas de groupe a risque particulierement identifié[126].
2. Virus de ’hépatite A

Les Etats-Unis a vécu plusieurs épidémies d’hépatite virale A dont le retentissement
était considérable. Le premier exemple est celui de ’année 1997, ou la consommation de
fraises congelées importées du Mexique, était a I’origine d’une épidémie au niveau des
établissements scolaires de 5 Etats [111]. En 2003 (plus de 700 cas, dont 3 décés en 3 mois) 4
Etats étaient victime de 1’épidémie due & une consommation d’oignons verts, également
importés du Mexique [127]. D’un autre c6té, en Suéde, vers la fin du printemps en 2001, les
cas autochtones d’hépatite A ont flambé, ce qui a conduit a mener une étude cas-témoins

[111]. La consommation de salade roquette importée a clairement été associée a la maladie
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(Odds ratio (OR) = 9,1). L’importation de légumes frais ou de fruits a partir d’une région ou
I’hépatite A est endémique vers une région indemne représente un risque permanent pour la

santé publique [111].
2.1. Propriétés

Le VHA appartient au genre Hepatovirus et il est classé dans la famille des
Picornaviridae, c’est un virus de petite taille (27 & 30 nm de diamétre), non enveloppé [128].
Son génome est constitué d’un ARN monocaténaire de polarité positive[128]. Il existe en

effet 3 génotypes I, 11 et 111, subdivisés chacun en 2 sous-types A et B [128].

Le VHA est le plus résistant des picornavirus[128]. Il est stable a un pH acide, résistant
a la chaleur (56 °C, 30 minutes) et il conserve son pouvoir infectieux apres plusieurs semaines

dans le milieu extérieur (eau de mer, ou sur des objets)[128].
2.2. Mode de transmission
L’Homme infecté est le principal réservoir du virus qu’il excréte dans ses selles[126].

Le mode de transmission est essentiellement orofécal, il peut étre direct par contact avec
des sujets infectés , ou indirect par 1’intermédiaire d’eau ou d’aliments contaminés (le risque

de transmission par voir parentérale est minime)[128].

2.3. ROle des aliments

Si les coquillages bivalves, les fruits et les crudités ont la réputation d’étre la principale
source alimentaire d’HVA, d’autres aliments ont été incriminés : desserts, glaces,
sandwichs[126]. D’une maniére générale, toute denrée manipulée sans précautions d’hygiéne
par une personne infectée et qui, ensuite, est consommeée crue ou insuffisamment cuite peut
étre responsable d’HVA[126].

La contamination des aliments peut survenir aux différentes étapes de la chaine
alimentaire de la culture, a la préparation culinaire en passant par la récolte, le traitement,
I’emballage et enfin la distribution [126]. L’eau peut étre aussi une source d’infection ; en
effet un dysfonctionnement du procéde de désinfection associé a une contamination

accidentelle du réseau de distribution par des eaux usées pourrait étre a ’origine de la
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contamination des eaux potables et secondairement des aliments lavés avec ces eaux souillées
puis consommeés crus [126]. Le rejet des eaux usées contaminées dans 1’eau de mer peut étre
ainsi a I’origine d’une contamination des fruits de mer, en particulier des coquillages bivalves

(palourdes, huitres, coques et moules) [126].

Enfin, certaines pratiques agraires, telles que I’irrigation de cultures avec des eaux
contaminées ou I’amendement des sols avec des boues urbaines insuffisamment traitées,

risquent de contaminer des Iégumes ou des fruits consommes crus [126].
2.4. Population a risque

Les facteurs de risque d’HVA sont essentiellement les séjours touristiques dans des
zones endémiques et la promiscuité avec un sujet infecté particulierement I’entourage
familial, les collectivités d’enfants, les prisonniers, le personnel des creches et des institutions
pour handicapés [126]. L’HVA est considérée comme une maladie professionnelle pour le

personnel de santé et les employés des égouts et des stations d’épuration[126].
3. Virus de I’hépatite E

Le virus de I’hépatite E (VHE) se distingue des autres virus des hépatites (A, B, C et
Delta) par sa capacité a infecter ’Homme et plusieurs espéces animales dont le porc [129].
Longtemps considérée comme une maladie exotique importée des régions endémiques
(Afrique, Asie, Amérique Centrale), le nombre élevé de cas d’hépatite virale E sans relation
avec ces régions a conduit a revoir cette notion et a définir les cas sporadiques autochtones en

régions non endémiques (Etats-Unis, Europe et Japon)[130].
3.1. Propriétés

Le virus de I’hépatite E (VHE) est un virus non enveloppé dont le génome est constitué¢
d’un ARN monocaténaire de polarité positive; ce virus appartient a la famille des
Hepeviridae, genre hepevirus, neuf génotypes dont 4 majeurs ont été identifiés chez
I’homme [126].
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3.2. Réservoir et mode de transmission
3.2.1. Réservoir

Le réservoir de ’HVE est a la fois tellurique, animal et humain [126] :
-L’homme infecté élimine le VHE dans ses selles[126].

-1l est actuellement clairement démontré que I’hépatite E est une zoonose, en effet des
enquétes sérologiques ont été menées chez de nombreuses espéces animales, allant du chat a
la mangouste; des anticorps anti-VHE, ou contre un agent trés proche, ont été mis en évidence
chez les porcs, les sangliers, les cervidés, les lapins, les rats, les mangoustes, les chevaux, les

chats, les chiens, les moutons, les chévres et les bovins [131].
3.2.2. Transmission

La transmission indirecte prédomine, du fait que I’HVE est une maladie du péril fécal,
I’eau de boisson contaminée est souvent incriminée par contre le role des aliments semble
secondaire [126]. De méme reste accessoire la transmission directe par contact interhumain (1
a 3 % des cas)[126]. Une transmission par le sang est théoriquement possible puisqu’il existe

une phase de virémie, mais celle-ci est transitoire et ne dure que quelques jours [126].
3.3. ROle des aliments

Dans les conditions habituelles, la source d’infection par le VHE est le plus souvent
I’eau de boisson contaminée par des selles infectées [126]. Les contaminations d’origine
alimentaire sont plus rares et peu documentées, cependant plusieurs cas d’hépatite E ont été
décrits au Japon, suggérant une possible contamination a partir du réservoir animal, le premier
[132] est lié a la consommation de tranches de viande crue de cerf sika [126] et le second cas
a été décrit suite & la consommation de viande de sanglier [133].

La présence du VHE dans les denrées alimentaires issues du porc, comme le foie de
porc, a eté démontrée dans cinq études indépendantes réalisées au Japon, au Pays-Bas, en
Inde, en Corée du Sud et aux Etats-Unis: de 1 & 11 % des foies vendus dans le commerce
étaient positifs pour le VHE [130]. Une de ces études a prouvé, grace a un modele de bioessai

porcin, qu’il s’agit bien de virus infectieux [134].
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Certaines préparations a base de foie, comme les saucisses de foie mi-seches (figatelli)
consommeées crues sont ¢galement susceptibles de contenir du virus et d’étre a I’origine de cas

humains, comme rapporté en France [135].

Enfin 'HVE ¢étant une maladie du péril fécal, une contamination des aliments
manipulés sans précaution d’hygiéne par une personne infectée et qui sont ensuite consommeés

crus ou insuffisamment cuits, peuvent étre a I’origine d’hépatite [126].
3.4. Population a risque

Les personnes voyageant en zones d’endémie ainsi que certaines catégories de
personnels exposés par leur métier aux animaux domestiques pourraient constituer des

groupes a risque [126].
4. Autres virus

4.1. Sapovirus

Lessapovirus sont des virus non enveloppés, résistants et peuvent persister dans le
milieu extérieur, leur génome est constitué d’'un ARN monocaténaire de polarité positive, ils
appartiennent a la famille des Caliciviridae, genre sapovirus [126]. Le genre sapovirus

comprend cing génogroupes divisés en plusieurs génotypes[126].

Des souches porcines ont €té caractérisées, mais il n’existe aucune preuve pour évoquer
un risque de zoonose [126]. L’homme est le réservoir des sapovirus humains [126]. Il n’y a
pas de groupes a risque spécifiques, mais il semble que les jeunes enfants (< 3 ans) et les
sujets ageés sont les plus fréquemment infectés [126]. La transmission par les aliments est peu
connue, mais a priorivu leur structure proche de celle des Norovirus, toutes les formes
d’aliments ainsi que 1’eau peuvent étre souillés par des rejets humains et par conséquent

impliqués dans la transmission du virus a I’homme[126].
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4.2. Rotavirus

Les rotavirus (HRV) sont des virus non enveloppés, leur capside est composee de trois
couches concentriques et leur génome est constitué de 11 segments d’ARN bicaténaire [126].
IIs appartiennent & la famille des Reoviridae et sont classés en 7 groupes (A & G) dont le
groupe A, ce dernier est le plus important en pathologie humaine, il est classé en plusieurs
génotypes ou sérotypes selon une classification binaire [126]. Les rotavirus sont donc

caractérisés par une grande diversité génétique et antigénique [126].

L’homme est le réservoir des rotavirus humains, en effet ces virus résistants sont
présents dans 1’environnement aprés des cycles de congélation-décongélation et aprés
lyophilisation, ils restent infectieux au moins 17 jours [126]. lls survivent sur différentes
surfaces poreuses ou non: papier, aluminium, porcelaine, carrelage, gants en latex,
polystyréne, vétements en coton et la présence de matiéres fécales augmente leur persistance
[126]. Les rotavirus survivent plusieurs heures sur les mains, 9 jours en aérosol(lors des

vomissements) et plus de 64 jours a 20°C dans 1’eau du robinet [126].

Il n’y a pas de population a risque en dehors des enfants de moins de 3 ans ; les adultes

peuvent aussi étre contaminés et participer a diffuser le virus[126].

L’eau de boisson, de distribution et les eaux récréatives peuvent étre contaminées et
constituer une source d’infection pour I’homme [126]. Différentes formes d’aliments peuvent
étre impliquées également : denrées animales ou végétales, aliments préparés, crus ou non
transformés, produits consommés en 1’état ou utilisés comme ingrédients dans un produit

élaboré [126].
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XI11. Contamination parasitaire d’origine alimentaire

Les protozoaires et les helminthes peuvent contaminer différents aliments. La
contamination fécale de l'eau et des aliments est la voie habituelle de propagation de
protozoaires: Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Cyclospora, Cryptosporidium,
Toxoplasma gondii, plus rarement, la contamination des aliments peut survenir par leur
manipulation par des porteurs[110]. L'ingestion de kystes parasitaires par le biais de I'eau ou
des aliments souillés est a 1’origine d’endémies dans plusieurs parties du globe, ce qui cause
des problémes diarrhéiques pouvant étre graves chez les personnes immunodéprimées [110].
Dans certains cas, le parasite traverse la paroi intestinale et il se produit alors une
dissémination vers d'autres organes, c'est le cas de I'amibiase hépatique et de la toxoplasmose
congénitale [110]. Ces organismes sont résistants a la chloration de I'eau, cependant les kystes
sont détruits par chauffage (60 °C et plus)[110] .

1. Cyclosporose

Cyclospora cayetanensis est une coccidie, non sporulée , parasite intracellulaire des
entérocytes, connu depuis tres longtemps chez les rongeurs, le premier cas humain est décrit
en 1979[136]. C'est un protozoaire émergeant de zone tropicale, Amérique centrale et du Sud,
Caraibes, Afrique, Asie du Sud-Est, Australie, il est responsable d'épidémies chez les
voyageurs[136].

Le commerce international de produits frais en provenance de pays ou les eaux
d'irrigation ne sont pas parfaitement traitées augmente le risque de propagation de cette
parasitose ; ainsi, l'importation de framboises du Guatemala aurait été responsable des
nombreux cas d'infestation par Cyclospora cayetanensis rapportés aux Etats-Unis et au
Canada en 1997[110].

Les aliments favorisant la transmission de Cyclospora cayetanensis seraient donc

’eau, les crudités, les Iégumes et les framboises souillés.
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2. Toxoplasmose

Toxoplasma gondii est une coccidie, parasite intracellulaire obligatoire, cosmopolite,
dont les hotes définitifs sont les félidés [111]. L’homme, héte intermédiaire, se contamine
dans prés de la moitié des cas par consommation de viande bovine ou porcine crue ou
insuffisamment cuite et contenant des kystes du protozoaire, parfois la contamination se fait
par des aliments souillés par les déjections de chat [111]. Jusqu’a 80 % des carcasses d’ovins
sont infestées en France [111]. Le portage est asymptomatique chez I’animal et les adultes
immunocompétents [111]. Les toxoplasmoses congénitales précoces sont les plus graves,
pouvant causer des lésions irréversibles si le cerveau ou 1’ceil sont atteints [110]. Toutefois,
une série de 16 cas de toxoplasmose aigué a été rapportée en Guyane francaise entre 1995 et
2002, chez des adultes immunocompétents ayant consommé de la viande de gibier

insuffisamment cuite [137].
3. Amaebose

L'amcebose - anciennement appelée amibiase- est une infection parasitaire liée au péril
fécal, elle est dle a Entamoeba hématophage, qui est responsables de formes
asymptomatiques appelées amcebose-infection et d’autres symptomatiques appelées
amcebose-maladie. La localisation de cette parasitose peut étre intestinale ou encore hépatique

voire pulmonaire.

Les trophozoites d'Entamoeba vivent et se multiplient au niveau de [I'épithélium
intestinal, puis se forment les kystes qui sont éliminés avec les selles dans le milieu extérieur
[136]. I existe 3 espéces d’amibes intestinales : la premiére est pathogéne et non invasive :
Entamoeba dispar; la deuxiéme est quant a elle pathogéne et invasive: Entamoeba histolityca,
et la troisieme: Entamoeba moshkovskii [136] .

Entamoeba histolityca posséde des cystéines protéases qui constituent des facteurs de
virulence et interviennent dans la pénétration et la dissémination du parasite chez 'Homme
[136]. Les kystes survivent 30 jours a 10 °C en milieu humide, environ 50 jours dans l'eau;
mais ils sont détruits par la chaleur a 68 °C et résistent au froid 24 heures a -10 °C [136].
L'homme serait le seul réservoir de ce parasite avec les chimpanzés [136]. Les kystes
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disséminés dans l'environnement seront ingérés lors de la consommation d'eau de boisson, de

crudités, d'aliments manipulés avec les mains sales [136].
4. Giardiase

Giardia lamblia est la dénomination la plus courante du parasite responsable de cette
maladie (synonymes: Giardia intestinalis ou Giardia duodenalis), c’est un protozoaire
flagellé qui colonise l’intestin, il se présente sous une forme végétative ou trophozoite,

responsable de la maladie, et une forme kystique[138].

Les kystes du parasite, formes de résistance, sont présents dans plusieurs eaux de

surface de la planéte, et I’homme se contamine a partir de ces eaux et par le péril fécal [138].

C’est le parasite mondial le plus fréquemment isolé chez I'Homme, son taux de
détection est de I'ordre de 2 a 5 % dans les pays industrialisés, de 20 a 50 % dans les pays en
voie de développement[136]. Il est responsable de diarrhées du voyageur et d'épidémies
[136].

Dans certains pays, des sorbets et cremes glacées préparées avec une eau souillée ont

causé des épidémies.
5. Cryptosporidiose

Cryptosporidium parvum est une coccidie, parasite intracellulaire des entérocytes et
responsable d'une zoonose mondiale [136]. Il infecte de tres nombreux mammiféres dont les
bovins, chats, chiens et I'Homme [136]. Il est peu connu car son diagnostic n'est pas encore
familier , son taux de prévalence en Europe et aux Etats-Unis serait de 1 a 3%, de 5 % en
Asie, de 10 % en Afrique[136].

Ce sont les patients immunodéprimés qui ont fait connaitre la cryptosporidiose, en effet
avant l'institution de la trithérapie chez les sujets atteints du sida, les pourcentages de

cryptosporidiose étaient de 15 a 20% [136].

Dans le cycle parasitaire de Cryptosporidium, c'est l'oocyste qui est la forme de
résistance dans le milieu extérieur une fois éliminée avec les selles ; cette forme infestante est

ingérée avec de I'eau ou des aliments souillés [136].

84



Les oocystes se retrouvent dans les eaux superficielles, apportés par les eaux de
ruissellement des paturages, et dans les eaux usées, ce qui entraine une contamination massive
de I'environnement [136]. Ils sont résistants a de nombreux traitements de I'eau en particulier
le chlore [136].

6. Trichinellose

Trichinella spp (dont T. spiralis) est un nématode qui infeste plusieurs especes de
mammiferes[111]. La transmission s’effectue par ingestion de tissu musculaire parasité [111].
La recrudescence de la maladie humaine depuis 1975 en France et en Europe de 1’Ouest est
principalement liée a la consommation de viande chevaline importée d’ Amérique du Nord, du
Mexique et d’Europe centrale [111]. En 25 ans, 7 épidémies ont été notifiées en France et 6
en ltalie, représentant plus de 2900 cas, chaque carcasse de cheval ayant été consommeée crue
ou peu cuite par plusieurs centaines de personnes [139]. La contamination humaine se fait
aussi par ingestion de viande trichinée, crue ou peu cuite, de porc et de sanglier, en particulier
dans les pays de I’Europe de I’Est [140]. Des cas ont été rapportés chez des sujets ayant
consommeé de la viande d'ours et de morse [110]. La cuisson détruit ces différents parasites,

encore faut-il qu'une chaleur élevée atteigne le centre de I'aliment [110].

La trichinellose, affection qui peut étre mortelle, a pratiquement disparu depuis que I'on
procede a la recherche systématique de larves de trichine sur les carcasses de porc et de

cheval dans les abattoirs [110].
7. Ascaridiose

Le terme « helminthe » est utilisé pour désigner les vers (ronds ou plats) qui parasitent
les aliments d'origine animale [110]. Les parasitoses helminthiques sont un probléme sanitaire
de grande envergure en effet dans certaines régions du globe, 80 % de la population est
parasitée [110]. Les régions chaudes sont les plus touchées, et la déficience des installations
sanitaires accentue le probleme par la contamination fécale de I'eau et des végétaux , cette
derniere est la voie classique de propagation d’ Ascaris lumbricoide [110]. L'utilisation
d'excréments humains ou de boues d'épuration non traitées comme fertilisant des cultures

maraicheres favorise également la propagation de ce parasite [110]. Les ascaridioses sont le
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lot des populations dans lesquelles la promiscuité est grande, car le parasite se transmet par
contact interhumain [110]. L’ascaridiose est asymptomatique si l'infestation est faible, dans le
cas d'infestation massive, des complications peuvent survenir, en effet elle est une cause non

négligeable de mortalité infantile dans certains pays [110].
8. Téniasis et cysticercose

Le teniasis est une maladie double par plusieurs aspects: deux parasites en sont
responsables (Teania saginata et Teeniasolium), deux hdtes intermédiaires sont concernes
(beeuf et cochon, respectivement) et deux syndromes différents sont en cause (teniasis et

cysticercose, respectivement) [138].

Le « ver solitaire » (Tenia saginata) est causé par 1’ingestion de viande de beeuf
insuffisamment cuite, il se caractérise par 1’émission d’anneaux par I’anus de fagon active, qui

peuvent étre retrouveés dans les sous-vétements et rarement dans les selles [138].

Teenia solium est contracté par 1’ingestion de viande porcine ou de charcuterie

contaminées, les anneaux sont éliminés de facon passive avec les selles [138].

Le probléme causé par ce parasite est ’existence de la forme kystique tissulaire chez
I’homme, responsable de la cysticercose, il s’agit de la présence de forme larvaire du parasite,

dans I’ceil, le cerveau, les muscles, ou tout autre organe [138].

Dans les pays industrialisés, I'amélioration des conditions d'élevage, le contrble des
eaux usees et des eaux de consommation ainsi que l'inspection obligatoire des viandes ont

contribué a I'élimination des parasites tels que les ténias du porc et du beeuf [110].
9. Vers du poisson

Tout comme la viande, le poisson peut aussi étre parasité par des vers: Anisakis, Diphyl-
lobotrium, Pseudoterra [110]. La congélation a tres basse température pendant plusieurs jours
détruit les parasites, il en est de méme pour la cuisson [110]. La vogue des sushi, sashimi,
carpaccio et autres préparations crues a contribué a faire augmenter la prévalence de ces
infections [110].
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XI11. Prévention nutritionnelle des cancers

En regle générale, il n’existe pas un aliment « bon pour la santé » dans certains cas et
« mauvais » dans d’autres, plus précisément, il n’y a pas de preuve qu’un aliment puisse

diminuer le risque de certains cancers, tout en augmentant le risque d’autres cancers [62].

Les recommandations nutritionnelles sont donc formulées avec confiance pour ce qui
est de leur impact probable sur le cancer en général [62]. En outre, ces recommandations sont
également en concordance avec d’autres recommandations nutritionnelles congues pour
prévenir certaines affections fréquentes, comme les maladies infectieuses, les maladies
secondaires aux carences alimentaires et les maladies chroniques majeures, ce qui renforce
leur intérét [62]. Les régimes nommés « anti-cancer » sont dans la majorité des cas
déséquilibrés, et n’ont pas fait preuve de leur efficacit¢ dans des études contrdlées ;
paradoxalement ils peuvent étre néfastes pour la santé et induire des complications séveres.
Ces régimes sont a différencier des habitudes alimentaires traditionnelles spécifiques de
certaines régions (régime méditerranéen, régime Okinawa) qui ont permis de mettre en
évidence de génération en génération une modification de I’incidence de diverses pathologies,
notamment une baisse considérable de I’incidence de quelques cancers (cancers digestifs,

cancer du sein) [109].
1. Recommandations generales

Selon le rapport du WCRF/AICR paru fin 2007, les recommandations nutritionnelles
comportent a la fois des objectifs pour les responsables politiques et des conseils pour le

grand public, nous pouvons les résumer comme suit :
1.1. Approvisionnement en aliments et habitudes alimentaires

Il faut choisir une alimentation principalement a base de produits végétaux, riche en

fruits et Ilégumes variés, légumineuses et glucides complexes peu transformés [62].

L’offre alimentaire est incontestablement plus variée et diversifiée qu’autrefois, ce qui
est potentiellement beaucoup plus favorable pour la santé, la variabilité régionale des

consommations a fortement diminué en 45 ans [62]. Cependant il existe une variabilité selon
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le sexe et ’age : en moyenne, les hommes consomment plus de pain, de pommes de terre, de
viande, de poisson, de fromage, de matiéres grasses et de vin que les femmes ; les jeunes
consomment plus de produits laitiers, de produits et boissons sucrés, de patisseries et de
pizzas que leurs ainés[62]. Les produits transformés par I’industrie agroalimentaire
représentent actuellement environ 80 % des aliments consommés d’ou la nécessité d’une
¢ducation nutritionnelle, notamment lorsque I’on sait que peu d’industriels ont misé sur la

qualité nutritionnelle de ces produits de grande distribution [62].
1.2. Maintien du poids corporel

L’obésité concerne 7 a 10 % des adultes et 10 a 12,5 % des enfants de 5 a 12 ans et sa

prévalence augmente de facon dramatique chez les enfants depuis quelques années [62].

Pour réduire le risque des cancers liés a la surcharge pondérale, il est recommandé de
maintenir un poids normal (IMC compris entre 18,5 et 25 kg/m?), tout en évitant

I’insuffisance ou la surcharge pondérale [9].

Pour ce, il faut consommer peu d’aliments a forte densité énergétique et privilégier les
aliments a faible densité énergétique tels que les fruits et [égumes, de méme une surveillance
réguliére du poids est conseillée (se peser une fois par mois) [9]. Pour les sujets présentant un
surpoids (IMC >25 kg/m?), une obésité (IMC >30 kg/m2) ou un gain de poids rapide et
important a I’age adulte, un accompagnement et éventuellement une prise en charge sont a

envisager [9].
1.3. Activité physique réguliére

Les populations doivent maintenir, tout au long de leur vie, un mode de vie actif [62]. Il
est recommandé de pratiquer au moins 5 jours par semaine au moins 30 minutes d’activité
physique d’intensité comparable a la marche rapide ou pratiquer 3 jours par semaine 20
minutes d’activité¢ physique d’intensité¢ €levée comparable au jogging, et limiter les activités

sédentaires (ordinateur, télévision...)[9].
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Tres peu de données sur le niveau habituel d’activité physique dans la population et sur
son évolution dans le temps sont disponibles, mais I’on sait que les deux sports les plus
pratiqués sont la marche et le jogging[62]. Parmi les motivations avancées, 1’amélioration de

la santé arrive en deuxiéme position (59,6 %), apres la recherche d’un plaisir (71,9 %) [62].
1.4. Fruits et légumes

La relation directe entre consommation de légumes et de fruits et la diminution de
risque de cancer est jugée probable pour les cancers de la bouche, du pharynx, du larynx, de
I’cesophage, de I’estomac et du poumon (pour les fruits seulement) [9]. L’effet protecteur des
fruits et Iégumes serait associé a leur teneur en divers micronutriments et microconstituants,
capables d’agir sur des mécanismes potentiellement protecteurs : activités antioxydantes,
modulation du métabolisme des xénobiotiques, stimulation du systéme immunitaire, activités
antiprolifératives, modulation de la concentration des hormones stéroides et du métabolisme

hormonal [9].

De plus, la consommation de légumes contribue de maniere probable a diminuer le
risque de prise de poids, de surpoids et d’obésité, eux-mémes facteurs de risque de plusieurs

cancers[9].

I1 faut encourager la consommation, tout au long de I’année, de fruits et légumes variés
de telle maniere a couvrir 7 % ou plus de ’apport €nergétique total, et ce en mangeant entre
400 et 800 g par jour de fruits et Iégumes variés [62].

Les enquétes confirment que le consommateur voit bien dans les fruits et Iégumes le
produit idéal pour leurs qualités nutritionnelles et gustatives, porteur d’une image de tradition

et d’authenticité [62].
1.5. Autres aliments a base de produits végétaux

La consommation de produits céréaliers (notamment le pain), de légumes secs et de
pommes de terre a considérablement chuté au cours des derniéres décennies, méme si on
observe une stabilisation de leur consommation du fait des préparations industrielles ; en

raison de cette consommation assez faible de produits ceréaliers, mais aussi de légumes et de
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fruits, les apports en fibres sont assez faibles dans 1’ensemble de la population[62].

Une variété d’aliments riches en glucides complexes et en protéines végétales, de
préférence peu transformés, doit fournir 45 a 60 % de 1’apport énergétique total, le sucre

contribuant pour moins de 10 % [62].

Il est recommandé de manger 600 a 800 g par jour d’une variété de céréales,
légumineuses, racines et tubercules, de préférence peu transformés et limiter les apports en

sucres et produits sucrés [62].
1.6. Boissons alcoolisées

En matiére de prévention des cancers, la consommation d’alcool est déconseillée, quel
que soit le type de boisson alcoolisée (vin, bicre, spiritueux...), et en aucun cas les enfants et

les femmes enceintes ne doivent en consommer [9].

Il convient de ne pas inciter les personnes abstinentes a une consommation d’alcool
réguliére, méme modérée, car toute consommation d’alcool réguliére est a risque [9]. En cas
de prise de boissons alcoolisées, afin de réduire le risque de cancers, il est conseillé de limiter
la consommation autant que possible, tant en termes de quantités consommeées (moins de deux
verres chez I’homme et moins d’un verre chez la femme) que de fréquence de consommation,
en effet ¢a ne doit pas dépasser 5 % de I’apport énergétique total chez I’homme et 2,5 % chez
la femme[9].

En cas de difficulté, un accompagnement et éventuellement une prise en charge seront

nécessaires[9].

Enfin, il faut mentionner 1’action synergique entre 1’alcool et le tabac pour de

nombreuses localisations de cancer [62].
1.7. Viandes

La consommation de viandes ne doit pas apporter plus de 10 % de 1’apport énergétique

total [62].

Il est recommandé de limiter la consommation de viandes rouges a moins de 500 g par
semaine, et d’alterner avec des viandes blanches, du poisson, des ceufs et des 1égumineuses
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pour compléter les apports en protéines[9]. La consommation de charcuteries notamment doit
étre limitée, en particulier celle des charcuteries trés grasses et/ou trés salées, dans le cas
échéant, il est conseillé de réduire autant que possible la taille des portions et la fréquence de
consommation[9]. Il est également préférable de consommer des viandes fraiches aux

charcuteries et conserves de viandes[62].
1.8. Huiles et graisses totales

Les huiles et graisses totales doivent fournir 30 % au plus de I’apport énergétique total

pour la population générale [62].

Il faut limiter la consommation d’aliments gras, plus particuliérement ceux d’origine
animale et utiliser des quantités modérées d’huiles végétales appropriées pour maintenir un

apport équilibré en acides gras polyinsaturés et vitamines liposolubles [62].

Depuis 1994, on observe une décroissance relative des apports lipidiques, répondant au
souci actuel des consommateurs d’éviter les aliments trop énergétiques : les lipides
représentent actuellement environ 40 % de 1’apport énergétique total, les acides gras saturés
représentent néanmoins a eux seuls 16 % des apports énergétiques ; ce taux, qui est le double
des apports conseillés, peut s’expliquer par une consommation assez ¢levée de produits carnés

et de produits laitiers (beurre et fromage) [62].
1.9. Sel et salaison

La consommation de sel, quelle que soit sa source, doit étre inférieure ou égale a 6 g par

jour pour I’adulte.

Il faut limiter la consommation d’aliments salés et ’utilisation du gros sel et du sel de

table, et utiliser des herbes et des épices pour assaisonner les aliments comme alternative[62].

Historiquement, les premiers composants de [’alimentation a avoir été soupconnés
d’étre des facteurs de risque du cancer de I’estomac étaient les aliments conservés par salaison
et fumaison, la charcuterie en particulier[62]. Actuellement, 70 % des apports de sel
proviennent des aliments achetés préts a consommer (pains, charcuteries,fromages, plats

cuisinés...)[62].
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1.10. Conditions de stockage

Il est recommandé de stocker les aliments périssables de telle sorte que la contamination
fongique soit limitée, car une mauvaise conservation (humidité, chaleur), pourrait étre a

I’origine d’une contamination par des moisissures produisant des mycotoxines [62].

Gréace aux progres des conditions de stockage des denrées alimentaires, les risques de
contamination fongique sont trés réduits dans les pays développés ou des plans de
surveillance controlent les niveaux de contamination des aliments et les parametres

d’exposition aux mycotoxines [62].
1.11. Conditions de conservation

Les aliments périssables, s’ils ne sont pas consommés rapidement, doivent étre
réfrigérés ou congelés, en effet il est important de veiller au respect des régles d’hygiene

alimentaire et a la continuité de la chaine du froid [62].

Le réfrigérateur ralentit la pullulation bactérienne qui peut étre a 1’origine de la
formation de nitrosamines, possibles cancérogeénes pour 1’estomac, il permet également de
consommer moins d’aliments conservés par salaison ou fumaison (procédés de conservation

indispensables auparavant) et plus de fruits et légumes frais [62].
1.12. Additifs et résidus

Les niveaux d’additifs et de résidus (dose journaliere admissible et conditions d’emploi)
doivent étre réglementés afin que leur présence dans les aliments ne soit pas nocive, en
revanche, une utilisation non réglementée ou inadéquate (situation observée dans les pays en

voie de développement) peut étre dangereuse pour la santé [62].

La toxicité des pesticides est évaluée avant leur utilisation et des limites maximales de
résidus (LMR) sont définies ainsi que révisées en fonction des données scientifiques
nouvelles [62]. Selon un rapport publié en ao(t 2001, les contréles effectués en France sur un
échantillon de fruits et légumes indiquent qu’environ 8 % des échantillons testés présentaient

des teneurs en résidus de pesticides supérieures aux LMR [62].
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Dans notre contexte, il serait souhaitable de créer un observatoire des résidus de
pesticides dans 1’alimentation afin d’améliorer la connaissance des risques sanitaires dans ce

domaine, et d’assurer ainsi la sécurité des consommateurs.
1.13. Cuisson

Il faut inciter a cuire les aliments a température modérée, et a ne pas manger d’aliments,
ni de jus de cuisson, trop grillés ou bralés, il est recommandé également de ne consommer

qu’occasionnellement des viandes et poissons grillés a la flamme, salés ou fumés[62].

L’attention doit étre attirée sur les méthodes de cuisson utilisant des traitements
thermiques drastiques (grillades et barbecue mal contrélés) car ce type de cuisson produit des
HAP et des AAH ,dont certains ont des propriétés mutagenes et cancérogénes prouvees, leur
concentration est particulierement élevée dans les parties carbonisées qu’il convient de
s’abstenir de manger [62]. Le recours a ces méthodes de cuisson doit donc rester occasionnel
et étre pratiqgué dans de bonnes conditions (pas de contact direct avec les flammes ou de

cuisson & température excessive) [62].
1.14. Compléments alimentaires

Il faut adopter des habitudes alimentairesfavorables a la réduction du risque de cancers,

sansrecourir a I’utilisation de compléments alimentaires que sur prescription médicale[62].

Pour ceux qui suivent les recommandations présentées ci-dessus, les compléments
alimentaires ne sont probablement pas nécessaires pour prévenir le cancer (il est méme

possible qu’ils comportent un risque) [62].

Il faut noter que I’alimentation est la principale source de micronutriments et de
microconstituants et que les apports excessifs en compléments alimentaires peuvent avoir un
effet néfaste [62].

93



2. Selon le type de cancer

2.1. Poumon

La cause majeure du cancer du poumon est le tabagisme ; toutefois, les experts estiment
que des régimes riches en fruits et Iégumes, instaurés trés précocement dans la vie, pourraient
prévenir environ 20 a 30 % des cas de cancer du poumon chez les fumeurs comme chez les

non-fumeurs [62].
2.2. Estomac

L’infection a /’Helicobacter pylori est une cause non alimentaire possible de cancerde
I’estomac, mais certains facteurs alimentaires sont susceptibles de modifier sa persistance et

son rble dans la cancérogenése [62] .

I1 a été prouvé qu’un régime alimentaire riche en fruits et légumes, ainsi que ’utilisation
de la congélation et de la réfrigération (permettant une faible consommation d’aliments
conservés par salaison et fumaison) pourraient diminuer d’environ 60 a 70 % le risque de

cancer de I’estomac [62].
2.3. Sein

Une alimentation riche en produits végétaux, la consommation modérée d’alcool, le
maintien d’un poids équilibré par la pratique d’une activité physique régulie¢re pourraient

réduire d’environ 30 a 50 % le risque de cancer du sein [62].
2.4. Colon-rectum

Les régimes alimentaires riches en légumes etpauvres en viande, notamment en
charcuteries, diminuent le risque de ce cancerde 60 a 70 %, I’activité physique a un effet
similaire [62]. Il est également possible qu’une alimentation riche en fibres et en céréales

compleétes, légumineuses, lait et glucides complexes puisse en diminuer le risque [62].

En 2011, le rapport du WCRF/AICR a conclu a une diminution du risque de CCR liée a
la consommation de laitavec un niveau de preuve probable. La méta-analyse dose-réponse a

montré un risque réduit de CCR de 9 % pour chaqueconsommation de 200 g/j de lait [63].
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2.5. Bouche et pharynx

Une alimentation riche en fruits et 1égumes variés, ainsi qu’une faible consommation

quotidienne d’alcool (inférieure a 20g) pourraient réduire de 30 a 50 % le risque de cancers de

la bouche et du pharynx [62].

Tableau VI : Possibilités de prévention nutritionnelle des cancers[62].

Principaux cancers

Incidence en
pourcentage des

cancers totaux (rang

Facteurs alimentaires

Estimation du pourcentage
de cancers pouvant étre
évités par une alimentation

mondial) équilibrée
Bouche et pharynx 6% (05) J Fruits et Iégumes 33-50%
Alcool
Naso-pharynx Poissons salés 33-50%
Larynx 2% (14) J Fruits et légumes 33-50%
M Alcool
(Esophage 5% (08) J Fruits et 1égumes 50-75%
1 Alcool
4>Carence en micronutriments
Poumon 13% (01) J Fruits et [égumes 20-33%
Estomac 10% (02) JFruits et légumes 66-75%
J Procédés de conservation par
réfrigération
M Sel, aliments salés ou fumés
M Aliments brilés ou cuits de
maniére excessive
Pancréas 2% (13) J Fruits et Iégumes 33-50%
MViandes, graisses animales
Foie 5% (06) M Alcool 33-66%
‘M Alimentation contaminée par des
aflatoxines
Coélon, rectum 8% (04) J Légumes 66-75%
J Activité physique
NExces calorique, surpoids
M Alcool
41Viandes (charcuteries)
1 Glucides raffinés
Sein 9% (03) J Légumes 33-50%
“MCroissance en taille rapide
/1 Obésité post-ménopausique
N Alcool
Ovaire 2% (15) - 10-20%
Endomeétre 2% (16) M Obésité 25-50%
Col de ’utérus 5% (07) J Fruits et [égumes 10-20%
Prostate 4% (09) Viandes ou graisses de viandes 10-20%
ou produits laitiers
JFruits et légumes
Thyroide 1% /MCarence en iode 10-20%
Rein 2% (17) N Obésité 25-33%
Vessie 3% (11) J Fruits et [égumes 10-20%

Les fleches indiquent soit une diminution du risque (|) soit une augmentation du risque (1)
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Tableau VII : Aliments, constituants alimentaires et facteurs associés diminuant de risque de
certains cancers [62].

Légumes

Fruits

Caroténoides
alimentaires 2 ympipe

Vitamine C
alimentaire

|

Vitamine E ;
alimentaire “lnE

+

Minéraux

alimentaires sélénium calcium séldnium| iode ®

Céréales - non
(complétes) raffinées

Fibres @ ‘

Thé vert

Activité physique

Réfrigération f

+ Z & z & 2 Fes &
& & S & & E S E S E
o @ oF N Qgﬁ @"\‘
Q}Q W o be.
C) 3 3° < 3
\}5\ - & e
3

Décroit le risque

Convaincant  Probable Possible
Accroit le risque
Convaincant  Probable Possible

Requalification des preuves (hausse ou baisse) par le réseau NACRe

a : La majorité des études d’interventions récentes montrent une absence d’effet protecteur des caroténoides et
certaines montrent une augmentation du risque dans des conditions particuliéres (par exemple administration a
de fortes doses ou chez la population de fumeurs présentant un risque élevé de cancer pulmonaire) [62].

b : Dans le cas de la thyroide, une augmentation du risque de cancers est probable pour une carence en iode et
possible pour un apport excessif en iode[62].
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¢ : L’augmentation possible du risque de cancers de ’cesophage, liée & une alimentation riche en céréales
complétes, est vraisemblablement indirecte (absence de microconstituants protecteurs et/ou contamination par
des mycotoxines)[62].

d : Le terme « fibres » recouvre un ensemble hétérogéne de glucides complexes non digestibles par le systéme
digestif humain, certaines d’entre elles peuvent étre fermentées par la flore intestinale, en effet c’est leur devenir
dans le c6lon humain qui conditionne leurs effets physiologiques, notamment vis-a-vis du cancer [62].

e : S’appliquait seulement au c6lon en 1997[62].

f: Bien évidemment, 1’effet de la réfrigération est indirect mais important a signaler dans le contexte mondial : il
existe une corrélation inverse entre 1’'usage de la réfrigération (qui permet un apport de produits frais toute
I’année) et le recours a la conservation des aliments par salaison et fumaison [62].
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XIV. Prévention des risques infectieux liés a la contamination

alimentaire

Les colts humains et monétaires des maladies associées a la contamination microbienne
des aliments sont considérables [110]. C’est la raison pour laquelle des mesures
réglementaires et un contréle adéquat sont indispensables a chaque étape de la production, de
la transformation et du service des aliments afin de minimiser les risques de contamination
[110]. Toutefois, I’éducation des consommateurs est tout aussi importante, comme 1’indique
I’augmentation des toxi-infections alimentaires dans les pays développés ou les mesures
d’hygiéne et des contrles de qualité sont appliqués, le consommateur reste le maillon le plus
faible de la chaine et assume une importante responsabilité en matiére de salubrité alimentaire
[110]. La majorité des toxi-infections alimentaires sont liées a des méthodes de conservation
fautives et a une cuisson insuffisante des aliments [110]. Aussi, les programmes d’éducation
seraient un investissement tres rentable, compte tenu du nombre grandissant de personnes
agées ou immunodéficientes, il serait souhaitable que les campagnes d’information
s’adressent particulierement a ces populations pour qui les conséquences sont les plus grave
[110].

1. Mesures d’hygi¢ne générales

L’hygiéne personnelle et collective reste la base de la prévention primaire [126]. Il

convient d’insister sur le lavage des mains aux sorties des toilettes et avant chaque repas

[126].

Le personnel de cuisine ou toute personne amenée a manipuler des aliments, surtout si
ces aliments sont destinés a étre consommeés crus ou peu cuits, doit étre sensibilisé sur le
risque orofécal et les mesures d’hygiene alimentaire, une formation dans ce sens serait

bénéfique [126].

Il faut bien laver les fruits et les Iégumes, puis les peler ou les cuire. Il faut éviter les
fruits et légumes crus qu’il est impossible de peler ou de laver facilement (par exemple les

framboises et les fraises)[141].

98



2. Manipulation sécuritaire des aliments

« Choix des aliments sécuritaires : Le lait non pasteurisé et les jus non pasteurisés (a
moins qu’ils soient fraichement pressés juste avant leur consommation) n’apportent pas une
meilleure valeur nutritionnelle notable, les fruits et Iégumes frais notamment peuvent étre
contaminés, d’ou I’importance de les laver soigneusement, surtout s’ils doivent E&tre

consommeés crus [141].

De méme, la prudence impose de savoir résister a certaines tentations exotiques lorsque

la qualité sanitaire de 1’aliment n’est pas garantie [111].

Concernant les coquillages, seuls ceux provenant de zones de culture contrblées et
propres peuvent étre consommés ; ceux qui sont cuits doivent subir une température a ceeur de
90°C pendant 2 minutes [126].

« Séparation des aliments: Il est important deséparer la viande, la volaille, le poisson
et les fruits de mer crus, des aliments qui seront consommeés crus (par exemple les fruits et les
légumes) [141]. Il a été prouvé que les aliments cuits peuvent également étre contaminés par
simple contact avec des aliments crus, soit directement soit indirectement avec un ustensile a
découper, une planche a découper et des mains non lavées. Il est primordial de bien se laver
les mains et de laver les ustensiles, les planches a découper et les surfaces de travail avant de

manipuler des aliments crus et aprés 1’avoir fait [141].

 Hygiéne des mains : Il faut également se laver les mains aprés avoir manipulé des
aliments crus, notamment la viande et la volaille, et apres chaque interruption dans la
préparation des aliments, surtout aprés des activités comme étre allé aux toilettes, avoir

changé une couche ou avoir touché un animal de compagnie [141].

e Cuisson adéquate de la viande, des volailles, des ceufs et des fruits de mer : La
viande crue, notamment la volaille, sont souvent contaminées par des pathogénes, cependant
la cuisson de ces aliments jusqu’a ce qu’ils soient fumants, détruirait la plupart des
microorganismes [141]. Il est particulierement important de bien cuire la viande hachée
(jusqu’a ce qu’elle ne soit plus rose a I’intérieur et que le jus de viande soit devenu clair), car

la viande mal cuite peut provoquer une entérite a E coli O157:H7 voire un syndrome

99



hémolytique et urémique [141]. On peut également contracter la salmonelle de volaille ou des

ceufs mal cuits comme vu précédemment.

« Consommation des aliments apreés leur cuisson. Dans la mesure du possible, les
aliments cuits doivent étre consommes le plus rapidement possible apres la cuisson, le fait de
les mettre de c6té pour qu’ils refroidissent a température ambiante, pourrait favoriser la

croissance de micro-organismes résiduels [141].

« Entreposage des aliments cuits : En cas de préparation des aliments a I’avance, il
faut les conserver au-dessus de 60 °C, ou les faire refroidir et les entreposer rapidement a une
température de moins de 4 °C afin d’éviter la croissance de microorganismes résiduels [141].
Il faut également entreposer les restes rapidement au réfrigérateur ou au congélateur ; ces
pratiques d’entreposage sécuritaires sont particuliérement importantes pour les populations
susceptibles comme les nourrissons, les enfants en bas &ge et les personnes

immunodéficientes.

« Hygiéne de la cuisine : Les débris d’aliments peuvent favoriser la prolifération
microbienne, ¢’est la raison pour laquelle il faut nettoyer rapidement toute la vaisselle sale et

le reste de 1’équipement [141].

« Protection des aliments des insectes, des rongeurs et d’autres animaux (y compris
les animaux de compagnie). Ces insectes et ces animaux peuvent étre porteurs de
microorganismes pathogeénes, pour éviter toute contamination il faut entreposer les aliments

non périssables dans des contenants fermés, a un endroit sécuritaire [141].

« Utilisation de I’eau potable : Il est nécessaire d’utiliser I’eau potable pour préparer
les plats ou laver les aliments, en cas de doute sur la qualit¢ de 1’eau, il faut la faire
bouillir[141].
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3. Cas particuliers : listériose et hépatite virale A

3.1. Listériose

Les mesures de prévention sont fondamentales, elles reposent sur des régles d’hygiene
et ’éviction de certains aliments considérés comme « a risque » en cas de terrain particulier
(grossesse, immunodépression, voire age avance) , ces mesures sont détaillées dans le tableau
VI [118].

Tableau VIII : Principales recommandations pour la prévention de la transmission digestive de
la listériose [118].

Laver les mains, les ustensiles de cuisine et plans de travail
aprés la manipulation d'aliments crus

Nettoyer fréquemment son réfrigérateur et s'assurer que sa température
estad°C

Stocker les viandes crues séparément des légumes, aliments cuits
et des aliments « préts 4 consommer =

Respecter les dates limites de consommation

Bien laver les légumes, fruits et herbes aromatiques avant consommation
Eviter la consommation de lait cru et de fromages préparés 4 base de lait cru
Eviter les fromages & pate molle, retirer la crodte des fromages

Eviter la consommation de rillettes, de p4té, de foie gras et de produits
de charcuterie avec de la gelée

Eviter la consommation de poisson fumé
Consommer rapidement les produits entameés
Recuire les restes « jusqu’a ébullition = avant consommation

Cuire les aliments crus d'origine animale (viande, poissons, charcuteria
telle que lardons et saucisse type « Francfort =)
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3.2. Hépatite virale A

I1 existe un vaccin efficace contre le VHA, mais cette vaccination n’est pas obligatoire,

elle est plutdt recommandée chez les sujets exposés professionnellement, les voyageurs
(adultes non immunisés et enfants au-dessus d’un an) séjournant dans les pays endémiques
pour le VHA, les patients porteurs d’une hépatopathie chronique et les homosexuels
masculins [126]. La prévention de I’hépatite A repose aussi sur les mesures habituelles
d’hygiéne prises dans le cadre des infections a transmission fécale, le respect de ces regles
d’hygiéne permet d’éviter la transmission interhumaine [126]. Il faut savoir que le virus
résiste aux méthodes classiques de conservation des aliments (froid et congélation), les sujets

infectés par le VHA ne doivent pas manipuler les aliments [126].
4. Aliments importes : mesures préventives

La globalisation des échanges transforme le monde en un vaste supermarché et
augmente les risques de transmission d’agents infectieux des pays producteurs vers les pays
consommateurs, la prévention repose sur une adaptation de la réglementation internationale,

un renforcement de la vigilance et des controles [111].

Au niveau mondial, les échanges sont régis par 1’Organisation mondiale du commerce
(OMC) ; en Europe, I’importation et I’exportation des produits sont basées sur le principe du
libre échange [111]. Lorsqu’un impératif de santé publique 1’exige, un Etat peut adopter des
mesures restrictives en matiere d’échanges, limitées au strict nécessaire et encadrées par les
institutions communautaires (pour les échanges avec un pays européen) ou par I’OMC (avec
les autres pays)[111]. Il doit pouvoir justifier ces mesures en apportant les preuves de la
dangerosité du produit incrimingé, cela requiert un haut niveau de vigilance et I’investigation
systématique de tout foyer de TIAC afin de pouvoir neutraliser les sources de contamination

et prendre les dispositions qui s’ imposent lorsqu’il s’agit d’aliments importés [111].

L’organisation des contrdles doit aussi s’adapter a la complexité croissante des circuits
d’exportation/importation, tout au long de la chaine, depuis le stade de production jusqu’au

stade de distribution [111].
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XV. Alimentation « biologique » et cancer

L’enthousiasme qui se développe dans la population pour les aliments issus de
I’agriculture biologique ne repose pas sur une « valeur nutritionnelle » qui serait meilleure
que celle des aliments « conventionnels » mais plutdt sur le fait que, si tous n’en sont pas
dépourvus, ils contiennent moins souvent des résidus de pesticides divers (6,5 % contre 44 %)

dont certains sont reconnus cancérogénes probables ou avérés.

Récemment, les unes de journaux 1’ont déclaré : « Manger bio réduit le risque de
cancer» en prenant pour référence une étude francaise publiée dans le Journal of the American
Medical Association (JAMA). C’est une étude épidémiologique menée par une équipe de
I’institut nationale de la recherche agronomique (INRA), I’institut national de la santé et de la
recherche médicale (INSERM), et I’université Paris 13, a travers ’analyse d’un échantillon de
68 946 participants de la cohorte NutriNet-Santé [142].

Les participants, qui étaient majoritairement des femmes (78%, age moyen 44 ans)
étaient suivis en moyenne 4,56 + 2,08 ans, un score de fréquence de consommation de 16
groupes d’aliments bio a été construit a partir d’un questionnaire (jamais, occasionnellement,
la plupart du temps, apportant 0, 1 ou 2 points respectivement) permettant de classer les sujets

en quartiles dont les scores moyens vont de 0,72 & 19,36 [142].
Les résultats sont les suivants :

-Au cours des sept années de suivi (2009-2016), 1340 nouveaux cas de cancers ont été
diagnostiqués et validés sur la base des dossiers médicaux. Une relation linéaire inverse entre
fréquence de consommation d’aliments bio et risque de survenue d’un cancer est constatée, en
effet la réduction du risque (risque relatif) atteint 25 % pour le quartile des plus forts
consommateurs de bio par rapport au quartile de ceux qui en consomment le moins ou pas, le
risque est ainsi réduit de 0,6 % [142].

-Cette association était particulierement marquée pour les cancers du sein post
ménopausiques (-34% de risque, score bio élevé versus bas) et les lymphomes
particulierement non hodgkinien (-76 % de risque)[142]. La prise en compte de divers

facteurs de risque pouvant impacter cette relation n’a pas modifié les résultats. Si I’on réduit
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le calcul du score de consommation bio aux seuls fruits et légumes (source principale de

I’exposition alimentaire aux pesticides) I’effet ne reste significatif que pour les lymphomes

[142].

Cependant, cette etude peut étre critiquée sur le plan méthodologique, ce qui pourrait

remettre en cause ces résultats :

- Tout d’abord il existe un biais de sélection dans le sens ou les 2 groupes évalués
différent sur plusieurs plans tels que le sexe, 1’age de la premicre grossesse (facteur
déterminant pour le cancer du sein), la consommation de fruits et légumes, le niveau
socio-économique, l'activité physique...Tous ces facteurs peuvent avoir eux-mémes une

influence non négligeable.

- De plus, I’évaluation de la consommation de I’alimentation bio est imprécise : les sujets
inclus dans 1'étude précisaient la fréquence de la consommation d’alimentation « bio »,

sans renseignement ni sur la quantité ni sur la durée de cette consommation.

- Enfin la période de surveillance de 1’apparition d’un cancer était de 4,5 ans en moyenne,
ce qui peut étre trés court pour la cancérogénese secondaire a une exposition a des

produits.

D’un autre c6té, une étude anglaise incluant plus de 600 000 femmes, sur une durée de 9,3
années n’a pas mis en évidence d’effet protecteur des aliments bio sur les cancers de maniére
générale ni sur le cancer du sein post-ménopausique pour lequel la forte consommation
d’aliments bio était méme a la limite d’avoir un effet contraire, méme si la saisie des données
était différente dans les deux études, la prudence s’impose [143]. Concernant les lymphomes,
hodgkiniens ou non, les effets du bio étaient aussi retrouvés dans I’étude anglaise avec une
réduction du risque beaucoup plus faible (-21 %) ce qui est énorme et peut étre di a la

faiblesse du nombre de cas [143].

D’autres études doivent étre menées avant de se prononcer avec certitude sur le rapport

de cause a effet.
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Les cancers constituent un probléme majeur de santé publique par leur incidence
croissante et leur gravité.

Les études epidémiologiques ainsi que les recherches réalisées sur des modeéles
cellulaires et chez les animaux au cours des quarante derniéres années ont mis en évidence
I’impact de la nutrition sur la survenue de certains cancers. Les facteurs nutritionnels et leurs
métabolites ont des effets complexes sur la carcinogénése en induisant des lésions génétiques
et des modifications épigénétiques, ou encore en agissant sur la multiplication cellulaire et les
phénomeénes d’apoptose. Certains aliments ont un risque carcinogene convaincant (viandes
rouges, alcool, sel et aliments salés), d’autres ont un risque probable (charcuterie et viandes
transformées...) ou possible (graisses animales saturées, sucre, maté, aliments cuits a
température excessive ou directement sur flamme...). L’obésité également est un facteur de
risque de certains cancers.

Source de facteurs carcinogénes et protecteurs, 1’alimentation représente avec 1’activité
physique des éléments comportementaux sur lesquels il est possible d’agir pour diminuer
I’incidence des cancers, cela par I’encouragement d’une alimentation équilibrée et diversifi¢e
ainsi que I’adoption d’un mode de vie actif.

D’un point de vue microbiologique, les aliments et 1’eau de boisson peuvent étre
également le vecteur de nombreux microorganismes a 1’origine d’infections survenant parfois
sur un mode épidémique. Malgré I’approvisionnement adéquat en eau potable, les normes
d'hygienesatisfaisantes et l'utilisation de techniques modernes de conservation des
aliments dans les pays développés ou en voie de développement, les infections d’origine
alimentaires demeurent un probléme de santé publique. Parmi les infections bactériennes,
quatre agents prédominent largement et présentent une tendance inquiétante a résister aux
antibiotiques :Salmonella, Campylobacters, Escherichia coli producteurs de vérotoxines et
Listeria monocytogenes, concernant les virus entériques les principaux et les plus inquiétants
sont les Norovirus et le virus de I’hépatite A, transmis essentiellement par la consommation
d’aliments sans cuisson préalable notammentles coquillages, quant aux infections
parasitaires (cyclosporose, toxoplasmose, amcebose, giardiase, cryptosporidiose, et autres),

elles sont dues essentiellement a la contamination fécale de I'eau et des végétaux.
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L’hygiéne personnelle et collective, la cuisson adéquate des aliments, 1’utilisation d’eau
potable et I’éducation du consommateur et du personnel de restauration restent les principales

mesures préventives visant a réduire la contamination infectieuse des denrées alimentaires.

Avec les échanges internationaux de denrées alimentaires, et dans le cadre de la sécurité
alimentaire, le défi serait de prévenir I’importation de maladies via les aliments, toutefois

comme dans d’autres domaines, il est difficile de garantir un risque zéro.

Le r6le des médecins est de diffuser aupres de la population les recommandations de

santé publique élaborées par les autorités sanitaires.
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Résumé

Titre : Les aliments favorisant le cancer et certaines maladies infectieuses

Auteur : Sarah SLIMANI

Directeur de these : Pr. Yassine SEKHSOKH

Mots clés : Aliments, Cancer, Contamination alimentaire, Facteurs de risque, Infection,

Prévention nutritionnelle

Le fardeau mondial du cancer continue a s’alourdir entrainant une mortalité croissante dans
les populations. A coté des facteurs de risque génétiques et épigénétiques, la nutrition
intervient dans la carcinogénese a plusieurs niveaux, soit directement sur la cellule, soit
indirectement en modulant le métabolisme des agents carcinogenes, l’environnement
biochimique ou hormonal de la cellule voire les mécanismes de défense de 1’organisme. Cela
implique des modifications d’activités enzymatiques ou de 1I’expression des génes. Des études
épidémiologiques montrent des associations entre la consommation de certains aliments et la
survenue de cancers, comme les viandes rouges et transformées, I’alcool, les graisses, le sel,
le sucre et les compléments alimentaires a base de B-caroténe. Des substances néoformées par
la cuisson excessive ou le fumage des aliments sont incriminés egalement.

En plus de son implication dans la carcinogénése, l'alimentation peut étre, avec l'eau de
boisson, le vecteur de divers agents pathogenes bactériens, viraux ou parasitaires. Les
intoxications alimentaires sontdes problemes de santé publique
affectantbeaucoupd'individus et causant énormémentde déces. L'industrialisation
alimentaire, la consommation d'aliments préts-a-servir, la globalisation des marchés et
I’hygieéne défectueuse sont les principales causes de contamination alimentaire.

La prévention nutritionnelle, basée sur la consommation de fruits et Iégumes, Iégumineuses et
glucides complexes peu transformés aurait un effet protecteur contre le cancer. De méme,
I’éducation du consommateur, le contréle de la production, transformation et service des

aliments diminuent les risques de contamination infectieuse.
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Abstract

Title: Foods that promote cancer and some infectious diseases

Author: Sarah SLIMANI

Supervisor: Pr. SEKHSOKH Yassine

Key words: Food, Cancer, Food contamination, Risk factors, Infection, Nutritional

prevention

The global burden of cancer continues to increase, leading to increasing mortality in
populations. Besides genetic and epigenetic risk factors, nutrition intervenes in carcinogenesis
at several levels, either directly on the cell, or indirectly by modulating the metabolism of
carcinogenic agents, the biochemical or hormonal environment of the cell or even the defense
mechanisms of the body. This involves changes in enzyme activities or gene expression.
Epidemiological studies show associations between the consumption of certain foods and the
occurrence of cancers, such as red and processed meats, alcohol, fats, salt, sugar and dietary
supplements based on B-carotene. Substances newly formed by overcooking or smoking food
are also criminalized.

In addition to its involvement in carcinogenesis, food can be, along with drinking water, the
vector of various bacterial, viral or parasitic pathogens. Food poisoning is a public health
problem that affects many people and causes enormous death. Food industrialization,
consumption of ready-to-eat foods, globalization of markets and poor hygiene are the main
causes of food contamination.

Nutritional prevention, based on the consumption of fruits and vegetables, legumes and little
processed complex carbohydrates would have a protective effect against cancer. Likewise,
consumer education, control of food production, processing and service reduce the risk of

infectious contamination.
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